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Tenofovir Disoproxil Fumarato..
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e
Lactosa monohidrato micronizada
Oxido de hierro amarillo
Lacarojopunz64 R

ACCION TERAPEUTICA
Antirretroviral inhibidor de la HIV-1 transcriptasa reversa e inhibidor de la HBV polimerasa.
CodigoATC: JOSAF7

INDICACIONES

Infeccion por VIH-1

Tenofovir esta indicado en combinacion con otros agentes antirretrovirales para el trata-
miento de adultos infectados por el VIH-1.

También esta indicado para el tratamiento de adolescentes de entre 12 a 18 afios, infec-
tados porel VIH-1, con resistencia a los ITIAN o toxicidades que impidan el uso de farma-
cos de primeralinea.

La eleccion de tenofovir como tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccion por
VIH-1 pretratados debe basarse en la prueba de resistencia viral del paciente y/o antece-
dentes de tratamiento de los pacientes.

Infeccion por Hepatitis B

Tenofovir esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos con:

- enfermedad hepatica compensada, con evidencia de replicacion viral activa, con nive-
les plasmaticos de alanina aminotransferasa (ALT) elevados de forma continuada y evi-
dencia histolégica de inflamacion activa y/o fibrosis.

- evidencia de virus de la hepatitis B con resistencia alamivudina.

-enfermedad hepatica descompensada.

También esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adolescentes entre
12a 18 afios de edad con:

- enfermedad hepatica compensada y evidencia de enfermedad inmune activa, es decir,
replicacion viral activa, niveles séricos de ALT persistentemente elevados o evidencia
histolégica de inflamacion de moderada a grave y/o fibrosis.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Accién Farmacolégica

Mecanismo de accion

Tenofovir disoproxil fumarato es la sal fumarato del profarmaco tenofovir disoproxil. Tenofo-
vir disoproxil se absorbe y transforma en el principio activo tenofovir, que es un analogo de
nucledsido monofosfato (nucleétido). Posteriormente, tenofovir se transforma en el metabo-
lito activo, difosfato de tenofovir, un provocador de la terminacion de la cadena, por enzimas
celulares expresadas de forma constitutiva. El difosfato de tenofovir tiene una semivida in-
tracelular de 10 horas en células mononucleares de sangre periférica (PBMC) activadas, y
de 50 horas en dichas células en reposo. El difosfato de tenofovir inhibe la transcriptasa in-
versa del VIH-1 y la polimerasa del VHB, al competir con el sustrato natural desoxirribonu-
cleotido por el sitio de unién, y se incorpora al ADN provocando la terminacién de la cadena.
El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas celulares a, 8, y y. Aconcen-
traciones de hasta 300 pmol/l, se ha observado también que tenofovir no tiene efecto en la
sintesis del ADN mitocondrial o en la produccion de acido lactico en ensayos in vitro.

Datos relativos al VIH

- Actividad antiviral in vitro relativa al VIH

La concentracion de tenofovir necesaria para producir un 50% de inhibicion (Cls,) de la
cepa salvaje VIH-1,; de referencia de laboratorio es 1-6 pmol/l en lineas celulares linfoi-
desy 1,1 ymol/l para el subtipo B del VIH-1 primario aislado en PBMC.

Tenofovir también acttia contra el VIH- 1, subtipos A, C, D, E, F, G,y O, y contra VIH,, en
macréfagos/células monociticas primarias. Tenofovir es activo in vitro frente al VIH- 2,
conuna Cly,de 4,9 umol/l en células MT-4.

- Resistencia

Se han seleccionado in vitro y en algunos pacientes (ver Eficacia clinica y seguridad), ce-
pas de VIH-1 con una disminucion de la sensibilidad a tenofovir y que expresan una muta-
cion K65R en la transcriptasa inversa. Tenofovir disoproxil fumarato debe evitarse en pa-
cientes pretratados con antirretrovirales que tienen cepas portadoras de la mutacion
K65R. Ademas, tenofovir ha seleccionado una sustitucion K70E en la transcriptasa in-
versadel VIH-1y da lugar a una disminucion de bajo nivel de la sensibilidad a tenofovir.

En estudios clinicos en pacientes que habian sido previamente tratados se ha valorado
la actividad anti-VIH de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg frente a cepas de VIH-1
resistentes a los inhibidores de nucledsidos. Los resultados indican que los pacientes
cuyo VIH expresa 3 o mas mutaciones asociadas a analogos de timidina (TAM) que
incluyen la mutacion M4 1L o la mutacion L210W de la transcriptasa inversa, mostraron
sensibilidad reducida al tratamiento con 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato.

Datos relativos al VHB

- Actividad antiviral in vitro relativa al VHB

Se evaluo la actividad antiviral in vitro de tenofovir frente al VHB, en la linea celular HepG
2.2.15. Los valores de Cl,, para tenofovir estuvieron en el rango de 0,14 a 1,5 umol/l, con
valores > 100 umol/l de CC,, (concentracion de citotoxicidad 50%).

- Resistencia

No se han identificado mutaciones del VHB asociadas con resistencia a tenofovir diso-
proxil (ver Eficacia clinica y seguridad). En ensayos realizados en células, las cepas del
VHB que expresaban las mutaciones rtV173L, rtL180M, y rtM2041/V, asociadas con re-
sistencia a lamivudina y telbivudina, mostraron una sensibilidad a tenofovir en un rango
de 0,7- a 3,4- veces que la del virus salvaje. Las cepas del VHB que expresaban las mu-
taciones rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V y rtM250V, asociadas con resistencia a
entecavir, mostraron una sensibilidad a tenofovir en un rango de 0,6- a 6,9- veces que la
del virus salvaje. Las cepas del VHB que expresaban las mutaciones de resistencia
rtA181V y rtN236T asociadas a adefovir, mostraron una sensibilidad a tenofovir en un
rango de 2,9- a 10- veces que la del virus salvaje. Los virus que contenian la mutacion
rtA181T continuaron siendo sensibles a tenofovir con valores de Cl, 1,5 veces que los
delvirus salvaje.

Farmacocinética

Tenofovir disoproxil es un profarmaco éster soluble en agua, el cual se convierte rapida-
mente in vivo en tenofovir y formaldehido.

Tenofovir se convierte intracelularmente en tenofovir monofosfato y en el componente
activo tenofovir difosfato.

Absorcién
Tras la administracion oral de tenofovir disoproxil en pacientes infectados por VIH, teno-
fovir disoproxil se absorbe rapidamente y se convierte en tenofovir. La administracion de

dosis multiples de tenofovir disoproxil con una comida en pacientes infectados por VIH
dio como resultado, de media (%CV) unos valores de tenofovir de C_,,, AUC, y C_,, de
326 (36,6%) ng/ml, 3.324 (41,2%) ng-h/ml y 64,4 (39,4%) ng/ml, respectivamente. Las
concentraciones maximas de tenofovir en suero, se observan durante la hora siguiente a
la administracion en ayunas, y dentro de las dos horas cuando se administra con comida.
La biodisponibilidad oral de tenofovir a partir de tenofovir disoproxil en pacientes en ayu-
nas fue aproximadamente de 25%. La administracion de tenofovir disoproxil con una co-
mida muy grasa mejoro la biodisponibilidad oral con un incremento del AUC de tenofovir
de aproximadamente un 40% y de la C,,, de aproximadamente un 14%. Tras la primera
dosis de tenofovir disoproxil en pacientes que habian tomado alimento lamediadelaC,,,
en suero estuvo en un rango de 213 a 375 ng/ml. Sin embargo, la administracion de te-
nofovir disoproxil con una comida ligera no tuvo un efecto significativo sobre la farmaco-
cinética de tenofovir.

Distribucién

Tras la administracion intravenosa se estimo que el volumen de distribucion de tenofovir
en estado de equilibrio es de aproximadamente 800 ml/kg. Después de la administracion
oral de tenofovir disoproxil, tenofovir se distribuye a la mayoria de los tejidos, alcanzan-
dose las concentraciones mas altas enrifion, higado y contenido intestinal (estudios pre-
clinicos). A concentraciones de tenofovir entre 0,01 y 25 pg/ml la unién in vitro de tenofo-
vir a proteinas tanto plasmaticas como séricas fue inferiora 0,7y 7,2%.

Biotransformacion

Estudios in vitro han determinado que ni tenofovir disoproxil ni tenofovir son substratos
paralas enzimas CYP450. Ademas, a concentraciones sustancialmente mas altas (apro-
ximadamente 300 veces) que las observadas in vivo, tenofovir no inhibié in vitro el meta-
bolismo de medicamentos mediado por cualquiera de las principales isoformas CYP450
humanas implicadas en la biotransformacion de medicamentos (CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9,CYP2E1,0CYP1A1/2).

Tenofovir disoproxil a una concentracién de 100 ymol/l no tuvo efecto en ninguna de las
isoformas CYP450, excepto la CYP1A1/2, donde se observo una pequefia reduccion
(6%), pero estadisticamente significativa del metabolismo del substrato de CYP1A1/2.
Basado en estos datos, es poco probable que se produzcan interacciones clinicamente
significativas en las que participen tenofovir disoproxil y medicamentos metabolizados
por CYP450

Eliminacién

Tenofovir se excreta principalmente por el rifion, tanto por filtracién como por un sistema
de transporte tubular activo, excretandose aproximadamente un 70-80% de la dosis en
forma inalterada por la orina tras administracion intravenosa. El aclaramiento total se es-
tima en aproximadamente 230 ml/h/kg (aproximadamente 300 ml/min). El aclaramiento
renal se estima en aproximadamente 160 ml/h/kg (aproximadamente 210 ml/min), lo
cual excede la tasa de filtracion glomerular. Esto indica que la secrecion tubular activa re-
presenta una parte importante de la eliminacion de tenofovir.

Tras la administracion oral la vida media final de tenofovir es aproximadamente de 12 a
18 horas.

Existen estudios que han establecido que la via de secrecion tubular activa hace pasar
tenofovir a las células del tubulo proximal mediante los transportadores humanos de
aniones organicos (hOAT) 1y 3y lo excretan a la orina mediante la proteina resistente a
polifarmacos 4 (MRP 4).

Linealidad/No linealidad

La farmacocinética de tenofovir fue independiente de la dosis de tenofovir disoproxil en
un ambito de dosis de 75 a 600 mg y no se vio afectada por dosis repetidas a ningun nivel
de dosis.

Poblaciones especiales
Etnia
No se ha estudiado la farmacocinética especifica en diferentes grupos étnicos.

Género
Los escasos datos disponibles sobre la farmacocinética de tenofovir en mujeres no indi-
can un efecto importante asociado al género.

Pacientes pediatricos

- VIH-1

Se evaluaron las propiedades farmacocinéticas en estado estacionario de tenofoviren 8
pacientes adolescentes (entre 12 a <18 afios), infectados por el VIH-1, con un peso cor-
poral235kg.Las C,,,yAUC,, medias (+d.t.)son 0,38 £ 0,13 ug/mly 3,39 + 1,22 ug-h/mli,
respectivamente. La exposicion a tenofovir lograda en los pacientes adolescentes que
recibieron dosis diarias por via oral de tenofovir disoproxil fumarato de 300 mg fue similar
alas exposiciones conseguidas en los adultos que recibieron igual dosis una vez al dia.

- Hepatitis B crénica

La exposicion al tenofovir en el estado estacionario en pacientes adolescentes infecta-
dos por el VHB (de 12 a < 18 afios) que recibieron una dosis diaria por via oral de tenofo-
vir disoproxil fumarato de 300 mg fue similar a las exposiciones conseguidas en los adul-
tos que recibieron dosis una vez al dia de 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato.

La exposicién a tenofovir lograda en los pacientes pediatricos infectados por el VHB de 2
a <12 afnos que recibieron una dosis diaria por via oral de 6,5 mg/kg de peso corporal de
tenofovir disoproxil fumarato hasta una dosis maxima de 300 mg fue similar a las exposi-
ciones conseguidas en los pacientes pediatricos infectados por el VIH1 de 2 a < 12 afios
que recibieron dosis una vez al dia de 6,5 mg/kg de tenofovir disoproxil hasta una dosis
maxima de 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato.

No se han realizado estudios farmacocinéticos con tenofovir disoproxil fumarato 300 mg
comprimidos en nifios menores de 12 afios o con insuficiencia renal.

Pacientes de edad avanzada
No se han hecho estudios de farmacocinética en los pacientes de edad avanzada (ma-
yores de 65 afios de edad).

Insuficiencia renal

Los parametros farmacocinéticos de tenofovir se determinaron después de la adminis-
tracion de una dosis Unica de tenofovir disoproxil fumarato 300 mg a 40 pacientes adul-
tos no infectados con VIH ni con VHB, con varios grados de insuficiencia renal definida
de acuerdo al aclaramiento de creatinina basal (CrCl) (funcién renal normal cuando el
CrCl >80 ml/min; leve con CrCl = 50-79 ml/min; moderada con CrCl = 30-49 ml/miny gra-
ve con CrCl = 10-29 ml/min). Comparandolos con pacientes con funcion renal normal, la
exposicion media (%CV) de tenofovir se increment6 desde 2.185 (12%) ng-h/ml en suje-
tos con CrCl >80 ml/min hasta 3.064 (30%) ng-h/ml, 6.009 (42%) ng-h/mly 15.985 (45%)
ng-h/ml en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave respectivamente.
Se espera que las dosis recomendadas en pacientes con insuficiencia renal, con aumen-
to delintervalo de dosis, den lugar a concentraciones plasmaticas mas altas y a menores
niveles de C,,, en pacientes con insuficiencia renal comparados con pacientes con fun-
cion renal normal. Se desconocen las implicaciones clinicas de estos hechos.

En pacientes con enfermedad renal en estado terminal (CrCl < 10 ml/min) que necesiten
hemodialisis, entre las dialisis la concentracion de tenofovir aumenta sustancialmente
después de 48 horas alcanzando una media de C,,, de 1.032 ng/mly unaAUC,_,, media
de 42.857 ng-h/ml.

Se recomienda modificar el intervalo de dosificacion de 300 mg de tenofovir disoproxil
fumarato en pacientes adultos con un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min o en los
pacientes con enfermedad renal terminal que requieran dialisis.

No se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir en pacientes no sometidos a hemo-
dialisis con un aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes con enfermedad
renal en estado terminal bajo dialisis peritoneal u otras formas de didlisis.

No se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir en pacientes pediatricos con insufi-
cienciarenal. No se dispone de datos para hacer recomendaciones de dosis.

Insuficiencia hepatica

Se administré una dosis Unica de tenofovir disoproxil fumarato a 300 mg a pacientes
adultos no infectados por VIH ni por VHB, con distintos grados de insuficiencia hepatica,
definida segun la clasificacion de Child-Pugh-Turcotte (CPT). Los parametros farmaco-

cinéticos de tenofovir no se alteraron sustancialmente en sujetos con insuficiencia hepa-
tica, lo cual sugiere que no se necesita un ajuste de dosis en estos sujetos. La media
(%CV) de los valores de tenofovirde C,,, y AUC .. fue 223 (34,8%) ng/ml y 2.050 (50,8%)
ng-h/ml, respectivamente, en sujetos normales, comparada con 289 (46,0%) ng/ml y
2.310 (43,5%) ng-h/ml en sujetos con insuficiencia hepatica moderada, y 305 (24,8%)
ng/mly 2.740 (44,0%) ng-h/ml en sujetos con insuficiencia hepatica grave.
Farmacocinética intr lul

En células mononucleares de sangre periférica humana no proliferantes (PBMC) la se-
mivida de tenofovir difosfato fue de aproximadamente 50 horas, mientras que la semivi-
da en PBMC estimuladas con fitohemaglutinina fue de aproximadamente 10 horas.

POSOLOGIA/DOSIFICACION -MODO DE ADMINISTRACION

VIH-1y hepatitis B cronica

Adultos y adolescentes de entre 12a 18 anos y peso igual o superiora 35 kg

La dosis recomendada de Leuzan® para el tratamiento del VIH o para el tratamiento de la
hepatitis B cronica es de un comprimido recubierto, administrado una vez al dia por via
oral, acompariado de alimentos.

La decision de tratar a pacientes pediatricos (adolescentes) se debe basar en una eva-
luacién minuciosa de las necesidades individuales de cada paciente y con referencia a
las pautas actuales de tratamiento pediatrico, incluyendo el valor de la informacién histo-
légica en elinicio.

Los beneficios de la supresion virolégica a largo plazo con el tratamiento continuado se
deben sopesar frente al riesgo de un tratamiento prolongado, incluyendo la aparicion de
virus de la hepatitis B resistente y a las incertidumbres con respecto a los efectos a largo
plazo de toxicidad 6seay renal.

Los niveles séricos de ALT deben estar persistentemente elevados durante al menos 6
meses antes del tratamiento de los pacientes pediatricos con enfermedad hepatica com-
pensada debida a hepatitis B cronica con HBeAg positivo y durante al menos 12 meses
en pacientes con HBeAg negativo.

Duracién del tr iento en p adultos y ac con hepatitis B crénica
No se conoce la duramon optima del tratamiento. Puede considerarse la interrupcién del
tratamiento en los siguientes casos:

- En pacientes HBeAg positivo sin cirrosis, el tratamiento se debe administrar al menos
durante 12 meses después de que se confirme la seroconversion de HBe (pérdida de
HBeAgy pérdida del ADN del VHB, con deteccion de anti-HBe en dos muestras de suero
consecutivas con al menos 3 a 6 meses de diferencia) o hasta la seroconversion de HBs o
si se produce una pérdida de eficacia. Los niveles de ALT y de ADN del VHB en suero se
deben medir regularmente tras la interrupcion del tratamiento para detectar cualquier re-
caida virologica posterior.

- En pacientes HBeAg negativo sin cirrosis, el tratamiento se debe administrar al menos
hasta la seroconversion de HBs o hasta que haya evidencia de pérdida de eficacia. La in-
terrupcion del tratamiento también se puede considerar después de lograr una supresion
virologica estable (es decir, durante al menos 3 afios) siempre que se realice un segui-
miento regular de los niveles séricos de ALT y de ADN del VHB después de la interrup-
cion del tratamiento para detectar cualquier recaida virologica posterior. Cuando el trata-
miento se prolongue durante mas de 2 afios, se recomienda una reevaluacion periodica
para confirmar que es adecuado para el paciente continuar con la terapia seleccionada.
En pacientes adultos con enfermedad hepatica descompensada o cirrosis, no se reco-
mienda la suspension del tratamiento.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de tenofovir disoproxil en nifios infectados por
el VIH-1 o0 en nifios con hepatitis B cronica de menos de 2 afios. No se dispone de datos.

Dosis omitida

Si un paciente omite una dosis de Leuzan® en el plazo de 12 horas desde la hora normal
de administracién, debe tomar Leuzan® lo antes posible con alimentos y contlnuar su
pauta habitual de administracion. Si un paciente omite una dosis de Leuzan® méas de 12
horas y es casi la hora de su siguiente dosis, no debe tomar la dosis omitida y simplemen-
te debe continuar la pauta habitual de administracion.

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Leuzan®, debe tomar otro
comprimido.

Sivomitamas de 1 hora después de tomar Leuzan®, no es necesario que tome otra dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No hay datos disponibles en base a los cuales hacer una recomendacion de la dosis en
pacientes mayores de 65 afios.

Insuficiencia renal
Tenofovir se elimina por excrecion renal y la exposicion a tenofovir aumenta en pacientes
con insuficiencia renal.

Adultos

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de tenofovir disoproxil en pacientes
adultos con insuficiencia renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/
min) y no se han evaluado los datos de seguridad a largo plazo para pacientes con insu-
ficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min). Por tanto, en pacientes
adultos con insuficiencia renal, sélo debe utilizarse tenofovir disoproxil si se considera
que los beneficios potenciales del tratamiento superan a los riesgos potenciales.

- Insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mi/min)

Datos limitados de estudios clinicos apoyan la administracion una vez al dia de 1 compri-
mido de TDF de 300 mg en pacientes con insuficiencia renal leve.

- Insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min,

Se puede utilizar la administracion de 1 comprimido de TDF de 300 mg cada 48 horas,
segun el modelado de datos farmacocinéticos obtenidos tras la administracion de dosis
Unica en sujetos VIH negativo y no infectados por VHB con diferentes grados de insufi-
ciencia renal, incluyendo enfermedad renal en fase terminal que requiere hemodialisis,
aunque esta recomendacion no ha sido confirmada en estudios clinicos. Por lo tanto, la
respuesta clinica al tratamiento y la funcion renal se deben monitorizar cuidadosamente
en estos pacientes.

- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) y pacientes en hemo-
dialisis

Para pacientes sin tratamiento alternativo disponible, pueden ampliarse los intervalos de
dosis utilizando los comprimidos recubiertos del siguiente modo:

- Insuficiencia renal grave: Pueden administrarse 1 comprimido de TDF de 300 mg cada
72-96 horas (dos veces por semana).

- Pacientes en hemodialisis: Pueden administrarse 1 comprimido cada 7 dias tras com-
pletar una sesion de hemodialisis.

Generalmente, una dosis semanal asumiendo que se realizan 3 sesiones de hemodiali-
sis por semana de aproximadamente 4 horas de duracion cada una o después de 12 ho-
ras acumulativas de hemodialisis.

Estos ajustes del intervalo entre dosis no se han confirmado en estudios clinicos. Las
simulaciones sugieren que ampliar el intervalo entre dosis utilizando comprimidos recu-
biertos de TDF 300 mg no es 6ptimo y podria dar como resultado un incremento de la toxi-
cidad y, posiblemente, una respuesta inadecuada. Por lo tanto, la respuesta clinica al tra-
tamientoy la funcion renal se deben monitorizar cuidadosamente.

No pueden darse recomendaciones de dosis para pacientes que no estan en hemodiali-
sis con aclaramiento de creatinina <10 ml/min.

Pacientes pediatricos
El uso de tenofovir disoproxil fumarato (TDF) no se recomienda en pacientes pediatricos
coninsuficienciarenal.

Insuficiencia hepatica

No es necesario realizar ajuste de dosis en pamentes con insuficiencia hepatica.

Si se interrumpe el tratamiento con LEUZAN?®, se debe efectuar un seguimiento cuidado-
so en pacientes con hepatitis B cronica con o sin coinfeccién por VIH, para descartar un
empeoramiento de la hepatitis.

Forma de administracion
LEUZAN® se debe tomar una vez al dia, por via oral con alimentos.

CONTRAINDICACIONES
LEUZAN® esta contraindicado en pacientes con antecedentes de hipersensibilidad a
cualquiera de los componentes del medicamento.

ADVERTENCIAS

Generales

Atodos los pacientes infectados por VHB se les debe ofrecer la posibilidad de que les
realicen un analisis de anticuerpos de VIH antes de iniciar el tratamiento con tenofovir di-
soproxil.

Hepatitis B

Se debe advertir a los pacientes que no se ha demostrado que tenofovir disoproxil evite
el riesgo de transmision de VHB por contacto sexual o contaminacion por sangre. Se de-
beran seguir tomando las precauciones apropiadas.

Administracion conjunta con otros medicamentos

- Leuzan® no debe administrarse concomitantemente con otros medicamentos que con-
tengan tenofovir disoproxil o tenofovir alafenamida.

- Leuzan®no debe administrarse concomitantemente con adefovir dipivoxil.

- No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxil y didanosina.

Triple terapia con analogos de nucleésidos/nucleétidos

Se ha notificado una elevada proporcion de fallos virolégicos y de aparicion de resisten-
cias en estadios tempranos en pacientes con VIH cuando se administro tenofovir diso-
proxil junto con lamivudina y abacavir, y también con lamivudina y didanosina adminis-
trados en régimen de una vez al dia.

Efectos renales y 6seos en la poblacion adulta

Efectos renales

Tenofovir se elimina principalmente por el rifion.

Debido al uso de tenofovir disoproxil en la practica clinica se han notificado casos de fa-
llo renal, insuficiencia renal, elevacion de creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proxi-
mal (incluyendo Sindrome de Fanconi).

Monitoreo renal

Se recomienda que se calcule el aclaramiento de creatinina en todos los pacientes an-
tes de iniciar el tratamiento con tenofovir disoproxil y que también se monitorice la fun-
cién renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) tras dos a cuatro semanas de tra-
tamiento, tras tres meses de tratamiento y cada tres a seis meses a partir de entonces
en los pacientes sin factores de riesgo renal. En pacientes con riesgo de insuficiencia
renal, es necesario un monitoreo mas frecuente de la funcion renal.

Tratamiento renal

Si el valor del fosfato sérico es < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina
disminuye a <50 ml/min en cualquier paciente adulto que esté recibiendo tenofovir diso-
proxil, se debe repetir en una semana la evaluacion de la funcion renal, incluyendo la
medicion de la concentracion de glucosa y potasio en sangre y de glucosa en orina.
Asimismo, se debe considerar la interrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxil en
pacientes adultos con una disminucién del aclaramiento de creatinina a < 50 ml/min o
con una disminucién del fosfato sérico a < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). También se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxil en caso de descenso
progresivo de la funcion renal cuando no se haya identificado otra causa.

Administracién conjunta y riesgo de toxicidad renal

Debe evitarse el uso de tenofovir disoproxil con el uso concomitante o reciente de farma-
cos nefrotoxicos (p. ej., aminoglicésidos, amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, penta-
midina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2). Si el uso concomitante de tenofovir di-
soproxil y farmacos nefrotoxicos es inevitable, se debe controlar semanalmente la fun-
ciénrenal.

Se han notificado casos de fallo renal agudo tras el inicio de antiinflamatorios no esteroi-
deos (AINE) en dosis altas o en administracion multiple en pacientes tratados con teno-
fovir disoproxil con factores de riesgo para insuficiencia renal. Si se administra tenofovir
disoproxil de forma concomitante con un AINE, se debe controlar adecuadamente la
funciénrenal.

Se ha notificado un riesgo mas alto de insuficiencia renal en los pacientes tratados con
tenofovir disoproxil en combinacién con un inhibidor de la proteasa potenciado con rito-
navir o cobicistat. En estos pacientes es necesaria una monitorizacion estrecha de la
funcion renal. En los pacientes con factores de riesgo renal, se debe evaluar cuidadosa-
mente la administracion concomitante de tenofovir disoproxil con un inhibidor de la pro-
teasa potenciado.

Tenofovir disoproxil no se ha evaluado clinicamente en pacientes que reciben medica-
mentos que se eliminan por la misma via renal, incluyendo las proteinas de transporte
del transportador de aniones organicos humanos (TAOh) 1y 3 6 MRP 4 (p. ej., cidofovir,
un conocido medicamento nefrotdxico).

Estas proteinas del transportador renal pueden ser responsables de la secrecion tubu-
lary en parte de la eliminacion renal de tenofovir y cidofovir. Por lo tanto, la farmacociné-
tica de estos medicamentos que se eliminan por la misma via renal, incluyendo las pro-
teinas de transporte TAOh 1y 3 6 MRP 4, deberia modificarse en caso de ser adminis-
trados conjuntamente. Amenos que sea absolutamente necesario, no se recomienda el
uso concomitante de ambos medicamentos que se eliminan por la misma via renal, pero
en caso de que tal uso sea inevitable se debe controlar la funcion renal semanalmente.

Insuficiencia renal
La seguridad renal de TDF sélo se ha estudiado de forma muy limitada en pacientes
adultos con insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min).

Pacientes adultos con aclar de creatinina < 50
tes en hemodialisis

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de TDF en pacientes con alteracion
de la funcién renal. Por tanto, sélo debe utilizarse TDF si se considera que los beneficios
potenciales del tratamiento superan a los riesgos potenciales. No se recomienda el uso
de TDF en pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30
ml/min) ni en los pacientes que precisan hemodialisis. Si no se dispone de un tratamien-
to alternativo, se debe ajustar el intervalo de dosis y realizar un cuidadoso seguimiento
delafuncionrenal.

, incluyendo pacien-

Efectos 6seos

Las anormalidades 6seas como la osteomalacia, la cual se puede manifestar como
dolor de huesos persistente o que empeora, que rara vez pueden contribuir a fracturas,
pueden estar relacionadas con la tubulopatia renal proximal provocada por TDF.

Se han observado reducciones de la densidad mineral 6sea (DMO) con tenofovir diso-
proxil en estudios clinicos aleatorizados controlados de hasta 144 semanas de duracién
en pacientes infectados por el VIH o el VHB. En general, estas reducciones de la DMO
mejoraron tras la interrupcion del tratamiento.

En otros estudios (prospectivos y transversales), las disminuciones mas pronunciadas
en la DMO se observaron en los pacientes tratados con tenofovir disoproxil como parte
de un régimen que contenia un inhibidor de la proteasa potenciado. Se deben conside-
rar regimenes de tratamiento alternativos en los pacientes con osteoporosis que pre-
senten un alto riesgo de fracturas.

Si hay sospechas de anormalidades 6seas o éstas se detectan, se debe realizar la con-
sulta adecuada.

Efectos renales y 6seos en la poblacion pediatrica

Existen incertidumbres relacionadas con los efectos a largo plazo de toxicidad ésea y
renal. Ademas, la reversibilidad de la toxicidad renal no se puede garantizar plenamen-
te. Por tanto, se recomienda un enfoque multidisciplinar para ponderar adecuadamente
en cada caso el balance de riesgos y beneficios del tratamiento, decidir la monitoriza-
cion adecuada durante el tratamiento (incluyendo la decision de la retirada del trata-
miento) y contemplar la necesidad de administrar complementos.

Efectos renales
Se han notificado reacciones adversas renales indicativas de tubulopatia renal proximal
enun estudio clinico en pacientes pediatricos de 2 hasta 12 afios infectados por el VIH-1.

Monitoreo renal

Se debe evaluar la funcion renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) antes del
tratamiento y se debe realizar un seguimiento durante el tratamiento como en los adultos
(vermas arriba).

Tratamiento renal

Si se confirma que el valor del fosfato sérico es < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) en cualquier pa-
ciente pediatrico que esté recibiendo tenofovir disoproxil, se debe repetir en una semana
la evaluacion de la funcion renal, incluyendo la medicion de la concentracion de glucosa
y potasio en sangre y de glucosa en orina. Si hay sospechas de anormalidades renales o
éstas se detectan, se debe realizar una consulta con un nefrélogo para considerar la in-
terrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxil. También se debe considerar la in-
terrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxil en caso de descenso progresivo de la
funcion renal cuando no se haya identificado otra causa.

Administracion conjunta y riesgo de toxicidad renal
Se aplican las mismas recomendaciones que en los adultos (ver mas arriba).

Insuficiencia renal

El uso de tenofovir disoproxil no se recomienda en pacientes pediatricos con insuficien-
ciarenal. Tenofovir disoproxil no debe iniciarse en pacientes pediatricos con insuficiencia
renal y debe interrumpirse en los pacientes pediatricos que desarrollen insuficiencia re-
nal durante el tratamiento con tenofovir disoproxil.

Efectos 6seos

Leuzan® puede causar una disminucién de la DMO. Actualmente se desconocen los efec-
tos de los cambios asociados con tenofovir disoproxil en la DMO sobre la salud ésea a
largo plazoy el riesgo futuro de fracturas.

Si se detectan o sospechan anormalidades 6seas en pacientes pediatricos, se debe rea-
lizar una consulta con un endocrino y/o nefrélogo.

Insuficiencia hepatica

Las enzimas hepaticas no metabolizan tenofovir ni tenofovir disoproxil. En un estudio far-
macocinético en pacientes adultos no infectados por VIH con distintos grados de insufi-
ciencia hepatica, no se ha observado ninguna alteracion farmacocinética significativa en
estos pacientes.

Exacerbaciones de la hepatitis

- Brotes durante el tratamiento: Las exacerbaciones espontaneas de la hepatitis B cro-
nica son relativamente frecuentes y se caracterizan por aumentos transitorios de la ALT
sérica. Tras el inicio del tratamiento antiviral, los niveles séricos de ALT pueden aumentar
en algunos pacientes.

En pacientes con enfermedad hepatica compensada, estos incrementos en laALT sérica
generalmente no van acompafiados por un aumento de las concentraciones de bilirrubi-
na sérica ni descompensacion hepatica. Los pacientes con cirrosis pueden tener un ma-
yor riesgo de descompensacion hepatica tras la exacerbacion de la hepatitis, y por tanto
se deben monitorear cuidadosamente durante el tratamiento.

- Brotes después de interrumpir el tratamiento: También se ha notificado exacerbacion
aguda de la hepatitis en pacientes que habian interrumpido el tratamiento de la hepatitis
B. Las exacerbaciones pos tratamiento se asocian habitualmente con aumentos en los
niveles de ADN del VHB, y en la mayoria de casos parecen ser autolimitadas. Sin embar-
go, se han notificado exacerbaciones graves, incluyendo muertes. La funcion hepatica
debe ser monitoreada a intervalos repetidos mediante seguimiento tanto clinico como de
laboratorio durante al menos 6 meses tras la interrupcion del tratamiento de la hepatitis
B. Si es adecuado, debera garantizarse la reanudacion del tratamiento de la hepatitis B.
En pacientes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, no se recomienda interrum-
pir el tratamiento ya que la exacerbacion de la hepatitis pos tratamiento puede provocar
una descompensacion hepatica.

Los brotes hepaticos son especialmente graves, y a veces pueden provocar la muerte,
en pacientes con enfermedad hepatica descompensada.

- Coinfeccién con hepatitis C o D: No hay datos sobre la eficacia de tenofovir en pacien-
tes coinfectados con virus de la hepatitis Co D.

- Coinfeccion con VIH-1 y hepatitis B: Debido al riesgo de desarrollo de resistencias del
VIH, tenofovir disoproxil sélo debe utilizarse como parte de un régimen antirretroviral
combinado adecuado en pacientes coinfectados por VIH/VHB. Pacientes con disfuncién
hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, tienen una frecuencia aumen-
tada de anormalidades de la funcién hepatica durante la terapia antirretroviral combina-
da (TARC)y se deben monitorear de acuerdo con las practicas habituales. Sihay eviden-
cia de empeoramiento de la funcién hepatica en dichos pacientes, se debe considerar la
interrupcion o suspension del tratamiento.

Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los aumentos de ALT pueden ser parte del
aclaramiento del VHB durante el tratamiento con tenofovir, ver mas arriba Exacerbacio-
nes de la hepatitis.

Uso con determinados farmacos antivirales contra el virus de la hepatitis C
Se ha demostrado que la administracion conjunta de tenofovir disoproxil y ledipasvir/so-
fosbuvir, sofosbuvir/velpatasviro sofosbuvir/velpatasvir/voxilapreviraumenta las concen-
traciones plasmaticas de tenofovir, especialmente cuando se utiliza junto con una pauta
posoldgica contra el VIH que contiene tenofovir disoproxil y un potenciador farmacocinéti-
co (ritonavir o cobicistat). La seguridad de tenofovir disoproxil en el contexto de ledipasvir/
sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilapreviry un potenciador
farmacocinético no se ha establecido. Se deben considerar los posibles riesgos y benefi-
cios asociados a la administracion conjunta de ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatas-
vir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilapreviry tenofovir disoproxil administrado en combina-
cion con un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado (por ejemplo, atazanavir o daru-
navir), particularmente en los pacientes con mayor riesgo de disfunciénrenal. Los pacien-
tes que reciben ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpat:

Sindrome de reconstitucioninmune

Cuando se instaura una TARC en pacientes infectados por VIH con deficiencia inmune
grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patdgenos oportunistas laten-
tes o asintomaticos y provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los
sintomas. Normalmente estas reacciones se han observado en las primeras semanas o
meses después del inicio de la TARC. Algunos ejemplos relevantes de estas reacciones
son: retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o locali-
zadas y neumonia por Pneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma infla-
matorio y establecer un tratamiento cuando sea necesario.

También se ha notificado la aparicién de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo
la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune) durante la reconstitucion inmune;
sin embargo, el tiempo notificado hasta su aparicion es mas variable y estos aconteci-
mientos pueden suceder muchos meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con infeccion avan-
zada por VIH y/o exposicion prolongada a la TARC, aunque se considera que la etiologia
es multifactorial (incluyendo uso de corticosteroides, consumo de alcohol, inmunodepre-
sion grave, indice de masa corporal elevado). Se debe aconsejar a los pacientes que con-
sulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad pa-
ramoverse.

Pacientes de edad avanzada

Tenofovir disoproxil no se ha estudiado en pacientes mayores de 65 afios de edad. En los
pacientes de edad avanzada es mas probable que tengan la funcion renal disminuida,
por tanto, debe tenerse precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada con
tenofovir disoproxil.

Contenido de lactosa

Leuzan® contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, defi-
ciencia total de lactasa o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar
este medicamento.

Leuzan® contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

En base a los resultados de experimentos in vitro y a la ruta conocida de eliminacién de
tenofovir, el potencial de interacciones entre tenofovir y otros medicamentos, mediadas
por CYP450, es escaso.

Uso concomitante norecomendado

Leuzan® no debe administrarse concomitantemente con otros medicamentos que con-
tengan tenofowr disoproxil o tenofovir alafenamida.

Leuzan® no debe administrarse concomitantemente con adefovir dipivoxil.

Didanosina
No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxil y didanosina

Medii tos el dos por viarenal

Puesto que tenofovir se elimina principalmente por los rifiones, la administracién conjun-
ta de tenofovir disoproxil con medicamentos que reducen la funcion renal o compiten por
la secrecion tubular activa mediante proteinas de transporte TAOh 1, TAOh 3 6 MRP 4
(p.ej.: cidofovir) pueden incrementar las concentraciones plasmaticas de tenofovir y/o de
otros medicamentos administrados de forma conjunta.

Debe evitarse el uso de tenofovir disoproxil si en la actualidad o recientemente se esta
administrando un medicamento nefrotoxico. Algunos ejemplos incluyen, aunque no se li-
mitan a, aminoglucosidos, amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomi-
cina, cidofovir o interleucina-2.

Dado que tacrolimus puede afectar a la funcién renal, se recomienda realizar un cuida-
doso seguimiento cuando se administre de forma conjunta con tenofovir disoproxil.

Otras interacciones

Las interacciones entre tenofovir disoproxil y otros medicamentos se incluyen a conti-
nuacion en la Tabla1 (el aumento esta indicado como “1”; la disminucion, como “|”; la au-
sencia de cambios, como “<”; la administracion dos veces al dia, como “c/12 h”, y la ad-
ministracion una vez al dia, como “c/24 h”).

T

Tabla 1-Interacciones entre tenofovir disoproxil

toy otros

xilaprevir de forma concomitante con tenofovir disoproxil y un inhibidor de la proteasa del
VIH potenciado deben ser controlados para detectar reacciones adversas relacionadas
con tenofovirdisoproxil.

Pesoy parametros metabélicos

Durante el tratamiento antirretroviral se puede producir un aumento en el peso y en los
niveles de glucosa y lipidos en la sangre. Tales cambios podrian estar relacionados en
parte con el control de la enfermedad y en parte con el estilo de vida. Para los lipidos, hay
en algunos casos evidencia de un efecto del tratamiento, mientras que para la ganancia
de peso no hay una evidencia sélida que relacione esto con un tratamiento en particular.
Para monitorear los niveles de lipidos y de glucosa en la sangre se hace referencia a
pautas establecidas en las guias de tratamiento del VIH. Los trastornos lipidicos se de-
ben tratar como se considere clinicamente apropiado.

Disfuncion mitocondrial tras la exposicion in utero

Los analogos de nucleos(t)idos pueden afectar a la funcion mitocondrial en un grado va-
riable, siendo méas marcado con stavudina, didanosina y zidovudina. Existen informes de
disfunciéon mitocondrial en lactantes VIH negativo expuestos in utero y/o post-parto a
analogos de nucledsidos; estos concernieron predominantemente al tratamiento con
pautas de tratamiento que contenian zidovudina.

Las principales reacciones adversas notificadas fueron trastornos hematoloégicos (ane-
mia, neutropenia) y trastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas re-
acciones fueron a menudo transitorias. Se han notificado de forma rara trastornos neuro-
légicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion, comportamiento anormal). Actual-
mente no se sabe si estos trastornos neurolégicos son transitorios o permanentes. Estos
hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto in Gtero a analogos de nu-
cleos(t)idos que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida, especial-
mente hallazgos neuroldgicos. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones na-
cionales actuales para utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para
prevenir latransmision vertical del VIH.

Medicamento por area Efectos sobre las Recomendacion relativa a la

terapéutica (dosis en mg) concentraciones de administracion concomitante con
Medicamento tenofowr disoproxil fumarato 300 mg
Cambio p tual medio | (equivalente a tenofovir d il
en AUC, Cméx, Cmin 245 mg)

ANTIINFECCIOSOS

Antirretrovirales

Inhibid de la proteasa

Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: No se recomienda ajuste de dosis.

(300 c/24 h/100 c/24 h) AUC: | 25% El aumento de la exposicion a tenofovir
Cmax: | 28% podria potenciar las reacciones adversas
Cmin: | 26% asociadas a tenofovir, incluyendo
Tenofovir: alteraciones renales. La funcion renal
AUC: 1 37% debe ser cuidadosamente monitoreada.
Cméx: 1 34%

virivo- Cmin: 1 29%

Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: No se recomienda ajuste de dosis.

(400 ¢/12 h/100 /12 h) Ningtn efecto significativo El aumento de la exposicion a tenofovir
sobre los parametros puede potenciar las reacciones adversas
farmacocinéticos de asociadas a tenofovir, incluyendo
lopinavirfritonavir. alteraciones renales. La funcién renal
Tenofovir: debe ser cuidadosamente monitoreada.
AUC: 1 32%
Cmax: <>
Cmin: 1 51%

Darunavir/Ritonavir Darunavir: No se recomienda ajuste de dosis.

(300/100 c/12 h) Ningtin efecto significativo El aumento de la exposicion a tenofovir
sobre los parémetros puede potenciar las reacciones adversas
farmacocinéticos de asociadas a tenofovir, incluyendo
darunavir/ritonavir alteraciones renales. La funcion renal
Tenofovir: debe ser estrechamente monitoreada.
AUC: 1 22%
Cmin: 1 37%

INTIs

Didanosina La administracion No se recomienda la administracion
concomitante de tenofovir concomitante de tenofovir disoproxil
disoproxil y didanosina genera | con didanosina.
un aumento de un 40-60% en | El aumento de la exposicion sistémica
la exposicion sistémica a a didanosina puede aumentar las
didanosina lo que puede reacciones adversas relacionadas con
aumentar el riesgo de didanosina.
aparicion de reacciones Se han notificado raramente pancreatitis
adversas relacionadas con la |y acidosis lactica, en algunos casos
didanosina. mortales.




La administracion conjunta de tenofovir
disoproxil y didanosina en una dosis de
400 mg al dia se ha asociado con una
disminucion significativa en el recuento
de las células CD4, posiblemente debido
a una interaccion intracelular que
incrementa el nivel de didanosina
fosforilada (activa). La administracion de
una dosis menor de didanosina, 250 mg,
junto con tenofovir disoproxil se ha
asociado con un elevado nimero de
casos de fallo virologico tras la
evaluacion de varias combinaciones
empleadas en el tratamiento de la
infeccion por VIH-1.

Adefovir dipivoxil AUC: & Tenofovir disoproxil no debe
Cmax: <> administrarse simultineamente con
adefovir dipivoxil.
Entecavir AUC: & No se ha observado ninguna interaccion
Cmax: <> farmacocinética clinicamente significativa
cuando se administré conjuntamente
tenofovir disoproxil con entecavir.
Fa tivirales contra el virus de la hepatitis C
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: El aumento de las concentraciones
(90 mg/400 mg c/24 h) + AUC: 1 96% plasmaticas de tenofovir resultante de la
Atazanavir/Ritonavir Cmax: 1 68% administracion conjunta de tenofovir

(300 mg ¢/24 /100 mg c/24 h) +

Cmin: 1 118%

disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir y

Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | Sofosbuvir: atazanavirfritonavir puede aumentar las
(200 mg/245 mg c/24 h)' AUC: reacciones adversas relacionadas con
Cmax: <> tenofovir disoproxil, incluidos los
(S-331007* trastornos renales. La seguridad de
AUC: & tenofovir disoproxil cuando se utiliza con
Cméx: < ledipasvir/sofosbuvir y un potenciador
Cmin: 1 42% farmacocinético (por ejemplo ritonavir o
Atazanavir: cobicistat) no se ha establecido.
AUC: & La combinacion debe utilizarse con
Cmax: <> precaucion con monitoreo renal
Cmin: 1 63% frecuente, si no se dispone de ofras
Ritonavir: alternativas
AUC: —
Cmax: <>
Cmin: 1 45%
Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: >
Tenofovir:
AUC: —
Cméx: 1 47%
Cmin: 1 47%
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: El'aumento de las concentraciones
(90 mg/400 mg c/24 h) + AUC: plasméticas de tenofovir resultante de la
Darunavir/Ritonavir Cméx: < administracion conjunta de tenofovir

(800 mg c/24 h/100 mg c/24 h) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg c/24 h)'

Cmin: <>
Sofosbuvir:
AUC: | 27%
Cmax: | 37%
(GS-331007%
AUC: —
Cméx: <
Cmin: <>
Darunavir:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <>
Ritonavir:
AUC:
Cmax: <>
Cmin: 1 48%
Emtricitabina:
AUC: —
Cméx: <>
Cmin: <>
Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cmax: 1 64%
Cmin: 1 59%

disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir y
darunavirfritonavir puede aumentar las
reacciones adversas relacionadas con
tenofovir disoproxil, incluidos los
trastornos renales. La seguridad de
tenofovir disoproxil cuando se utiliza con
ledipasvir/sofosbuvir y un potenciador
farmacocinético (por ejemplo ritonavir o
cobicistat) no se ha establecido.

La combinacién debe utilizarse con
precaucion con monitoreo renal
frecuente, si no se dispone de otras
alternativas.

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin:
Emtricitabina:
AUC:
Cmax: <>
Cmin: <>
Tenofovir:
AUC: &
Cméx: 1 42%
Cmin: &

Tenofovir:
AUC: 139 %
Cméx: 148 %
Cmin: 1 47 %

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg c/24 h) +
Raltegravir

(400 mg /12 h) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cméx: <
GS-331007"
AUC:
Cmax: <>
Cmin:
Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: &
Raltegravir:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: | 21%
Emtricitabina:
AUC: —
Cmax: <>
Cmin:
Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: 1 46%
Cmin: 1 70%

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a tenofovir
podria potenciar las reacciones adversas
asociadas a tenofovir disoproxil,
incluyendo alteraciones renales.

La funcion renal debe ser
cuidadosamente monitoreada

Sofosbuvir (400 mg c/24 h) + Sofosbuvir:
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir | AUC: «»
disoproxil Cmax: | 19%
(600 mg/200 mg/245 mg c/24 h) | GS-331007"
AUC:
Cmax: | 23%
Efavirenz:
AUC:
Cmax: <>
Cmin: <
Emtricitabina:
AUC:
Cmax: <>
Cmin: <
Tenofovir:
AUC:
Cmax: 1 25%

No se requiere ajuste de dosis.

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg c/24 h) +
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: —
Cmax: 1 38%
GS-331007"
AUC: —
Cméx: <
Cmin:
Velpatasvir:
AUC: | 53%
Cmax: | 47%
Cmin: | 57%
Efavirenz:
AUC: —
Cmax: <>
Cmin: <>
Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <>
Tenofovir:
AUC: 1 81%
Cméx: 1 77%
Cmin: 1 121%

Se prevé que la administracion
concomitante de sofosbuvir/velpatasvir y
efavirenz disminuya las concentraciones
plasméticas de velpatasvir. No se
recomienda la administracion
concomitante de sofosbuvir/velpatasvir
con pautas de tratamiento que
contengan efavirenz.

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg c/24 h) +
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg c/24 h)

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cmax: | 34%
Cmin: | 34%
Sofosbuvir:
AUC: &
Cméx: <>
(GS-331007~
AUC:
Cmax: <>
Cmin: <>
Efavirenz:
AUC: &
Cméx: <>
Cmin: &
Emtricitabina:
AUC: —
Cmax: <>
Cmin: <>
Tenofovir:
AUC: 1 98%
Cmax: 1 79%
Cmin: 1 163%

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a tenofovir
puede potenciar las reacciones adversas
asociadas a tenofovir disoproxil,
incluyendo alteraciones renales.

La funcion renal debe ser estrechamente
monitoreada.

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg c/24 h) +
Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <>
GS-331007"
AUC: —
Cmax: <>
Cmin: <>
Velpatasvir:
AUC: —
Cmax: <>
Cmin: &
Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: &
Rilpivirina:
AUC: —
Cmax: <>
Cmin: <>
Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: 1 44%
Cmin: 1 84%

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a tenofovir
podria potenciar las reacciones adversas
asociadas a tenofovir disoproxil, incluidos
los trastornos renales. La funcion renal
debe ser cuidadosamente monitoreada.

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg c/24 h) +
Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg c/24 h)

Ledipasvir:
AUC: &
Cméx: <>
Cmin: >
Sofosbuvir:
AUC: &
Cméx: <>

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a tenofovir
puede potenciar las reacciones adversas
asociadas a tenofovir disoproxil,
incluyendo alteraciones renales.

La funcion renal debe ser estrechamente

monitoreada.

(S-331007"

AUC:

Cméx: <

Cmin: <>

Emtricitabina:

AUC: &

Cmax: <

Cmin: <>

Rilpivirina:

AUC: &

Cméx: <

Cmin: <>

Tenofovir:

AUC: 1 40%

Cméx: <

Cmin: 1 91%
Ledipasvir/Sofosbuvir Sofosbuvir: No se recomienda ajuste de dosis. El
(90 mg/400 mg c/24 h) + AUC: & aumento de la exposicion a tenofovir
Dolutegravir (50 mg c/24 h) + Cméx: <> podria potenciar las reacciones adversas
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | GS-331007° asociadas a tenofovir disoproxil,
(200 mg/245 mg c/24 h) AUC: incluyendo alteraciones renales.

Cmax: <> La funcion renal debe ser

Cmin: & cuidadosamente monitoreada.

Ledipasvir:

AUC: &

Cmax: <>

Cmin: <

Dolutegravir

AUC: &

Cmax: <>

Cmin:

Emtricitabina:

AUC:

Cmax: <>

Cmin:

Tenofovir:

AUC: 1 65%

Cmax: 1 61%

Cmin: 1 115%
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: El aumento de las concentraciones
(400 mg/100 mg c/24 h) + AUC: & plasméticas de tenofovir resultante de la
Atazanavir/Ritonavir Cméx: < administracion concomitante de tenofovir
(300 mg c/24 h/100 mg c/24 h) +| GS-331007~ disoproxil sofosbuvir/velpatasvir y
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | AUC: <> atazanavirfritonavir puede aumentar las
(200 mg/245 mg c/24 h) Cméx: < reacciones adversas relacionadas con

Cmin: 1 42% tenofovir disoproxil, incluidos los

Velpatasvir: trastomos renales. La seguridad de

AUC: 1 142% tenofovir disoproxil cuando se utiliza con

Cmax: 1 55% sofosbuvir/velpatasvir y un potenciador

Cmin: 1 301% farmacocinético (por ejemplo ritonavir o

Atazanavir: cobicistat) no se ha establecido.

AUC: — La combinacion debe utilizarse con

Cméx: < precaucion con monitoreo renal

Cmin: 1 39% frecuente.

Ritonavir:

AUC: «

Cmax: <>

Cmin: 1 29%

Emtricitabina:

AUC: &

Cmax: <>

Cmin: <>

Tenofovir:

AUC: —

Cmax: 1 55%

Cmin: 1 39%
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: El aumento de las concentraciones
(400 mg/100 mg c/24 h) + AUC: | 28% plasméticas de tenofovir resultante de la
Darunavir/Ritonavir Cmax: | 38% administracion concomitante de tenofovir
(800 mg c/24 h/100 mg /24 h) +| GS-331007" disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir y
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | AUC: <> darunavir/ritonavir puede aumentar las
(200 mg/245 mg c/24 h) Cméx: < reacciones adversas relacionadas con

Cmin: & tenofovir disoproxil, incluidos los

Velpatasvir: trastomnos renales. La seguridad de

AUC: tenofovir disoproxil cuando se utiliza con

Cmax: | 24% sofosbuvir/velpatasvir y un potenciador

Cmin: < farmacocinético (por ejemplo ritonavir o

Darunavir: cobicistat) no se ha establecido.

AUC: La combinacion debe utilizarse con

Cmax: <> precaucion con monitoreo renal

Cmin: <> frecuente.

Ritonavir:

AUC: —

Cmax: <>

Cmin: &

Emtricitabina:

AUC: —

Cmax: <>

Cmin: &

Tenofovir:

AUC: 1 39%

Cmax: 1 55%

Cmin: 1 52%
SofosbuvirVelpatasvir Sofosbuvir: El aumento de las concentraciones
(400 mg/100 mg c/24 h) + AUC: | 29% plasméticas de tenofovir resultante de la
Lopinavir/Ritonavir Cmax: | 41% administracion concomitante de tenofovir
(800 mg/200 mg c¢/24 h) + (S-331007* disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir y
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | AUC: <> lopinavirfritonavir puede aumentar las
(200 mg/245 mg c/24 h) Cmax: <> reacciones adversas relacionadas con

Cmin: < tenofovir disoproxil, incluidos los

Velpatasvir: trastornos renales. La seguridad de

AUC: & tenofovir disoproxil cuando se utiliza con

Cmax: | 30% sofosbuvir/velpatasvir y un potenciador

Cmin: 1 63% farmacocinético (por ejemplo ritonavir o

Lopinavir: cobicistat) no se ha establecido.

AUC: — La combinacién debe utilizarse con

Cméx: < precaucion con monitoreo renal

Cmin: & frecuente.

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg +

100 mg ¢/24 h)’ +

Darunavir (800 mg c/24 h) +
Ritonavir (100 mg c/24 h) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: —
Cmax: | 30 %
Cmin: N/A
GS-331007"
AUC: —
Cméx.—
Cmin: N/A
Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: &
Voxilaprevir:
AUC: 1 143 %
Cmax:1 72 %
Cmin: 1 300 %
Darunavir:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: | 34%
Ritonavir:
AUC: 1 45 %
Cméx: 1 60 %
Cmin: <>
Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <>
Cmin: <>

El aumento de las concentraciones
plasméticas de tenofovir resultante de la
administracion concomitante de tenofovir
disoproxil, sofosbuvir/ velpatasvir/
voxilaprevir y darunavir/ritonavir puede
aumentar las reacciones adversas
relacionadas con tenofovir disoproxil,
incluidos los trastornos renales.

La seguridad de tenofovir disoproxil no
se ha establecido cuando se utiliza con
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir y un
potenciador farmacocinético (por ejemplo
ritonavir o cobicistat).

La combinacion se debe utilizar con
precaucion con monitoreo renal
frecuente.

Cmin: <

"Datos generados a partir de la administracion simulténea de ledipasvir/sofosbuvir. La administracion esca-
lonada (12 horas de diferencia) proporciond resultados similares.

*El metabolito circulante predominante de sofosbuvir.

*Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para obtener las exposiciones a voxilaprevir espe-
radas en pacientes infectados porel VHC.

Estudios realizados con otros medicamentos

No hubo interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando se adminis-
tré tenofovir disoproxil de forma conjunta con emtricitabina, lamivudina, indinavir, efavi-
renz, nelfinavir, saquinavir (potenciado con ritonavir), metadona, ribavirina, rifampicina,
tacrolimus, o el anticonceptivo hormonal norgestimato/etinilestradiol.

Tenofovir disoproxil debe ingerirse con alimentos puesto que éstos potencian la biodis-
ponibilidad de tenofovir.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos de mas de 1.000
embarazos) que indican que no se producen malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal
asociadas con tenofovir disoproxil. Los estudios realizados en animales no han mostra-
do toxicidad para la reproduccion.

En casos necesarios, se puede considerar el uso de tenofovir disoproxil durante el embarazo.
Enla bibliografia se ha demostrado que la exposicion a TDF en el tercer trimestre del em-
barazo reduce el riesgo de transmision del VHB de madre a hijo si se administra TDF a
las madres, ademas de inmunoglobulinas contra la hepatitis B y la vacuna contra la he-
patitis B alos lactantes.

Lactancia

En general, si el recién nacido se trata adecuadamente para prevenir la hepatitis B al na-
cer, una madre con hepatitis B puede dar el pecho a su lactante.

Tenofovir se excreta en la leche materna a niveles muy bajos y la exposicion de los lac-
tantes a través de la leche materna se considera insignificante. Aunque los datos a largo
plazo son limitados, no se han notificado reacciones adversas en lactantes, y las madres
infectadas por el VHB que toman TDF pueden dar el pecho.

Para evitar la transmision del VIH al lactante, se recomienda que las mujeres que convi-
ven con el VIH no den el pecho a sus hijos.

Fertilidad
Existen datos clinicos limitados con respecto al efecto de TDF sobre la fertilidad. Los
estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales de TDF en términos de fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas. No obstante, los pacientes deben saber que se han notificado mareos duran-
te el tratamiento con TDF.

Carcinogénesis, mutagénesis y trastornos de la fertilidad

Los estudios no clinicos de farmacologia de seguridad no muestran riesgos especiales
para los seres humanos. Los hallazgos en estudios de toxicidad a dosis repetidas en ra-

tas, perros y monos con niveles de exposicion mayores o iguales a los niveles de exposi-
cion clinicos y con posible repercusion en el uso clinico incluyen toxicidad renal y 6sea y

un descensoen la concentracionde fosfato sérico. La toxicidad 6sea se diagnostico como

osteomalacia (monos) y reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO) (ratas y perros).

Latoxicidad 6sea en ratas y perros adultos jévenes se produjo a exposiciones 2 5 veces la

exposicion en los pacientes pediatricos o adultos; se produjo toxicidad 6sea en monos in-

fectados jovenes, a exposiciones muy altas después de la administracion por via subcu-
tanea (240 veces la exposiciénen los pacientes). Los resultados de los estudios en las ra-

tas y monos indicaron que se produjo una disminucién en la absorcion intestinal de fosfa-
tos atribuible al farmaco, con una posible reduccién secundariade la DMO ésea.

Se han realizado estudios de genotoxicidad que revelaron resultados positivos en el en-
sayo in vitro de linfoma de ratén, resultados equivocos en una de las cepas usadas en el

test de Ames y resultados ligeramente positivos en un test de SDA en hepatocitos prima-
rios de rata. Sin embargo, el resultado fue negativo en un ensayo in vivo del micronucleo
de lamédula 6seade raton.

Los estudios de carcinogenicidad oral en ratas y ratones sélo revelaron una baja inciden-
cia de tumores duodenales a una dosis extremadamente alta en ratones. Estos tumores
no parecen ser de relevancia para humanos.

Los estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos no mostraron ningun

efecto en los parametros de apareamiento, fertilidad y embarazo ni en ningtin parametro
fetal. No obstante, tenofovir disoproxil redujo el indice de viabilidad y peso de las crias en

estudios peri-posnatales de toxicidad a dosis toxicas para la madre.

Evaluacion del riesgo medioambiental (ERA)
El principio activo tenofovir disoproxil y sus principales productos de transformacion per-
sisten en el medio ambiente.

REACCIONES ADVERSAS

VIH-1y Hepatitis B

En pacientes que reciben tenofovir disoproxil, se han notificado acontecimientos raros
de insuficiencia renal, falla renal y acontecimientos poco frecuentes de tubulopatia proxi-
mal renal (incluyendo Sindrome de Fanconi), que a veces llevan a anormalidades 6seas
(que contribuyen rara vez a fracturas). Se recomienda monitorear la funcién renal de los
pacientes que reciben Leuzan®.

VIH-1

Cabe esperar que aproximadamente un tercio de los pacientes experimenten reacciones
adversas tras el tratamiento con tenofovir disoproxil en combinacion con otros farmacos
antirretrovirales. Estas reacciones suelen ser efectos gastrointestinales leves a moderados.
Aproximadamente un 1% de los pacientes adultos tratados con tenofovir disoproxil in-
terrumpi6 el tratamiento debido a efectos gastrointestinales.

Hepatitis B

Cabe esperar que aproximadamente un cuarto de los pacientes experimente reacciones
adversas tras el tratamiento con tenofovir disoproxil, la mayoria de las cuales son leves.
En ensayos clinicos con pacientes infectados por VHB, la reaccion adversa que ocurrié
mas frecuentemente con tenofovir disoproxil fue nauseas (5,4%).

Se ha notificado exacerbacion aguda de la hepatitis en pacientes en tratamiento, asi co-
mo en pacientes que habian interrumpido el tratamiento de la hepatitis B.

Tabla de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas de tenofovir disoproxil se basa en los datos de
seguridad procedentes de los ensayos clinicos y de la experiencia poscomercializacion.
Todas las reacciones adversas se presentan en la Tabla 2.

Las reacciones adversas con sospecha (o al menos posibilidad) de estar relacionadas con
el tratamiento a partir de la experiencia en ensayos clinicos y poscomercializacion, estan
enumeradas a continuacién segun la clasificacion de sistemas de érganos y frecuencia.
Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de ca-
daintervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (= 1/10), fre-
cuentes (2 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100) o raras (= 1/10.000 a <
1/1.000).

Tabla2-R de adversas iadas con tenof
experiencia en ensayos clinicos y poscomercializacion

Frecuencia Tenofovir disoproxil

ir disoproxil fumarato a partir de la

biaron a tenofovir disoproxil fue mas baja que la observada en sujetos que continuaron
con su régimen de tratamiento con stavudina o zidovudina. En un estudio clinico, 8 de 89
pacientes pediatricos (9,0%) expuestos a tenofovir disoproxil (mediana de la exposicion
a tenofovir disoproxil 331 semanas) abandonaron el farmaco del estudio debido a acon-
tecimientos adversos renales. Cinco sujetos (5,6%) tuvieron datos de laboratorio com-
patibles clinicamente con tubulopatia renal proximal, de los cuales 4 interrumpieron el
tratamiento con tenofovir disoproxil. Siete pacientes tenian unos valores de tasa de filtra-
cion glomerular (TFG) estimada entre 70 y 90 ml/min/1,73 m’. De ellos, 3 pacientes pre-
sentaron un descenso clinicamente significativo de la TFG estimada que mejoré tras la
suspension de tenofovir disoproxil.

Hepatitis B crénica

Las reacciones adversas observadas en un estudio clinico aleatorizado en los pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento con tenofovir disoproxil concordaron con las ob-
servadas en los estudios clinicos de tenofovir disoproxil en adultos.

Se han observado reducciones de la DMO en pacientes pediatricos de 2 a < 18 afios in-
fectados por el VHB. La puntuacién Z de la DMO observada en sujetos que recibieron te-
nofovir disoproxil fue méas baja que la observada en sujetos que recibieron placebo.

Otra(s) poblacion(es) especial(es)
Tenofovir disoproxil no se ha estudiado en pacientes mayores de 65 afios de edad. Enlos

pacientes de edad avanzada es mas probable que tengan la funcién renal disminuida,
por tanto, debe tenerse precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada con

Dado que tenofovir disoproxil puede ocasionar toxicidad renal, se recomienda una estre-
cha monitorizacion de la funcién renal en pacientes adultos con insuficiencia renal trata-
dos con Leuzan®. El uso de tenofovir disoproxil no se recomienda en pacientes pediatri-

En caso de sobredosis debe vigilarse al paciente por si hay evidencia de toxicidad y ad-
ministrarse tratamiento de apoyo si fuera necesario.

Tenofovir se puede eliminar mediante la hemodidlisis; la media de aclaramiento durante
la hemodialisis de tenofovir es 134 ml/min. Se desconoce si tenofovir puede eliminarse

Trastornos del metaboli y de la nutricion C

Muy frecuente Hipofosfatemia’ Empleo en ancianos

Poco frecuente Hipopotasemia'

Rara Acidosis lactica

Trastornos del si: nervioso tenofovir disoproxil.

Muy frecuente [Mareos

Frecuente \Dolorde cabeza Pacientes con i fici iarenal
Trastornos gastrointestinal

Muy frecuente Diarrea, vomitos, nduseas

Frecuente Dolor abdominal, distensién abdominal, flatulencia . o

Poco frecuente Pancreatitis cos con insuficiencia renal.
Trastornos hepatobiliares i SOBREDOSIFICACION
Frecuente \ Incremento de transaminasas

Rara Esteatosis hepatica, hepatitis

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Muy frecuente Exantema modi >

Rara | Angioedema con didlisis peritoneal.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Frecuente Disminucion de la densidad mineral dsea’

Poco frecuente Rabdomiolisis', debilidad muscular’

Rara Osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que contribuye rara
vez a fracturas)"*, miopatia'
Trastornos renales y urinarios

Poco frecuente Incremento de creatinina, tubulopatia renal proximal (incluyendo sindrome
de Fanconi)
Rara Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda,

nefritis (incluyendo nefritis intersticial aguda)’, diabetes insipida nefrogénica
Trastornos generales y alteraciones en el lugar de admini: i
Muy frecuente [Astenia

Frecuente |Cansancio

acion

" Esta reaccién adversa puede ocurrir como consecuencia de una tubulopatia renal proximal. En ausencia
de ésta, no se considera que esté causalmente asociada a tenofovir disoproxil.

? Esta reaccion adversa se identifico mediante la vigilancia poscomercializacion pero no se observé en los
estudios clinicos aleatorizados controlados o en el programa de acceso expandido de tenofovir disoproxil.
La categoria de frecuencia se estimé a partir de un calculo estadistico basado en el niimero total de pacien-
tes expuestos a tenofovir disoproxil en ensayos clinicos aleatorizados controlados y en el programa de acce-
soexpandido (n=7.319).

*La frecuencia de esta reaccién adversa se estimé en base a los datos de seguridad derivados de diferentes
estudios clinicos con TDF en pacientes infectados por el VHB.

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

VIH-1y hepatitis B

- Insuficiencia renal

Ya que Leuzan® puede causar dafio renal, se recomienda monitorear la funcién renal.

La tubulopatia renal proximal generalmente se resolvié o mejord tras la interrupcion de
tenofovir disoproxil. Sin embargo, en algunos pacientes, el descenso del aclaramiento
de creatinina no se resolvié completamente a pesar de la interrupcion de tenofovir diso-
proxil. Los pacientes en riesgo de insuficiencia renal (como los pacientes con factores de
riesgo renal en el inicio, enfermedad avanzada por VIH o en tratamiento con medicamen-
tos nefrotoxicos concomitantes) presentan un riesgo aumentado de sufrir una recupera-
ciénincompleta de la funcién renal a pesar de la interrupcion de tenofovir disoproxil.
-Acidosis lactica

Se han notificado casos de acidosis lactica con TDF solo o en combinacién con otros
antirretrovirales. Los pacientes con factores de predisposicion, como pacientes con en-
fermedad hepatica descompensada o pacientes que reciben medicamentos concomi-
tantes que se conoce que causan acidosis lactica, tienen un mayor riesgo de presentar
acidosis lactica grave durante el tratamiento con TDF, lo que incluye desenlaces mortales.

VIH-1

- Parametros metabdlicos

El pesoy los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el trata-
miento antirretroviral.

- Sindrome de reconstitucién inmune

Al inicio de la TARC, en los pacientes infectados por VIH con deficiencia inmune grave,
puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o
asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo
la enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado
hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos
meses después del inicio del tratamiento.

- Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de
riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicién prolon-
gadaalaTARC. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa.

Hepatitis B

- Exacerbaciones de la hepatitis durante el tratamiento

En estudios clinicos en pacientes que no habian recibido antes tratamiento con nucledsi-
dos se produjeron elevaciones de ALT > 10 veces el LSN (limite superior de la normali-
dad)y > 2 veces el nivel basal, en el 2,6% de los pacientes tratados con tenofovir disopro-
xil. Las elevaciones de ALT durante el tratamiento tuvieron un tiempo medio de inicio de 8
semanas, y se resolvieron con el tratamiento continuado, y, en la mayoria de los casos,
se asociaron con una reduccion = 2 log,, copias/ml en la carga viral que precedié o coin-
cidi6 con la elevacion de ALT. Se recomienda el monitoreo periddico de la funcion hepati-
cadurante el tratamiento.

- Exacerbaciones de la hepatitis tras la interrupcion del tratamiento

En pacientes infectados por VHB, han aparecido evidencias clinicas y de laboratorio de
exacerbaciones de la hepatitis tras interrumpir el tratamiento de VHB.

Poblacion pediatrica

VIH-

Las reacciones adversas observadas en pacientes pediatricos que recibieron tratamien-
to con tenofovir disoproxil fueron coherentes con las observadas en los estudios clinicos
del tenofovir disoproxil en adultos.

Se han notificado reducciones de la DMO en pacientes pediatricos. En adolescentes in-
fectados por el VIH-1, la puntuacion Z de la DMO observada en sujetos que recibieron te-
nofovir disoproxil fue mas baja que la observada en sujetos que recibieron placebo. En
nifios infectados por el VIH-1, la puntuacion Z de la DMO observada en sujetos que cam-

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano
o comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura no mayor a 30 °C. Proteger de la humedad.

Este producto esta envasado en un blister especial para protegerlo de la hume-
dad. No coloque los comprimidos (recubiertos) en pastilleros, sélo saquelos del
blister al momento de usarlo.

PRESENTACION
Envases conteniendo 12, 24, 30, 48, 100, 250, 500 y 1000 comprimidos recubiertos,
siendo los tres Ultimos para uso hospitalario exclusivo

MANTENER LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacién
Certificado N° 55.406

Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.,
Calle 3N°519 Parque Industrial - Pilar, Provincia de Buenos Aires
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Elaborado en:
Laboratorios RICHMOND S.A.C.I.F.

Ante cualquier inconveniente con el producto, pacientes, profesionales de la salud y efecto-
res periféricos, pueden llenar el formulario de reporte electronico (eReporting) en el siguien-
te enlace:

https://vigiflow-eforms.who-umc.org/ar/medicamentos

o bien comunicarse con Laboratorios Richmond al teléfono (11) 5555-1600

oal correo farmacovigilancia@richmondlab.com

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica
y no puede repetirse sin una nueva receta médica.”

Fechade Ultima revision: 06/02/2026

Laboratorios
RICHMOND

401663-09

Este Medicamento
es Libre de Gluten
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