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TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de tenofovir diso-
proxil) 300mg
Excipientes: Almidon pregelatinizado, Croscaramelosa sédica, Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry
Il AzulY-30- 10671 A*
*laca aluminicaFD&C Azul N° 2, hipromelosa 2910, monohidrato de \actosa,
dioxido de titanio y triacetina

1. ACCION TERAPEUTICA

GruFo farmacoteraf)eutlco: antiviral para uso sistémico; inhibidores
nucleos(t)idicos de la retrotranscriptasa.

Cédigo ATC: JOSAFO7
2. INDICACIONESY USO

2.1 Infeccién por VIH-1

VIREAD® esta indicado en asociacion con otros antirretrovirales para el

tratamiento de la infeccion causada por el VIH-1 en adultos y pacientes

pediatricos de 12 afios 0 mas.

Los siguientes aspectos deberan tenerse en cuenta al iniciar la terapia

con VIREAD® para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1:

 VIREAD® no se debe administrar concomitantemente con otros me-
dicamentos que contengan tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir
a\afenam|da(}ve’aseAdvertenciasyprecauciones (7.1.4)]

2.2 Hepatitis B cronica

VIREAD® estd indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en
adultos y pacientes pediatricos de 12 afios o mas.

Los siguientes aspectos deberan tenerse en cuenta al iniciar la terapia
con VIREAD® para el tratamiento de la infeccién cronica por hepatitis B :

o Estaindicacién enadultos se basa en los datos de sequridad y eficacia
obtenidos del tratamiento en pacientes que no habian rec'\g’\do pre-
viamente nucledsidos y en pacientes que habian recibido tratamien-
to previo con resistencia documentada a la lamivudina. Los pacientes
eran adultos que tenfan hepatitis B cronica HBeAg positiva y HBeAg
negativa con enfermedad hepética compensada [vease Eficacia clinica
en adultos con hepatitis B cronica (8.2)].
VIREAD® fue evaluado en una cantidad limitada de pacientes con
hepatitis B cronica y enfermedad hepatica descompensada [véase
Reacciones adversas (9.1), Eficacia clinica en adultos con hepatitis B
crénica (8.2)].
En los ensayos clinicos, la cantidad de pacientes que tenian sustitu-
ciones asociadas con resistencia al adefovir al inicio fue demasiado
reducida para obtener conclusiones sobre la eficacia [véase Microbio-
logia (3.2.3), Eficacia clinica en adultos con hepatitis B cronica (8.2)].

3. CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1 Descripcion

VIREAD® es el nombre comercial del tenofovir DF (un proférmaco de
tenofovir), que es una sal del acido fumarico del éster bis-isopropoxi-
carboniloximetilo derivado de tenofovir. In vivo, el tenofovir DF se con-
vierte en tenofovir, analogo fosfonato nucledsido aciclico (nuclectido)
de 5-monofosfato de adenosina. El tenofovir muestra actividad contra
laretrotranscriptasa del VIH-1.

El nombre quimico del tenofovir disoproxil fumarato es fumarato de
9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxicarbonil)oxi]metoxilfosfiniljmetoxi]propil]
adenina (1:1). Su formula molecular es CisH3oNs01oP-C C4HeO:, y su

peso molecular, 635,52. Tiene la siguiente formula estructural:
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El tenofovir DF es un polvo cristalino, de color blanco a blanquecino, con
una solubilidad de aproximadamente 13,4 mg/ml en agua destilada
a 25 °C. Tiene un coeficiente de particion (log p) del amortiguador de
octanol/fosfato (pH 6,5) de 1,25a 25 °C.
Los comprimidos VIREAD® son para administracion oral. Cada compri-
mido contiene 300 mg de tenofovir DF, lo que es equivalente a 245 mg
de disoproxilo de tenofovir, y ademds contiene los siguientes excipien-
tes: croscaramelosa sddica, lactosa monohidrato, estearato de magnesio,
celulosa microcristalina y almidén pregelatinizado. Los comprimidos
estan recubiertos con Opadry 1 Y-30-10671-A, que contiene laca Alumi-
nicaFD&CAzulIN°2, hipromeyosa 2910, monohidrato de lactosa, didxido
detitanio y triacetina.
En este prospecto, todas las dosis se expresan en términos de tenofovir
DF, excepto cuando se indique lo contrario.

3.2 Farmacologia clinica

3.2.1Mecanismo de accién
El tenofovir DF es un antiviral [véase Microbiologia (3.2.3)].

3.2.2 Farmacocinética

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del tenofovir DF en
voluntarios sanos y en personas infectadas con el VIH-1. Las propiedades
farmacocinéticas del tenofovir son similares en estas poblaciones.

Absorcion

VIREAD® es un proférmaco diéster hidrosoluble del principio activo
tenofovir. La biodisponibilidad oral del tenofovir en VIREAD® en los
pacientes en ayunas es de aproximadamente el 25 %. Después de la
administracién en ayunas por via oral de una dosis tnica de VIREAD® de
300 mg a pacientes infectados con el VIH-1, las concentraciones maxi-
mas (Crs) en el suero se alcanzanen 1,0 = 0,4 h. El valor de la Cs. €5 de
0,30 0,09 pg/ml, yel del AUCde 2,29 = 0,69 pg-h/ml.

Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir son proporcionales a la
dosis en un intervalo de dosis de VIREAD® de 75 a 600 mg, y no se ven
afectadas porlas dosis repetidas.

Distribucidn

La unién in vitro del tenofovir a las proteinas en el plasma humano es
inferioral 0,7 %, y en el suero humano, al 7,2 %, en el intervalo de con-
centracion de tenofovir de 0,01 a 25 pg/ml. El volumen de distribucion
en estado de equilibrioes de 1,3 + O,é%/kg después de una administra-
cion intravenosa de tenofovirde 1,0 mg/kg, y de 1,2 + 0,4 1/kg después
de una administracion de 3,0 mg/kg.

Metabolismo y eliminacién

Los estudios in vitro indican que ni el disoproxilo de tenofovir ni el teno-
fovirson sustratos de las enzimas CYP.

Después de la administracién intravenosa de tenofovir, aproximada-
mente entre el 70 y el 80 % de la dosis se recupera en la orina como
tenofovir inalterado en las 72 horas siguientes. Después de la adminis-
tracién oral de una dosis tinica de VIREAD®, la semivida de eliminacién
terminal del tenofovir es de aproximadamente 17 horas. Después de la



administracion de multiples dosis orales de VIREAD® de 300 mg una
vez por dia (con alimentos), el 32 = 10 % de la dosis administrada se
recuperaen la orina en el lapso de 24 horas.

Eltenofovir se elimina mediante una combinacién de filtracion ?Iomerular
y secrecion tubular activa. Puede haber competencia por la eliminacion
con otros compuestos que también se eliminan por via renal.

Efectos de los alimentos en la absorcidn oral

La administracion de los comprimidos de 300 mg de VIREAD® después
de una comida con un alto contenido graso (~700 a 1000 kcal con un
contenido graso del 40 al 50 %) aumenta la biodisponibilidad oral, con
un aumento del AUCo-o del tenofovir de aproximadamente el 40 %,
unaumento en la Cys, de aproximadamente el 14.%. Sin embargo, la ad¥
ministracién de VIREAD® con una comida ligera no tiene efectos signi-
ficativos en las propiedades farmacocinética del tenofovir si se compara
con la administracién del farmaco en ayunas. Los alimentos retrasan el
tiempo para alcanzar la Cs, de tenofovir en aproximadamente una hora.
La Crsc del tenofovir es de 0,33 + 0,12 pg/ml, y el AUC, 3,32 = 1,37
ug-h/ml, después de maltiples dosis de VIREAD® de 300 mg, una vezal
dia, con alimentos, sin controlar el contenido de estos tltimos.

Poblaciones especiales

Raza: No hubo un ntmero suficiente de grupos raciales y étnicos dife-
rentes a la raza blanca para poder determinar adecuadamente las dife-
rencias farmacocinéticas entre estas poblaciones.

Sexo: Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir son similares en
los pacientes varones y mujeres.

Pacientes pediatricos de 12 afios o més: Las propiedades farmacociné-
ticas del tenofovir en estado de equilibrio se evaluaron en 8 pacientes
pediétricos infectados por el VIH-1(de 12 amenos de 18 afios de edad).
Los valores medios (+DE) de Craxy AUC, 500 0,38 + 0,13 pg/mly 3,39
=+ 1,22 pg-h/ml, respectivamente. La exposicion al tenofovir alcanzada
en estos pacientes pediatricos que recibieron dosis diarias orales de
300 mg de VIREAD® fue similara las exposiciones alcanzadas en adultos
que recibieron dosis tnicas diarias de 300 mg de VIREAD®.

Las exposiciones al tenofovir observadas en 52 pacientes pediétricos in-
fectados por el VHB (de 12 a menos de 18 afios de edad) que recibieron
dosis tnicas diarias de 300 mg de VIREAD® por via oral fueron compara-
bles a las exposiciones alcanzadas en adultos y adolescentes infectados
porel VIH-1 que recibieron dosis diarias dnicas de 300 mg,

No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes pediatricos
menores de 12 afios.

Pacientes geritricos: No se han realizado estudios farmacocinéticos en
ancianos (65 afios 0 mas).

Pacientes con disfuncién renal: Las propiedades farmacocinéticas del
tenofovir estan alteradas en los pacientes con disfuncion renal [véase
Advertencias y precauciones (7.1.2)]. En los pacientes con una depura-
cion de creatinina inferior a 50 ml/min o con enfermedad renal terminal
(ERT) que requieren didlisis, la o y el AUCo-o del tenofovir aumen-
taron (tabla 1). Se recomienda modi%carel intervalo de dosificacién de
VIREAD® en los pacientes con una depuracién de creatinina estimada
inferiora 50 ml/min o en los pacientes con enfermedad renal terminal
que precisan dilisis [véase Posologia y forma de administracion (4.2)].

Tabla 1. Pardmetros farmacocinéticos (media + desviacién estandar)
del tenofovira en pacientes con distintos grados de funcion renal

Valorinicial

de depuracion >80 50-80 30-49 12-29

de creatinil (N=3) (N=10) (N=8) (N=11)

(ml/min)

C,. (ug/ml) 034+003 | 033+006 | 037+0,16 | 0,60+0,19
AUCo-o0 (pg-h/ml) | 218+0,26 | 306+093 | 601250 | 1598+7,22
CL/F (ml/min) 10437 115,41 807,7 £279,2 | 444,4+209.8 | 177,0+97,1
CLieqal(ml/min) 2435+333 [ 1686+27,5 | 100,6+275 | 430+312

a. 300 mg, dosis tinica de VIREAD®.

El tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodidlisis, con un
coeficiente de extraccion de aproximadamente el 54 %. Después de
una dosis tnica de 300 mg de VIREAD®, una sesién de hemodidlisis de
cuatro horas eliming aproximadamente el 10 % de la dosis de tenofovir
administrada.
Pacientes con disfuncion hepatica: Se han estudiado las propiedades
farmacocinéticas del tenofovir después de una dosis tnica de 300 mg
de VIREAD® en pacientes no infectados For el VIHy con disfuncién he-
patica de moderada a grave. No hubo alteraciones importantes en las
ﬁvopiedades farmacocinéticas del tenofovir en pacientes con disfuncién
epatica, en comparacion con los %acientes con una funcion heptica
normal. No se requiere ningtin cambio de la dosificacién de VIREAD® en
los pacientes con disfuncion hepética.

Evaluacién de las interacciones medicamentosas
En concentraciones considerablemente mayores (~300 veces) que las

observadas in vivo, el tenofovir no inhibi6 el metabolismo del farmaco
in vitro mediado por ninguna de las siguientes isoformas CYP en los
seres humanos: CYP3A4, CYP2D6, CYPZC9 o CYP2ET. Sin embargo, se
observé una disminucién pequefia (6 %), pero estadisticamente signifi-
cativa, en el metabolismo del sustrato de CYP1TA. Sobre la base de los
resultados de los experimentos in vitro y la via de eliminacién conocida
del tenofovir, la posibilidad de interacciones mediadas por el CYP que
afectan al tenofovir con otros medicamentos es baja.

Se ha evaluado VIREAD® en voluntarios sanos en asociacién con otros
antirretrovirales y posibles farmacos concomitantes. Las tablas 2 y 3
resumen los efectos farmacocinéticos del farmaco administrado con-
comitantemente sobre las propiedades farmacocinéticas del tenofovir,
‘F/ los efectos de VIREAD® sobre las propiedades farmacocinéticas del
armaco coadministrado.

EITDF esunsustrato de los transportadores de la P-glicoproteina (P-gp) y
de laproteina de resistenciaal cancer de mama (BCRP). Cuando el TDF se
administra conjuntamente con un inhibidor de estos transportadores,
se puede observar un aumento en la absorcion.

No se han observado interacciones medicamentosas clinicamente sig-
nificativas entre VIREAD® y el efavirenz, la metadona, el nelfinavir, los
anticonceptivos orales, la ribavirina o el sofosbuvir.

Tabla 2. Interacciones medicamentosas: Cambios en los parame-
tros farmacocinéticos del tenofovira en presencia del fairmaco
iministrado conc

% de cambio de los parametros
farmacocinéticos del tenofovir®
(1C90 %)

Férmaco Dosis del
coadminis- farmaco coadmi- N
trado

nistrado (mg) C AUC C
. | 400unavezal T4 124 T2
Mlazanavir' |~ gia x 14 dias (18a120) | (121a128) | (115a130)
Atazanavir/ | 300/100 unavez | 1, 134 137 129
Ritonavir¢ al dia (120at51) | (130a145) | (121a136)
Darunavir/  (300/100 dos veces ;, 124 122 137
Ritonavir® al dia (18a142) | (110a135) [ (T119a157)
A 800 tres veces al T14 - -
Indinavir diax 7 dias 13 (13a133)
Ledipasvir/ 2% 147 135 147
sofosbuvire! 901400 una vez (137a158) | (129a142) | (138a157)
Ledipasuy | @ dlax10dies 2l Te4 150 159
sofosbuvirss (154a174) | (142a159) | (T49a170)
Ledipasvir/  [90/400 una vez al 15 179 198 1163
sofosbuvir" diax 14 dias (156a1104) [ (177a1123) |(1132a1197)
Lopinavir/  (100/100 dos veces| 4 - 132 151
Ritonavir al diax 14 dias (125a138) | (137a166)
Saquinavir/ ~ {1000/100 dos veces| 5 - - 123
ritonavir aldiax 14 dias (T16a130)
i Dosis tnica 125 - -
Sofosbuvir de 400 16 (18a145)
B 144
Sofosbuvir/ | Dosis nicade |,, 3 140 184
Velpatasvir' | 400/100 a 55;‘” (13410146) | (17610192)
Sofosbuvir/ | Dosis tinica de 20 T46 140 170
Velpatasvirk 400/100 (139t0154) | (T34t0745) | (T61t0179)
st | orcoion- o 18 | 1w | 1w
X . 1 | laprevir 100 mg (136t0161) | (132t0746) | (T38t0156)
Voxilaprevirr' unavez al dia
0,05 mg/k o
Tacrolimus dos veces a% 21 Aad And
diax 7 dias (T1a127)
500100 dos veces| ,, 123 12 17
Tipranavir/ al dia (132al13) [ (19a15) (L2a117)
Rilonavir” 17501200 dos veced | 138 12 114
al dia (23 dosis) (L46al29) | (16aT10) | (T1a127)

Los pacientes recibieron 300 mg de VIREAD® una vez al dia.

Aumento = 1; Disminucion = L; Sin efecto = <.

Ficha técnica de atazanavir

Ficha técnica de darunavir.

Datos generados a partir de la administracion de dosis simulténeas con
ledipasvir/sofosbuvir. La administracion escalonada (con 12 horas de sepa-
racién) produce resultados similares.

Comparacion basada en las exposiciones obtenidas al administrar atazana-
vir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir DF.

Comparacion basada en las exposiciones obtenidas al administrar daruna-
vir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir DF.

El estudio se llevé a cabo con efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF coadmi-
nistrado con ledipasvir/sofosbuvir.
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La administracién conjunta con ledipasvir / sofosbuvir también produce au-
mentos comparables en la exposicion a tenofovir cuando se administra TDF
como emtricitabina / rilpivirina / tenofovir DF, 0 emtricitabina / tenofovir DF
+ dolutegravir.

. Elestudio se llev a cabo con efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF coadmi-

nistrado con sofosbuvir.

El estudio realizado con emtricitabina / rilpivirina / tenofovir DF coadminis-

trado con sofosbuvir / velpatasvir también produce aumentos comparables

en la exposicion a tenofovir cuando TDF se administra como efavirenz/ em-
tricitabine / tenofovir DF, elvitegravir/cobicistat/emcitabina/tenofovir DF,
emcitrabina/tenofovir DF+Atazanavir/ritonavir, o emtricitabina/tenofovir

DF+ darunavir/ritonavir.

Administrado como raltegravir + emtricitabine/tenofovir DF.

. Comparacion basada en exposiciones cuando se administra como daruna-
vir + ritonavir + emtricitabina / tenofovir DF

m. Estudio realizado con voxilaprevir adicional de 100 mg para lograr las
exposiciones avoxilaprevir esperadas en pacientes infectados por el VHC

n. Informacién para la prescripcién de tipranavir.
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No se observd ninguin efecto en los parametros farmacocinéticos de los
siguientes farmacos coadministrados con VIREAD®: abacavir, didanosi-
na (comprimidos amortiguados), emtricitabina, entecaviry lamivudina.

Tabla 3. Interacciones medicamentosas: Cambios en los paréme-
tros farmacocinéticos del firmaco coadministrado en presencia
de VIREAD®

% de cambio de los parametros

Farmaco  Dosis del firmaco  farmacocinéticos del )
coadmi-  coadministrado N férmaco ‘°adm";f5"3d°
nistrado (mg) (1C del 90 %)
Cmax Auc cmm
T2
(Abacavir 300 una vez 8 (L1a126) - NC
o | 400 unavezal i 125 140
[Atazanavir daxiadios  [>*| (127a014) | (130a019) | (148a132)
Atazanavir/Ritonavir
. 128 125¢ 123
b
azanavir 30%3034”2"39;2”‘ 0 wsoats) | wazals) | waeatio
Darunavir/Ritonavir
. 116 il 124
4
Darunavir SOO/WH()I%;Aanavez 12 (16at42) | (wsatsa) | (W0ate9)
250 una vez, 120
. . concomitantemente N
Didanosine® con VIREAD® y una 3 132a17) 3 NC
comida ligera
Emtricita- 200 una vezal 120
ina dax7das || < |unam
. 1mg unavezal - T3
Entecavir diax10dias |28 (a1
. 800 tres veces al m
Indinavir dax7das || @0atiy| 7 -
i 150 dos veces al ¥
Lamivudina diax 7 dias 15 (L 3al12) > >
; Lopinavir/Ritonavir
KOPINaIr 4001100 dos vecesal[24 < - =
dia x 14 dias
122 129" 47"
Saquinavir | Saquinavir/Ritonavir (T6at41) | (112a148) | (123a176)
Ritonavir [ 1000/100 dos veces |32
al diax 14 dias - - 123
(13a146)
0,05 mg/kg dos veces|
Tacrolimus aldiax7das |2 had Ed A
X | Tipranavir/Ritonavir 117 118 121
Tipranavir' [ 500/1 Oa(l)éilgs veces |22 (126316 | (125319 | (13021 10)
Tipranavir/Ritonavir m 19 112
TR0z G vecesal| 20| (116a1a) | (W15a13) | (12200
a. Aumento = 1; Disminucién = 1; Sin efecto = <>; N.C.= No corresponde.
b. Ficha técnica de Reyataz™ (sulfato de atazanavir)

En los pacientes infectados por el VIH, al afiadir tenofovir DF al atazanavir
endosis de 300 mg més ritonavir en dosis de 100 mg, se obtuvieron valores
de AUCy Coin de atazanavir que fueron 2,3y 4 veces superiores a los valores
correspondientes observados con atazanavir en dosis de 400 mg cuando se
administrd solo.
Ficha técnica de Prezista®
. Ficha técnica de didanosina. Los pacientes recibieron capsulas con recubri-
miento entérico de didanosina.
373keal, 8,2 g de grasa.
. Frente a 400 mg de didanosina (cépsulas con recubrimiento entérico) sola
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administrados en ayunas.

h. Seespera que los aumentos en el AUCy la Coin n0 sean clinicamente signifi-
cativos; por o tanto, no se requieren ajustes en las dosis cuando el tenofovir
DFy el saquinavir reforzado con ritonavir se administran juntos

i Informacion para la prescripcion de tipranavir.

3.2.3 Microbiologia

El tenofovir DFes un diéster de fosfonato nucleosidico aciclico analogo
del monofosfato de adenosina. El tenofovir DFrequiere la hidrdlisis inicial
del diéster para su conversion atenofoviry fosforilaciones subsiguientes
por medio de enzimas celulares para formar el difosfato de tenofovir, un
terminador de cadenas obligado. El difosfato de tenofovir inhibe la acti-
vidad de laretrotranscriptasa del VIH-1y de la retrotranscriptasa del VHB
al competir con el sustrato natural de 5'trifosfato de desoxiadenosinayy,
después de la incorporacion al ADN, por la terminacion de la cadena de
ADN. El difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas
del ADN de mamiferos «, B, y de la polimerasa del ADN mitocondrial .

Actividad contra el VIH

Actividad antiviral

Se evalug la actividad antiviral del tenofovir contra las cepas aisladas
clinicas y de laboratorio de VIH-1 en las lineas celulares linfoblastoides,
células monocito-macrofdgicas primarias y linfocitos sanguineos peri-
féricos. Los valores de concentracién eficaz al 50 % (CEs) del tenofovir
estuvieron en el intervalo entre 0,04 pMy 8,5 uM. En los estudios de
asociacion de farmacos, tenofovir no fue antagonista de los inhibidores
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (abacavir, didanosina, lamivudina,
estavudina, zalcitabina, zidovudina), los inhibidores no nucleosidicos de
la retrotranscriptasa (delavirdina, efavirenz, nevirapina) ni los inhibidores
de la proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir). £l
tenofovir mostré actividad antiviral en cultivo celular contra los subtipos
A,B,C,D,E F GyOdel VIH-1(los valores de CEso variaron entre 0,5 uM
y 2,2 uM)y actividad especifica de la cepa contra el VIH-2 (los valores de
CEsovariaronentre 1,6 uMy 5,5 uM).

Resistencia

Se han seleccionado en un cultivo celular cepas aisladas del VIH-1 con
una disminucion de la sensibilidad al tenofovir. Estos virus expresaron
unasustitucion K65R en laretrotranscriptasay mostraron una reduccion
de 2 a4 vecesen lasensibilidad al tenofovir.

Ademds, una sustitucion K70E fue seleccionada por el tenofovir en la
transcriptasa inversa del VIH-1, y genera una sensibilidad reducida de
bajo nivel al tenofovir.

Enel estudio 903 de pacientes sin tratamiento previo con antirretrovira-
les(VIREAD® + lamivudina + efavirenz, en comparacion con estavudina
+ lamivudina + efavirenz) [véase Estudios clinicos (8.1)], los anélisis ge-
notipicos de cepas aisladas de pacientes con fracaso virolégico después
de 144 semanas demostraron que el desarrollo de sustituciones asocia-
das con la resistencia al efavirenz y a la lamivudina era muy frecuente y
sin diferencias entre los grupos de tratamiento. La sustitucion K65R se
presentd en 8/47 (17 %) de las cepas aisladas de los pacientes analizados
en el grupo tratado con VIREAD®, y en 2/49 (4 %) de las cepas aisladas
de los pacientes analizados en el grupo tratado con estavudina. De los 8
pacientes cuyo virus desarrollé K65R en el grupo tratado con VIREAD®
después de 144 semanas de tratamiento, 7 de los casos ocurrieron en
las primeras 48 semanas de tratamiento, y uno a las 96 semanas. Un pa-
ciente en el grupo de VIREAD desarrolld [a sustitucion K70E en el virus.
En este estudio no se identificaron otras sustituciones que dieran como
resultado resistencia a VIREAD®.

En el estudio 934 de pacientes sin tratamiento previo con antirretrovira-
les (VIREAD® + EMTRIVA® + efavirenz, en comparacién con zidovudina
(AZT)/lamivudina (3TC) + efavirenz) [véase Estudios clinicos (8.1)], los
andlisis genotipicos realizados en cepas aisladas del VIH-1 de todos los
pacientes con fracaso viroldgico confirmado con més de 400 copias/ml
de ARN del VIH-1 en la semana 144 o que suspendieron el tratamiento
de forma prematura demostraron que el desarrollo de sustituciones
asociadas con laresistenciaal efavirenz eramuy frecuentey similarentre
los dos grupos de tratamiento. Se observd la sustitucion de aminodcidos
M184V, asociada con resistencia a EMTRIVA® y lamivudina, en 2/19 de
las cepas aisladas de los pacientes analizados en el grupo tratado con
VIREAD® + EMTRIVA®, y en 10/29 de las cepas aisladas de los pacien-
tes analizados en el grupo tratado con zidovudina/lamivudina. En las
144 semanas del estudio 934, ningn paciente habia Fresemado una
sustitucion K65R detectable en su VIH-1, seguin los andlisis genotipicos
habituales.

Resistencia cruzada

Se ha identificado resistencia cruzada entre ciertos inhibidores de la
retrotranscriptasa. Las sustituciones de K65R y K70E seleccionadas por
el tenofovir también estan seleccionadas en a)(gunos pacientes infecta-
dos por el VIH-1 tratados con abacavir o didanosina. Las cepas aisladas
del VIH-1 con esta sustitucion también muestran una disminucién de



la sensibilidad a la emtricitabina y a la lamivudina. Por lo tanto, puede
presentarse resistencia cruzada entre estos farmacos en pacientes cuyos
virus hospedan la sustitucion K65R o K70E. Las cepas aisladas del VIH-1
de los pacientes (N = 20) cuyo VIH-1 expreso un promedio de tres susti-
tuciones de la retrotranscriptasa asociadpasa la z‘\(fovud‘ma(MM L, D67N,
K70R, L210W, T215Y/F 0 K219Q/E/N) mostraron una disminucién de 3,1
veces de la sensibilidad al tenofovir.

En los estudios 902 y 907 realizados en pacientes con tratamiento
previo con antirretrovirales (VIREAD® + tratamiento de fondo esténdar
(TFE), en comparacién con placebo + TFE) [véase Estudios clinicos (8.1)],
14/304 (5 %) de los pacientes tratados con VIREAD® con fracaso virolo-
gico hasta la semana 96 tuvieron una disminucion superior a 1,4 veces
(mediana, 2,7 veces) de la sensibilidad al tenofovir. El analisis genotipico
delas cepas aisladas iniciales y de fracaso mostr6 presentacion de la sus-
titucion K65R en el gen de la retrotranscriptasa del VIH-1.

Se ha evaluado la respuesta viroldgica al tratamiento con VIREAD® con
respecto al genotipo viral inicial (N'= 222) en pacientes con tratamiento
previo con antirretrovirales que participaron en los estudios 902 y 907.
En estos estudios clinicos, el 94 % de los participantes evaluados tenian
cepas aisladas del VIH-1 iniciales que expresaban al menos una sustitu-
cion para el inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa (INRT). Las
respuestas viroldgicas de los pacientes del subestudio de genotipos
fueron similares a los resultados generales del estudio.

Se realizaron varios andlisis exploratorios para evaluar el efecto de
sustituciones especificas y pautas mutacionales en los resultados
viroldgicos. Debido al gran nimero de comparaciones potenciales,
no se realizaron pruebas estadisticas. Se observaron varios grados
de resistencia cruzada de VIREAD® a sustituciones asociadas con la
resistencia a la zidovudina preexistentes (M41L, D67N, K70R, L210W,
T215Y/F 0 K219Q/E/N) y parecian depender del tipo y el nimero de
sustituciones especificas. Los pacientes tratados con VIREAD® cuyo
VIH-1 expreso tres o més sustituciones asociadas con la resistencia a la
zidovudina que incluyeron ya sea la sustitucion M41L o la L210W de la
retrotranscriptasa, presentaron respuestas reducidas al tratamiento con
VIREAD®; sin embargo, estas respuestas fueron de todas maneras me-
jores en comparacion con las respuestas al placebo. La presencia de las
sustituciones D67N, K70R, T215Y/F 0 K219Q/E/N no parecid afectar las
respuestas al tratamiento con VIREAD®. Los pacientes cuyo virus expre-
saba una sustitucion L74V sin sustituciones asociadas con la resistencia
a lazidovudina (N = 8) presentaron una disminucion de la respuesta a
VIREAD®. Se dispone de datos limitados en el caso de los pacientes cuyo
virus expresaba una sustitucién Y115F (N = 3), una sustitucion Q15TM
(N'=2) 0 una insercion 169 (N = 4), todos los cuales presentaban una
disminucion de la respuesta.

En los andlisis definidos en el protocolo, la respuesta virolégica a
VIREAD® no disminuy6 en los pacientes con infeccién por el VIH-1 que
expresaron la sustitucién M184V asociada con la resistencia a abacavir,
emtricitabina y lamivudina. Las respuestas del ARN del VIH-1 en estos
pacientes se mantuvieron hasta la semana 48.

Andlisis fenotipicos de los estudios 902 y 907
El andlisis fenotipico del VIH-1 inicial deﬂ)s pacientes que habian recibi-
do tratamiento previo (N = 100) demostr6 una correlacién entre la sen-
sibilidad inicial a VIREAD® y la respuesta al tratamiento con VIREAD®. En
latabla 4 se resume la respuesta del ARN del VIH-1 segun la sensibilidad
inicial aVIREAD®.

Tabla 4. Respuesta del ARN del VIH-1 en la semana 24 seguin la
sensibilidad inicial a VIREAD® (intencién de tratar)?

Sensibilidad inicial a VIREAD*®

Variacién en el ARN del VIH-1¢(N)

<1 -0,74(35)
>1y<3 -0,56(49)
>3y<4 -03(7)

>4 -0,12(9)

a. La sensibilidad a tenofovir se determind mediante el ensayo fenotipico de
virus recombinante Antivirogram (Virco)

b. Relacion de cambio en la sensibilidad respecto de la cepa salvaje.

¢. Variacion promedio del ARN del VIH-1 respecto de los valores iniciales hasta
la semana 24 (DAVGzs) en logqo copias/ml.

Actividad contra el VHB

Actividad antiviral

La actividad antiviral del tenofovir contra el VHB se evalud en la linea
celular HepG2 2.2.15. Los valores de CEso para el tenofovir variaron
entre 0,14'y 1,5 uM, con valores de CCso (50 % de la concentracion
citotdxica) superiores a 100 uM. No se observ actividad antagonista
en los estudios de actividad antiviral en combinaciones de cultivos ce-
lulares realizados con el tenofovir y los inhibidores nucleosidicos de la
retrotranscriptasa del VHB, entecavir, lamivudina, telbivudina o con el
inhibidor nucleosidico de la retrotranscriptasa del VIH-1 emtricitabina

Resistencia

En los estudios 0102, 0103, 0106, 0108 y 0121, se evalud anualmente
la resistencia genotipica acumulativa a VIREAD® durante al menos 384
semanas con las secuencias apareadas de aminodcidos de la retrotrans-
criptasa del VHB en cepas aisladas obtenidas antes y durante el trata-
miento, de pacientes que recibieron al menos 24 semanas de monote-
rapia con VIREAD® y que seguian presentando viremia con un nivel de
ADN de VHB igual o superior a 400 copias/ml (69 Ul/ml)al final de cada
afo del estudio (o en el momento de la suspensién de la monoterapia
con VIREAD®), empleando un andlisis segtin el tratamiento. En la pobla-
cion de pacientes sin tratamiento previo con nucleétidos de los estudios
0102 y 0103, los pacientes HBeAg+ presentaron una mayor carga viral
inicial que los pacientes HBeAg-, y una proporcion significativamente
mayor de pacientes siguieron presentando viremia en el momento de
la dltima medicién durante la monoterapia con VIREAD® (15 % frente
al 5%, respectivamente).

Las cepas aisladas del VHB de estos pacientes que seguian presentan-
do viremia mostraron sustituciones aparecidas durante el tratamiento
(tabla 5); sin embargo, no se produjeron sustituciones especificas con
una frecuencia suficiente para ser asociada con la resistencia a VIREAD®
(andlisis genotipicos o fenotipicos).

Tabla 5. Sustituciones de aminoacidos en pacientes con viremia
en los estudios sobre VHB de VIREAD®

Enfermedad hepatica compensada
Sin Con

tratamiento | tratamiento Enfermedad

previocon | previocon | Resistente | hepaticades-

nucledtidos | HEPSERA- |alalamivudi|{ compensada

(N=417): | (N=247)" [na(N=136)| (N=39)
Viremia en el
momento de la 38/417 371247 9/136 7139
(ltima medicion (9%) (15%) (7 %) (18 %)
con VIREAD®
Sustituciones
de aminoécidos 18132 11931 6'f8 3/5
aravec\das durante (56%) (35%) (75 %) (60 %)
el iento ©

a. Pacientes sin tratamiento previo con nucledtidos procedentes de los estu-
dios 0102 (N = 246)y 0103 (N = 171) que recibieron hasta 384 semanas de
tratamiento con VIREAD®

Pacientes con tratamiento previo con HEPSERA-procedentes delos estudios
0102/0103 (N = 195)y 0106 (N = 52) que recibieron hasta 336 semanas
de tratamiento con VIREAD® después de haber cambiado de HEPSERA
a VIREAD®. El estudio 0106, un estudio de fase 2, aleatorizado, de doble
ciegoy de 168 semanas de duracion, ha finalizado

Los pacientes con resistencia a la lamivudina procedentes del estudio 0121
(N = 136) recibieron hasta 96 semanas de tratamiento con VIREAD® des-
pués de haber cambiado de lamivudina a VIREAD®

Los pacientes con enfermedad hepdtica descompensada procedentes del
estudio 0108 (N = 39) recibieron hasta 48 semanas de tratamiento con
VIREAD®.

El denominador incluye a los pacientes que seguian presentando viremia
en el momento de la tltima medicién durante la monoterapia con VIREAD®
y tenian datos genotipicos apareadosuables

De los 18 pacientes con sustituciones de aminocidos aparecidas durante
el tratamiento en los estudios 0102 y 0103, 5 pacientes presentaron sus-
tituciones en sitios conservados y 13 pacientes presentaron sustituciones
solo en sitios polimdrficos, y 8 pacientes presentaron solo sustituciones
transitorias que no se detectaron en la Gltima medicion con VIREAD®.

. Delos 11 pacientes que recibieron previamente HEPSERA con sustituciones
deaminodcidos aparecidas durante el tratamiento, 2 pacientes presentaron
sustituciones en sitios conservados y 89 pacientes presentaron sustitucio-
nes ensitios polimorficos.

De los 6 pacientes resistentes a la lamivudina con sustituciones de aminod-
cidos aparecidas durante el tratamiento en el estudio 0121, 3 pacientes pre-
sentaron sustituciones en sitios conservados y 3 pacientes solo presentaron
sustituciones en sitios polimérficos

o

o

o

@

)
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Resistencia cruzada

Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores analogos nu-
cleosidicos/nucleotidicos de la retrotranscriptasa del VHB. En estudios
basados en células, las cepas del VHB que expresaron las sustituciones
rtV173L, rtl180M y rtM2041/V asociadas con la resistencia a la lamivu-
dinay latelbivudina mostraron una sensibilidad al tenofovirde 0,7 a 3,4
veces mayor en comparacion con el virus natural. Las sustituciones dobles
rtL180My rtM2041/V redujeron 3,4 veces la sensibilidad al tenofovir.
Las cepas del VHB que expresaron las sustituciones rtL180M, rtT184G,
1152026/, rtM204V y rtM250V asociadas con la resistencia al entecavir
mostraron una sensibilidad al tenofovirde 0,6 a 6,9 veces mayor en com-
paracion con el virus natural. Las cepas del VHB que expresaron las sus-
tituciones rtA181V ylo rtN236T asociadas con la resistencia al adefovir
redujeron de 2,9 a 10 veces la sensibilidad al tenofovir en comparacion
con el virus natural. Las cepas que presentaban la sustitucion rtA1817
mostraron cambios en la sensibilidad al tenofovirde 0,9 a 1,5 veces ma-



yor en comparacion con el virus natural.

En los estudios 0102, 0103, 0106, 0108 y 0121, 152 pacientes que ini-
ciaron el tratamiento con VIREAD® albergaron VHB con sustituciones de
resistencia conocidas a los inhibidores analogos nucleos(t)idicos de la
retrotranscriptasa del VHB: 14 con sustituciones asociadas con la resisten-
cia al adefovir (rtA181T/V y/o rtN236T), 135 con sustituciones asociadas
con la resistencia a la lamivudina (rtM2041/V) y 3 con sustituciones
resistentes tanto al adefovir como a la lamivudina. Luego de hasta 384
semanas de tratamiento con VIREAD®, 10 de los 14 pacientes con VHB
resistente al adefovir, 124 de los 135 pacientes con VHB resistente a la
lamivudina y 2 de los 3 pacientes con VHB resistente tanto al adefovir
como a la lamivudina lograron y mantuvieron la supresién viroldgica
(ADN de VHB inferiora 400 copias/ml [69 Ul/ml]). Tres de los 5 pacientes
cuyo virus albergaba las dos sustituciones rtA181T/V y rtN236T siguieron
presentando viremia.

4. POSOLOGIAY ADMINISTRACION

4.1 Dosisrecomendada en adultosy pacientes pediatricos de 12
afios 0 mas (35 kg o mas)

Parael tratamiento del VIH-1 o la hepatitis B crénica: La dosis es un com-
primido de 300 mg de VIREAD® una vezal dfa, administrado por via oral
con o'sin alimentos.

Para el tratamiento de la hepatitis B cronica, se desconoce la duracion
optima del tratamiento

4.2 Ad'uste de la dosis en caso de disfuncion renal en adultos

Se produjo un aumento significativo de las exposiciones al farmaco
cuando se administré VIREAD® a pacientes con disfuncion renal de
moderada a grave [véase Farmacologia clinica (3.2.2)]. Por lo tanto, el
intervalo de dosificacién de VIREAD® debe ajustarse en los pacientes
con una depuracién de creatinina inicial inferior a 50 ml/min, aplicando
las recomendaciones de la tabla 6. Las recomendaciones de ajustes en
elintervalo de las dosis se basan en modelos de datos farmacocinéticos
de dosis tinica en los pacientes no infectados por el VIH o por el VHB
con diferentes grados de disfuncion renal, incluso enfermedad renal
terminal que precisa hemodilisis. No se han evaluado clinicamente
la seguridad ni la eficacia de estas recomendaciones de ajustes en el
intervalo de las dosis en los pacientes con disfuncion renal moderada o
?rave; porlotanto, en estos pacientes se deben controlar rigurosamente
a respuesta clinica al tratamiento y la funcién renal [véase Advertencias
y precauciones (7.1.2)].

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal
leve (depuracidn de creatinina de 50 a 80 ml/min). Debe vigilarse pe-
riodicamente la depuracion de creatinina estimada, el fosforo sérico, la
?Iucosa en orina y la proteinuria en los pacientes con disfuncion renal
eve [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)].

Tabla 6. Ajuste de la posologia en los pacientes con alteracién en
ladepuracién de creatinina

Depuracion de creatinina

(ml/min)*
2500 Pacientes en
mayor 30-49 | 10-29 hemodiélisis
Cada 7 dias o después
mi’;ﬂgﬁgmnﬁ Cada Cada |Cada72a| de un total de aproxi-
300 m 24 horas | 48 horas | 96 horas [ madamente 12 horas
9 de dialisis®

a. Calculada con el peso corporal ideal (sin grasa).

b. Generalmente una vez por semana, suponiendo que se realicen tres sesio-
nesdeh Jilisis por semana de ap d 4horas de duracion.
Se debe administrar VIREAD® después de que termine la dialisis.

No se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del tenofovir en
los pacientes que no estén en hemodidlisis, con un valor de depuracion
de creatinina inferior a 10 ml/min; por lo tanto, no se dispone de una
dosis recomendada para estos pacientes.

No hay datos disponibles que permitan hacer recomendaciones sobre la do-
sisa utilizar en pacientes pediatricos de 12 afos 0 mas con disfuncion renal.

5. FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

VIREAD® se comercializa en forma de comprimidos. Cada comprimido
contiene 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato, lo que es equivalente
a 245 mg de disoproxilo de tenofovir. Los comprimidos son de forma de
almendra, de colorazul claro, recubiertos con pelicula, y llevan lainscrip-
cion "GILEAD"y "4331" enun lado y 300" en el otro lado.

6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
71 Generales

7.1.1 Exacerbacion de la hepatitis después de la suspension del
tratamiento

La suspension del tratamiento contra el VHB, incluido VIREAD®, puede
estar asociada con exacerbaciones agudas y graves de la hepatitis. Se
debe controlar rigurosamente a los pacientes infectados por el VHB que
suspendan la administracion de VIREAD®, con seguimiento clinicoy de
laboratorio durante por lo menos varios meses después de la suspension
del tratamiento. Si fuese conveniente, puede estar justificada la reanu-
dacion del tratamiento contra la hepatitis B

7.1.2 Nueva aparicién o empeoramiento de la disfuncién renal
El tenofovir se elimina principalmente por los rifiones. Se han notificado
casos de trastornos renales, entre ellos casos de insuficiencia renal aguda
y sindrome de Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia grave),
asociados con el uso de VIREAD® [véase Reacciones adversas (9.2)].
Se recomienda evaluar la depuracion de creatinina estimada en todos
los pacientes antes de iniciar la terapia y seg{u’n se requiera clinicamen-
te durante el tratamiento con VIREAD®. En fos pacientes con riesgo de
disfuncién renal, incluso los pacientes 3ue han sufrido anteriormente
alteraciones renales mientras recibian dipivoxilo de adefovir, se reco-
mienda evaluar la depuracién de creatinina estimada, el fosforo sérico,
la glucosa en orina y la proteinuria antes de iniciar el tratamiento con
VIREAD®, y de forma periddica durante el tratamiento con VIREAD®
Se recomienda el ajuste del intervalo de dosificacién de VIREAD® y la
vigilancia rigurosa de la funcion renal en todos los pacientes con una
depuracion de creatinina inferior a 50 ml/min [véase Posologia y forma
de administracion (4.2)]. No hay informacién sobre lainocuidad nila efi-
cacia en los pacientes con disfuncién renal ﬁue hayan recibido VIREAD®
siguiendo estas pautas de dosificacion, por lo que el beneficio potencial
del tratamiento con VIREAD® debe evaluarse en relacion con el posible
riesgo de latoxicidad renal.
Se debe evitar el uso de VIREAD® con la utilizacién reciente o concomi-
tante de un medicamento nefrotéxico (p. ej., multiples antinflamatorios
no esteroideos [AINE] o a dosis altas) [véase Interacciones medicamen-
tosas (7.2.1)]. Se han notificado casos de disfuncion renal grave tras la
administracién de maltiples AINE o a dosis altas en pacientes infectados
Eor el VIH con factores de riesgo de disfuncion renal que parecian esta-
les con tenofovir DF. Algunos pacientes tuvieron que ser internados y
recibir un tratamiento renal sustitutivo. En caso de ser necesario, deben
considerarse alternativas terapéuticas a los AINE en los pacientes con
riesgo de disfuncion renal.
El dolor 6seo persistente o empeoramiento del mismo, el dolor en las
extremidades, las fracturas y/o el dolor o la debilidad muscular pueden
sermanifestaciones de tubulopatia renal proximal y requeriran una eva-
luacion de la funcion renal de los pacientes en riesgo.

7.1.3 Acidosis lactica/Hep galia severa con

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con
esteatosis, incluso casos mortales, con el uso de analogos de nucleosidos,
incluido el tenofovir DF, solos 0 en combinacidn con otros antirretrovira-
les. El tratamiento con VIREAD debera ser suspendido en caso de que
algun paciente desarrolle manifestaciones clinicas y/o pardmetros de la-
boratorio sugestivos de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada
(?ue pueden incluir hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de
elevacién de transaminasas).

7.1.4 Administracién concomitante con otros productos

VIREAD® no debe utilizarse junto con los productos de asociacion en
dosis fijas que contengan tenofovir DF entre sus componentes.
VIREAD® no deberd administrarse en asociacién con dipivoxilo de ade-
fovir [véase Interacciones medicamentosas (7.2.2)].

7.1.5 Pacientes con infeccion concomitante por el VIH-1y el VHB
Debido al riesgo de desarrollarresistenciaal VIH-1, VIREAD® de%e utilizar-
se (inicamente en pacientes infectados concomitantemente por el VIH-1
y el VHB como parte de un régimen adecuado antirretroviral combinado.
Deben ofrecerse pruebas de anticuerpos contra el VIH-1 a todos los
pacientes infectados por el VHB antes de iniciar el tratamiento con
VIREAD®. También se recomienda que se hagan analisis en todos los
pacientes infectados por el VIH-1 para detectar la presencia de hepatitis
B crénica antes de iniciar el tratamiento con VIREAD®.

7.1.6 Efectos dseos

Densidad mineral 6sea

En los estudios clinicos con adultos infectados por el VIH-1, VIREAD® se
asocid a disminuciones ligeramente superiores de la densidad mineral
dsea (DMO) y a aumentos en los marcadores bioquimicos del metabo-
lismo 6seo, Fo que sugiere un mayor recambio dseo frente a los com-
paradores. Las concentraciones séricas de la hormona paratiroidea y de
1,25-vitamina D también fueron mas altas en los pacientes tratados con



VIREAD® [véase Reacciones adversas (9.1)].
Se realizaron estudios clinicos para evaluar VIREAD® en pacientes pe-
didtricos y adolescentes. En circunstancias normales, la DMO aumenta
rapidamente en los pacientes pediatricos. En los pacientes de 2 a menos
de 18 afios de edad infectados por el VIH-1, los efectos éseos fueron
similares a los observados en los pacientes adultos, lo t1ue sugiere un
mayor recambio 6seo. La ganancia total de DMO corporal fue menor en
el grupo de pacientes pedidtricos infectados por el VIH-1 tratados con
VIREAD® que en los grupos de control. Se observaron tendencias simi-
lares en los pacientes adolescentes de 12 a menos de 18 afios de edad
con hepatitis B crénica. En todos los estudios pediatricos, el crecimiento
del esqueleto (estatura) no parecid resultar afectado. [Véase Reacciones
adversas (9.1)].
Se desconocen los efectos que los cambios asociados con VIREAD® en la
DMO y en los marcadores bioquimicos pueden tener en la salud dsea a
largo plazo y en el riesgo futuro de fracturas. Se debe plantear la evalua-
cion de la DMO en los adultos y pacientes pediétricos de 12 afios o més
gue tienen antecedentes de fracturas éseas patoldgicas u otros factores
e riesgo de osteoporosis o pérdida dsea. Si bien no se ha estudiado el
efecto de los suplementos de calcio y vitamina D, dichos suplementos
pueden ser beneficiosos para todos los Ipac'\entes. Se debe obtener ase-
soramiento adecuado si se sospecha de la presencia de anomalias dseas.

Defectos de mineralizacién

Se han notificado casos de osteomalacia asociada a tubulopatia renal
proximal, que se manifiesta como dolor 6seo o dolor en las extremi-
dades y que puede contribuir a las fracturas, en relacion con el uso de
tenofovir DF [véase Reacciones adversas (9.2)].

Asimismo, se han notificado artralgias y dolor o debilidad muscular en
casos de tubulopatia renal proximal. Deben tenerse en cuenta la hipo-
fosfatemiay la osteomalacia secundaria a tubulopatia renal proximal en
los pacientes con riesgo de disfuncion renal que presentan sintomas
musculares u seos persistentes o un empeoramiento de los mismos
mientras reciben tratamiento con farmacos que contienen tenofovir DF
[véase Advertencias y precauciones (7.1.2)].

7.1.7 Sindrome de reconstitucion inmunoldgica

Se ha informado la aparicién del sindrome de reconstitucién inmuno-
logica en los racientes infectados por el VIH y que reciben tratamiento
antirretroviral combinado, incluyendo VIREAD®. Durante la fase inicial
del tratamiento antirretroviral asociado, los pacientes cuyo sistema
inmunitario responde pueden presentar una respuesta inflamatoria
ante infecciones oportunistas residuales o indolentes (por ejemplo,
infeccién por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por
Pneumocystis jirovecii o tuberculosis), que pueden requerir evaluacion
y tratamiento adicionales.

También se han notificado casos de trastornos autoinmunitarios (como
enfermedad de Graves, polimiositis y sindrome de Guillain Barré), que
se produjeron en el contexto de reconstitucién inmunitaria; sin embargo,
el momento de la aparicion de estos trastornos es mas variable, y pueden
aparecer muchos meses después del inicio del tratamiento.

7.1.8 Fracaso virolégico temprano
Los estudios clinicos en pacientes infectados por el VIH han demostrado
gue algunas pautas que contienen solamente tres inhibidores nucleosi-
icos de la retrotranscriptasa (INRT) son generalmente menos eficaces
que las pautas de tres medicamentos que contienen dos INRT en com-
binacion con algun inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa o
un inhibidor de la proteasa del VIH-1. En particular, se han notificado
fracasos viroldgicos tempranos y tasas elevadas de sustituciones de re-
sistencia. Por lo tanto, las pautas de tres nucledsidos deberan utilizarse
con precaucién. Se debe controlar rigurosamente a los pacientes que
estén utilizando solamente una pauta con tres nucledsidos y se debe
plantear la modificacion de su tratamiento

7.2 Interacciones medicamentosas

7.2.1 Farmacos que afectan a la funcion renal

Eltenofovir se elimina principalmente por los rifones [véase Farmacologia
clinica (3.2.2)], la administracién concomitante de VIREAD® con fdrma-
cos que son eliminados por secrecién tubular activa puede aumentar las
concentraciones del tenofovir y/o las de otros farmacos coadministrados.
Algunos ejemplos son, entre otros, aciclovir, cidofovir, ganciclovir, vala-
ciclovir, valganciclovir, aminoglucsidos (p. ej., gentamicina) y mdltiples
AINE 0 a dosis altas [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)].

Los medicamentos que disminuyen la funcion renal pueden aumentar
las concentraciones de tenofovir.

En el tratamiento de la hepatitis B cronica, VIREAD® no debe adminis-
trarse en combinacion con dipivoxilo de adefovir.

7.2.2 Interacciones establecidas y significativas

La Tabla 7 proporciona una lista de interacciones farmacoldgicas esta-
blecidas o clinicamente significativas. Las interacciones farmacoldgicas
descritas se basan en estudios realizados con tenofovir DF [consulte
Farmacologia clinica (3.2.2)].

Tabla 7. Interacciones de drogas establecidas y significativas®: las
modificaciones en la dosis o el régimen pueden ser recomenda-
das en base a los ensayos de interaccidn de drogas

Clase de
medicamento
concomitan-
te: Nombre
del medica-
mento

Efecto
sobrela
concentra-
cién®

Comentario clinico

1 didanosina|Los pacientes que reciben VIREAD® y didanosina
deben ser monitoreados de cerca para detectar reac-
ciones adversas asociadas a la didanosina. Suspenda
la didanosina en pacientes que desarrollen reacciones
adversas asociadas a la didanosina. Las concentracio-
nes mas altas de didanosina podrian potenciar las
reacciones adversas asociadas a la didanosina, que
incluyen pancreatitis y neuroFal\'a. Se ha observado la
supresion del recuento de células CD4 + en pacientes
que reciben VIREAD® con didanosina 400 mg al dia.

NRTI
didanosina

En pacientes que pesen mas de 60 kg, reduzca la
dosis de didanosina a 250 mg cuando se administra
conj con VIREAD®. En pacientes que pesan
menos de 60 kg, reduzca la dosis de didanosina a
200 mg cuando se administra conjuntamente con
VIREAD®. Cuando se administran conjuntamente,
VIREAD® y Videx EC deberia ser en condiciones de
ayuno o con una comida ligera (menos de 400 keal,
20% de grasa)

| atazanavir[Cuando se administra conjuntamente con VIREAD®,
se debe administrar atazanavir 300 mg con ritonavir
100 mg.

VIH-1
inhibidores
de proteasa:

lopinavir/ T tenofovir | Controle a los pacientes que reciben VIREAD®

ritonavir conc tonﬁupmavir / ritonavir, atazanavir
atazanavir/ potenciado con ritonavir o darunavir potenciado con
ritonavir ritonavir para detectar reacciones adversas asociadas
darunavir/ a tenofovir DF. Suspenda VIREAD® en pacientes que
ritonavir desarrollen reacciones adversas asociadas a tenofovir DF
Hepatitis 1 tenofovir

Controle a los pacientes que reciben VIREAD® conco-
Cagentes i con EPCLUSA® buvir/ velp

antivirales: 0 VOSEVI® (sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir)
sofosbuvir/ para detectar reacciones adversas asociadas con
velpatasvir tenofovir DF.

sofosbuvir/
ve\p‘atasvi(/

Controle a los pacientes que reciben VIREAD® conco-
i con HARVONI® (ledipasvir / sofosbuvir)
sin un inhibidor de la proteasa del VIH-1/ ritonavir o
una combinacion del inhibidor de la proteasa del VIH-1
/ cobicistat para las reacciones adversas asociadas
con tenofovir DF. En pacientes que reciben VIREAD®
concomitantemente con HARVONI®y un inhibidor
de la proteasa VIH-1/ ritonavir o una combinacion de
inhibidor de la proteasa VIH-1/ cobicistat, considere
una alternativa para VHC o terapia antirretroviral, ya
gue no se ha establecido la sequridad del aumento

e las concentraciones de tenofovir en este contexto.
Si es necesaria la administracion conjunta, vigile las
reacciones adversas asociadas con tenofovir DF

ledipasvir/
sofoshuvir

a. Estatablanoincluye todo.
b. t=aumento, =disminucion

7.3 Toxicologia no clinica

7.3.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis

Se realizaron estudios alargo plazo de la carcinogénesis oral del tenofo-
vir DF en ratas y ratones, con exposiciones de hasta aproximadamente
16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) més que las observadas en los seres
humanos con la dosis terapéutica para la infeccion por el VIH-1. Con
la dosis alta en ratones hembra, aumentaron los adenomas hepéticos
con exposiciones 16 veces superiores a las de los seres humanos. En las
ratas, el estudio arrojé resultados carcinogénicos negativos con expo-
siciones de hasta 5 veces las observadas en los seres humanos con la
dosis terapéutica.

Mutagénesis

Eltenofovir DF fue mutagénico en la prueba de linfoma en ratones in vitro
y dio un resultado negativo en la prueba de mutagénesis bacteriana in
vitro(prueba de Ames). En un estudio de micronticleos en ratones in vivo,
el tenofovir DF resulté negativo cuando se administrd a ratones macho.

Deterioro de la fertilidad

No hubo efectos en [a fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el
desarrollo embrionario temprano cuando se administrd el tenofovir DF
a ratas macho, a una dosis equivalente a 10 veces la dosis en los seres
humanos de acuerdo con las comparaciones de la superficie corporal,
enlos 28 dias previos al apareamiento, y a ratas hembra, durante 15 dias
antes del apareamiento hastael séfm’mo dia de gestacion. Sin embargo,
hubo unaalteracion del ciclo estral en las ratas hembra



7.3.2Toxicologia y/o farmacologia en animales

El tenofoviry e?tenofovir DF administrados a ratas, perros y monos en
estudios toxicoldgicos con exposiciones (segtin el AUC) superiores o
iguales a seis veces las observadas en los seres humanos ocasionaron
toxicidad dsea. En los monos, la toxicidad dsea se diagnosticd como
osteomalacia. La osteomalacia observada en los monos parecia ser
reversible al reducir la dosis o suspender el tenofovir. En las ratas y los
perros, la toxicidad dsea se manifestd en forma de disminucién de la
densidad mineral dsea. Se desconocen los mecanismos subyacentes de
latoxicidad dsea.

Se obtuvieron indicios de toxicidad renal en cuatro especies animales.
En estos animales se observaron aumentos en la creatinina sérica, nitro-
geno ureico en sangre, glucosuria, proteinuria, fosfaturia y/o calciuria y
disminucion del fos?ato sérico en diferentes grados. Estas toxicidades se
evidenciaron en exposiciones (segun el AUC%de 2220 veces superiores
alas observadas en los seres humanos. Se desconoce la relacion de las
anomalias renales, en especial de la fosfaturia, con la toxicidad dsea.

7.4 Usoen poblaciones especificas

7.4.1 Embarazo

Embarazo categoria B
No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres emba-

razadas. Debido a que los estudios de reproduccién en animales no
siempre predicen la respuesta en los seres humanos, solo se debe ad-
ministrar VIREAD® durante el embarazo si es estrictamente necesario.
Registro de embarazos con antirretrovirales: A fin de monitorear los
resultados fetales de las mujeres embarazadas expuestas a VIREAD®,
se ha establecido un registro de embarazos con antirretrovirales (Anti-
retroviral Pregnancy Registry, APR). Se recomienda a los médicos que
registren a las pacientes que se queden embarazadas en el sitio web:
http://www.apregistry.com, o que lo comuniquen llamando al +54 11
4858 9000 (extension 229) o enviando un correo electrénico a farma-
covigilancia@gador.com.ar.

Resumen de los riesgos
Datos en animales

Los estudios sobre reproduccion se realizaron en ratas y conejos con
dosis de hasta 14 y 19 veces las dosis en los seres humanos, de acuerdo
con las comparaciones de la superficie corporal, y no revelaron ningtn
indicio de trastorno de la fertilidad o dafio al feto debido al tenofovir.

7.4.2 Lactancia
Se recomienda que las madres infectadas por el VIH-1 no amaman-
ten a sus hijos, a fin de evitar el riesgo de transmision posnatal del
VIH-1. Las muestras de leche materna obtenidas a partir de cinco madres
infectadas por el VIH-1 durante la primera semana postparto muestran
ﬂue tenofovir se excreta For la leche materna. Se desconoce el impacto de
icha exposicion en los lactantes. Debido a la posibilidad tanto de trans-
mision del VIH-1 como de reacciones adversas graves en los lactantes, se
debe indicara las madres que no amamanten si reciben VIREAD®.

7.4.3 Uso pediatrico

Pacientes pediatricos de 12 afios 0 més con infeccion por el VIH-1
Laseguridad de VIREAD® en pacientes pediatricos de 12 a menos de 18
afos de edad esté respaldada por los datos de un estudio aleatorizado
en el que se administr VIREAD® a pacientes infectados por el VIH-1
que habian recibido tratamiento previo con antirretrovirales. En este
estudio, el perfil farmacocinético de VIREAD® fue similar al que habia
demostrado sersequroy eficaz en los ensayos clinicos con adultos [véase
Farmacologia clinica (3.2.3)].

Enel estudqio 321, 87 pacientes de 12 a menos de 18 afios de edad que
habian recibido tratamiento previo con antirretrovirales fueron tratados
conVIREAD® (N = 45) o placebo (N = 42) junto con un régimen de fondo
optimizado durante 48 semanas. El recuento medio inicial de linfocitos
CD4 fue de 374 linfocitos/mm?3 y el valor basal medio de ARN del VIH-1
en plasma fue de 4,6 log10 copias/ml. Alinicio, el 90 % de los pacientes
presentaban sustituciones asociadas con la resistencia a los INRT en
sus cepas aisladas de VIH-1. En general, el ensayo no mostré ninguna
diferencia en la respuesta virologica entre los grupos de tratamiento
de VIREAD® y de placebo. Los analisis de los subgrupos indican que la
ausencia de una diferencia en la respuesta viroldgica podria atribuirse a
desequilibrios entre los grupos de tratamiento en cuanto a la sensibilidad
viral basal a VIREAD® y al regimen de fondo optimizado.

Aungue los cambios en el ARN del VIH-1 en estos pacientes con gran
cantidad de tratamientos antirretrovirales previos fueron menores a
los esperados, la comparabilidad de los datos farmacocinéticos y de
seguridad con respecto a los datos observados en los adultos respalda
el uso de VIREAD® en pacientes pedidtricos de 12 afios o mas con un
peso corporal superior o '\?ual a 35 kg, y cuyas cepas aisladas de VIH-1
se espera que sean sensibles a VIREAD® [véanse Advertencias y precau-
ciones (7.1.6), Reacciones adversas (9.1)y Farmacologia clinica (3.2.2)).
No se recomienda el uso de VIREAD® en pacientes pediatricos menores
de 12 afios 0 con un peso menor a 35 kg infectados por el VIH-1.

Pacientes pediatricos de 12 afios 0 més con hepatitis B crénica

En el estudio 115, 106 pacientes HBeAg negativos (9 %) y positivos
(91 %) de 12 a menos de 18 afios de edad con infeccién por VHB crénica
fueron aleatorizados a recibir tratamiento ciego con VIREAD® 300 mg
(N = 52) o placebo (N = 54) durante 72 semanas. Al inicio del estudio,
el valor medio de ADN de VHB fue de 8,1 log10 copias/ml y el valor me-
dio de ALTfue de 101 U/I. De los 52 pacientes tratados con VIREAD®, 20
pacientes nunca habfan recibido tratamiento previo con nucleés(t)idos
y 32 pacientes habian recibido tratamiento previo con nucleds(t)idos.
Treintay uno de los 32 pacientes que habian recibido tratamiento previo
con nucleds(t)idos también habian recibido tratamiento previo con la-
mivudina. En la semana 72, el 88 % (46/52) de los pacientes en el gruEO
de VIREAD® y un 0 % (0/54) de los pacientes en el ?rupo de ?Iace 0
Fresemaron un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml). Entre
os pacientes con valores ALT anormales al inicio, el 74 % (26/35) de los
pacientes que recibieron VIREAD® presenté normalizacién de la ALT
en la semana 72 frente al 31 % (13/42) de los pacientes en el grupo de
placebo. Un paciente tratado con VIREAD® present pérdida de HBsAg
sostenida y seroconversion a anti-HB durante las primeras 72 semanas
de su participacion en el estudio. VIREAD® no esta recomendado en los
pacientes pediatricos menores de 12 afios o con un peso inferior a 35 kg
con hepatitis B cronica.

7.4.4Uso geridtrico
Los estudios clinicos de VIREAD® no incluyeron un nimero suficiente
de pacientes de 65 aflos 0 mas como para determinar si responden de
forma diferente frente a los pacientes mas jévenes. En general, la selec-
cion de la dosis para los pacientes de edad avanzada debe ser cautelosa
se debe tener en cuenta una mayor frecuencia de disminucién de las
\F/unciones cardiaca, renal o heptica, y las enfermedades concomitantes
u otros tratamientos con farmacos.

7.4.5 Pacientes con disfuncién renal

Se recomienda modificar el intervalo de las dosis de VIREAD® en los pa-

cientes con una depuracion de creatinina estimada inferior a 50 ml/min
en los pacientes con enfermedad renal terminal que precisan didlisis

;véase) ]Posolog/’a y forma de administracidn (4.2), Farmacologia clinica

3.2.2)]

8. ESTUDIOS CLINICOS
8.1 Eficacia clinica en pacientes con infeccion por VIH-1

Pacientes adultos sin tratamiento previo con antirretrovirales

Estudio 903

Se notifican los datos obtenidos hasta la semana 144 en el estudio 903,
un estudio multicéntrico, aleatorizado y con control activo, en el que
se compard la administracion de VIREAD® (300 mg una vez al dia) en
combinacién con lamivudinay efavirenz, frente a estavudina (d4T), lami-
vudina y efavirenz, en 600 pacientes sin tratamiento previo con antirre-
trovirales. Los pacientes tenian una media de edad de 36 afios (intervalo
de 18.a 64 afios), el 74 % eran varones, el 64 % era de raza blanca, y el
20 % era de raza negra. El recuento medio inicial de linfocitos CD4+
fue de 279 anocitos?mm%'\mervalo de 32 956), y la mediana del ARN
del VIH-1 inicial en el plasma fue de 77.600 copias/ml (intervalo de 417
a5.130.000). Los pacientes se estratificaron segun el recuento inicial
de linfocitos CD4+ y el ARN del VIH-1. Un 43 % de los pacientes tenia
car([;as virales iniciales >100.000 copias/ml, Y un 39 % tenia recuentos
de linfocitos CD4+ <200 linfocitos/mm?>. En la tabla 8 se presentan los
resultados del tratamiento después de 48 y de 144 semanas.

Tabla 8. Resultados del tr
las semanas 48y 144 (estudio 903)

En la semana 48

do aleatori en

En lasemana 144

8 @

woss I R

(N=299) | (N=301) [ (N=299) | (N=301)
Sensibles al 79% 82% 68% 62%
Fracaso virolégico® 6% 4% 10% 8%
Rebote 5% 3% 8% 7%
Nunca se suprimié 0% 1% 0% 0%
Se agregd un antirretroviral 1% 1% 2% 1%
Muerte <1% % <1% 2%
soopdgiiom | x| en | wx | 6y
?:Ostxlz;ys%ndlo por otros 8% 7% 14% 15%

a. Los pacientes lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 confirmado <400
copias/ml hasta la semana 48 y la 144,

b. Incluye: rebote viral confirmado y fracaso confirmado para lograr <400
copias/ml hasta la semana 48 y la 144,

¢. Incluye: pacientes perdidos en el sequimiento, retiro o abandono del pa-
ciente, incumplimiento, violacién del protocolo y otros motivos.



El logro de concentraciones del ARN del VIH-1 plasmatico inferiores a
400 copias/ml en la semana 144 fue similar entre los dos grupos de tra-
tamiento, en cuanto a la poblacion estratificada segtin el valor inicial de
concentracion de ARN del VIH-1 (> 0 <100 000 copias/ml) y recuento
delinfocitos CD4+ (< 0 = 200 linfocitos/mm3). Hasta la semana 144 de
tratamiento, el 62 %y el 58 % de los pacientes en los grupos de VIREAD®
yestavudina, respectivamente, lograrony mantuvieron el ARN del VIH-1
confirmado <50 copias/ml. £l aumemo?romedio del recuento de linfo-
citos CD4+ con respecto al valorinicial fue de 263 linfocitos/mm3en el
grupo tratado con VIREAD®, y de 283 linfocitos/mm3 en el grupo que
recibid estavudina.

Hasta la semana 144, 11 pacientes del grupo tratado con VIREAD® y 9
pacientes del grupo tratado con estavudina sufrieron una reaccién nueva
de Clase Csegun el cédigo de los CDC.

Estudio 934

Se notifican los datos obtenidos hasta la semana 144 en el estudio 934,
un estudio multicéntrico, aleatorizado, abierto y con control activo, en
el que se comparé la administracion de emtricitabina + VIREAD® en
combinacién con efavirenz, frente a la asociacion en dosis fijas de zido-
vudinay lamivudina en combinacion con efavirenz, en 511 Facientes sin
tratamiento previo con antirretrovirales. De lasemana 96 ala 144 del es-
tudio, los pacientes recibieron una asociacién en dosis fijas de emtricita-
bina + tenofovir DF con efavirenz en lugar de emtricitabina + VIREAD®
conefavirenz. Los pacientes tenian una media de edad de 38 afios (inter-
valo de 18 a 80 afios), el 86 % eran varones, el 59 % era de raza blanca, y
el 23 % era de raza negra. El recuento medio inicial de linfocitos CD4+
fue de 245 linfocitos/mm? (intervalo de 2 a 1191), y la mediana del ARN
del VIH-1 inicial en el plasma fue de 5,01 logs copias/ml (intervalo de
3,56 a 6,54). Los pacientes se estratificaron segun el recuento inicial
de linfocitos CD4+ (< 0 =200 linfocitos/mm?3); el 41 % tenia recuentos
de linfocitos CD4+ <200 linfocitos/mm3, y el 51 % tenia cargas virales
iniciales >100 000 copias/ml. En la tabla 9 se presentan los resultados
del tratamiento después de 48 y de 144 semanas de tratamiento en los
pacientes que no presentaron resistencia inicial al efavirenz.

Tabla 9. Resultados del tr i
lasemana 48y la 144 (estudio 934)

Enlasemana 48

aleatori en

En lasemana 144

FTC FTC
Resultados +VIREAD® | AZT/3TC |+ VIREAD® [ AZT/3TC
+EFV +EFV +EFV
(N=243) | (N=227) | (N=229)
Sensibles al tratamiento® 84% 73% 1% 58%
Fracaso virologico® 2% 4% 3% 6%
Rebote 1% 3% 2% 5%
Nunca se suprimio 0% 0% 0% 0%
Cambio en la pauta
antirretroviral 1% 1% 1% 1%
Muerte <1% 1% 1% 1%
Se suspendié debido a una
veacc'\opn adversa 4% 9% 5% 12%
Se suspendi6 por otros 10% e | o20% | 2%

B

Seexcluyé del andlisis a los pacientes que respondieron al tratamiento en la
semana 48 o en lasemana 96 (ARN del VIH-1 <400 copias/ml), pero que no
dieron su consentimiento para continuar el estudio después de la semana
48 0delasemana 96.

Los pacientes lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 confirmado <400
copias/ml hastalasemana 48y la 144.

Incluye: rebote virico confirmado y fracaso confirmado en lograr <400 co-
pias/ml hasta lasemana 48y la 144.

Incluye los pacientes perdidos en el seguimiento, retiro o abandono del
paciente, incumplimiento, violacién del protocolo y otros motivos.

o o

o

Hasta la semana 48, el 84 % de los pacientes del grupo tratado con
emtricitabina + VIREAD® y el 73 % de los pacientes del grupo tratado
con zidovudina y lamivudina lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1
<400 copias/my(ﬂ %Y 58 %, respectivamente, hasta la semana 144).
En este estudio abierto, la diferencia en la proporcion de pacientes que
lograrony mantuvieron el ARN del VIH-1 <400 copias/ml después de 48
semanas de tratamiento se debe principalmente a un mayor nimero de
suspensiones del tratamiento por reacciones adversas y otros motivos
en el grupo tratado con zidovudina y lamivudina. Ademds, el 80 % de
los pacientes del grupo tratado con emtricitabina + VIREAD® y el 70
% de los pacientes del grupo tratado con zidovudina y lamivudina lo-
graron y mantuvieron el ARN del VIH-1 <50 copias/ml hasta la semana
48 (64 %y 56 %, respectivamente, hasta la semana 144). En la semana
48, el aumento medio con respecto a los valores iniciales del recuento
de linfocitos CD4+ fue de 190 linfocitos/mm3 en el grupo tratado con
EMTRIVA® (emtricitabina) + VIREAD®, y de 158 linfocitos/mm3 en el

grupo que recibié zidovudina y lamivudina (312 y 271 linfocitos/mm3,
respectivamente, en la semana 144).

A'las 48 semanas, siete pacientes del grupo tratado con emtricitabina
+ VIREAD® y cinco pacientes del grupo tratado con zidovudina y lami-
vudina experimentaron una nueva reaccién de clase C segun el codigo
delosCDC(10y 6 pacientes, respectivamente, hasta la semana 144).

Pacientes adultos con tratamiento previo
Estudio 907

El estudio 907 fue un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo y de 24 semanas de duracién con VIREAD® agregado a una pauta
de fondo estable de antirretrovirales en 550 pacientes que habian recibido
tratamiento previo con antirretrovirales. Después de 24 semanas de
tratamiento del estudio con ciego, se ofrecié abiertamente VIREAD® a
todos los pacientes que continuaron el estudio durante un periodo adi-
cional de 24 semanas. Los pacientes tuvieron un recuento medio inicial
de linfocitos CD4+ de 427 linfocitos/mm3 (intervalo entre 23y 1385),
una mediana del ARN del VIH-1 inicial en el plasma de 2340 (intervalo
entre 50y 75 000) copias/ml y una duracion promedio del tratamiento
de lainfeccién por el VIH-1 previo de 5,4 afos. La media de edad de los
Eademes era de 42 afos, el 85 % eran varones, el 69 % eran de raza
lanca, el 17 % eran de raza negra, y el 12 % eran de origen hispano.
En la tabla 10 se resumen el porcentaje de pacientes con ARN del VIH-1
<400 copias/mly los resultados de los pacientes después de 48 semanas.

Tabla 10. Resultados del tr
(estudio 907)

| .
aleator

0a24 0a48 24248

semanas semanas  semanas
Resultados C: i

de placebo

Placebo | VIREAD® | aVIREAD®

(N=182)[(N=2368)| (N=170)
IARN del VIH-1 <400 copias/ml® 1% 28% 30%
Fracaso viroldgico® 84% 61% 4%

Se suspendi6 debido a una

reaccion adversa 3% 5% 5%
[Se suspendid por otros motivos® 3% 5% 1%

a. Pacientes con ARN del VIH-1 <400 copias/ml y sin suspension previa del
farmaco del estudio en las semanas 24 y 48

b. Pacientes con ARN del VIH-1 =400 copias/ml con falta de eficacia 0 ausencia
del ARN del VIH-1 en las semanas 24 y 48,

¢. Incluye los pacientes perdidos en el seguimiento, retiro o abandono del
paciente, incumplimiento, violacién del protocolo y otros motivos.

Tras 24 semanas de tratamiento, hubo una proporcion mayor de pacien-
tes en el grupo tratado con VIREAD® con ARN del VIH-1 < 50 copias/ml
(19 %), en comparacién con el grupo que recibio placebo (1%). El cambio
promedio en los recuentos absolutos de linfocitos CD4+ en la semana
24 fue de +11 linfocitos/mm3 en el grupo que recibié VIREAD® y de -5
linfocitos/mm3 en el grupo que recibid placebo. El cambio promedio en
los recuentos absolutos de linfocitos CD4+ en la semana 48 fue de +4
linfocitos/mm3en el grupo tratado con VIREAD®.

Hasta la semana 24, un paciente del grupo que recibié VIREAD® y ningtn
paciente del grupo que recibid placebo presentaron una reaccion nueva
de Clase Csegun el cédigo de los CDC.

8.2 Eficacia clinica en pacientes adultos con hepatitis B cronica

Hepatitis B crénica HBeAg negativa

El estudio 0102 fue un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego,
con control activo, de 300 mg de VIREAD® en comparacién con 10
mg de HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir), realizado en 375 pacientes
HBeAg- (anti-HBe+) con funcion hepatica compensada, la mayoria de
los cuales no habia recibido nucledsidos previamente. La media de edad
de los pacientes era de 44 afios, el 77 % eran varones, el 25 % eran de
raza asiatica, el 65 % eran de raza blanca, el 17 % habfan recibido trata-
miento previo con interferdn alfa, y el 18% habian recibido nucleésidos
previamente (el 16 % habia recibido tratamiento previo con lamivudina).
Alinicio, los pacientes tenian una media de 7,8 en la puntuacion necro-
inflamatoria de Knodell; la media del ADN de VHB plasmético era de 6,9
logu copias/ml; y la media de la ALT sérica era de 140 U/.

Hepatitis B crénica HBeAq positiva

El'estudio 0103 fue un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, con
control activo, de 300 mg de VIREAD® en comparacion con 10 mg de
HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir), realizado en 266 pacientes HBeAg+
con funcion hepatica compensada que no habian recibido previamente
nucledsidos. La media de edad de los pacientes era de 34 afios, el 69 %
eran varones, el 36 % eran de raza asiatica, el 52 % eran de raza blanca,
el 16 % habian recibido tratamiento previo con interferon alfa, y <5 %
habian recibido nucledsidos previamente. Al inicio, los pacientes tenian
unamedia de 8,4 en la puntuacién necroinflamatoria de Knodell; la me-
diadel ADN de VHB plasmatico era de 8,7 logo copias/ml; y la media de



la ALT sérica era de 147 U/I.

El andlisis de los datos primarios se realizo después de que todos los
pacientes alcanzaran las 48 semanas de tratamiento; los resultados se
resumen a continuacién.

El criterio de valoracion primario de eficacia en ambos estudios fue la
respuesta completa al tratamiento, definida como un nivel de ADN de
VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml) y una mejora de al menos 2 puntos en
la puntuacién necroinflamatoria de Knodell, sin empeoramiento en la
fibrosis de Knodell en la semana 48 (tabla 11).

Tabla 11. Resg histoldgica, viroldgica, bioquimica y seroldgica
enlasemana 48
0102 (HBeAg-) 0103 (HBeAg+)
VIREAD® | HEPSERA®* | VIREAD® | HEPSERA™*
(N=250) | (N=125) | (N=176) (N=90)
Respuesta completa AR 49% 67% 12%
Histologia
Respuesta histolégica® % 69% % 68%
ADN de VHB
<400 copias/ml 93% 63% 76% 13%
(<69 Ul/ml)
ALT normalizada® 76% 7% 68% 4%
Serologia
Pérdida de HBeAg/ N.Ce N.Ce 20%/19% | 16%/16%
seroconversién
Pérdida de HBsAg/
seroconversién 00 0/ 3%1% 00

* dipivoxilo de adefovir

a. Mejora de al menos 2 puntos en la puntuacién necroinflamatoria de Knode-
II, sin empeoramiento en la fibrosis de Knodell

b. La poblacion utilizada en el anélisis de la normalizacion de la ALT incluyd
Ginicamente a pacientes con valores de ALT mayores que el limite superior
de lo normal (LSN) al inicio.

¢. N.C.=No corresponde

Tratamiento durante mas de 48 semanas

En los estudios 0102 (HBeAg negativo) y 0103 (HBeAg positivo), los pa-
cientes fueron elegibles para pasar a recibir VIREAD® abiertamente sin
interrupcion del tratamiento después de completar el tratamiento con
doble ciego (389 y 196 pacientes que fueron inicialmente aleatorizados
aVIREAD® y HEPSERA®, respectivamente).

En el estudio 0102, 266 de los 347 pacientes que m%resaron enel pe-
riodo sin enmascaramiento (77 %) continuaron en el estudio hasta la
semana 384. Entre los pacientes aleatorizados a VIREAD® sequido del
tratamiento abierto con VIREAD®, el 73% tenfa un nivel de ADN de VHB
<400 copias/ml (69 Ul/ml)y el 63% presenté normalizacién de laALTen
la semana 384. En el grupo de los pacientes aleatorizados a HEPSERA®
(dipivoxilo de adefovir) seguido del tratamiento abierto con VIREAD®,
el 80% tenia un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml)y el 76
% presentd normalizacién de la ALT hasta la semana 384. En la semana
384, tanto la pérdida como la seroconversion de HBsAg fueron aproxi-
madamente del 1% en ambos grupos de tratamiento.

En el estudio 0103, 146 de los 238 pacientes que ingresaron en el
periodo sin enmascaramiento (61%) continuaron en el estudio hasta la
semana 384. Entre los pacientes aleatorizados a VIREAD®, el 49% tenia
un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml), el 42% presentd
normalizacién de la ALT y el 20% tuvo pérdida de HBeAg (13% de se-
roconversién a anticuerpos anti-HBe) hasta la semana 384. Entre los
pacientes aleatorizados a HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir) sequido
por un tratamiento abierto con VIREAD®, el 56% tenia un nivel de ADN
de VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml), el 50% presentd normalizacion de la
ALTy el 28% tuvo pérdida de HBeAg (19% de seroconversion a anticuer-
pos anti-HBe) hasta la semana 384. La pérdida y la seroconversion de
HBsAg hasta la semana 384 fueron del 11% y del 8% respectivamente
en en los pacientes aleatorizados inicialmente a VIREAD® y del 12% y
del 10% respectivamente en los pacientes aleatorizados inicialmente a
HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir).

De los 641 pacientes que fueron inicialmente aleatorizados y tratados
en los dos estudios, estaban disponibles para andlisis los datos de
biopsias hepaticas de 328 pacientes que recibieron tratamiento abierto
continuo con VIREAD® en monoterapia al inicio, la semana 48 y la se-
mana 240. No se identificaron diferencias aparentes entre el subgrupo
de pacientes que tuvieron datos de biopsias hepaticas en la semana
240y aquellos pacientes que siguieron recibiendo VIREAD® abierto sin
los datos de la biopsia que se esperaba que afectase a los resultados
hism\dgicos de la semana 240. Entre los 328 pacientes evaluados, las
tasas observadas de respuesta histoldgica fueron del 80 % y el 88 % en
la semana 48 y la semana 240, respectivamente. En los pacientes sin
cirrosis basal (puntuacién de 0 a 4 en la escala Ishak de fibrosis), e 92 %

(216/235)yel 95 %(223/235) presentaron una mejora o ningtin cambio
enla puntuacion de la escala Ishak de fibrosis en lasemana 48 yla semana
240, respectivamente. En los pacientes con cirrosis basal (puntuacion
de 5a 6 en laescalalshak de fibrosis), el 97 % (90/93) y el 99 % (92/93)
presentaron una mejora o ningtin cambio en la puntuacién de la escala
Ishak de fibrosis en [a semana 48 y la semana 240, respectivamente. El
29 % (27193)y el 72 % (67/93) de los pacientes con cirrosis basal expe-
rimentaron regresion de la cirrosis en la semana 48 y la semana 240,
respectivamente, con una disminucion en la escala Ishak de la fibrosis
de al menos dos puntos. No se puede extraer una conclusion definitiva
sobre la poblacién restante del estudio que no participd en este anélisis
de subgrupos.

Pacientes con hepatitis B crénica resistente a la lamivudina

El estudio 121 fue un estudio aleatorizado, doble ciego y con control
activo que evaluaba la seguridad y la eficacia de VIREAD® frente a un
régimen antiviral no autorizado en pacientes con hepatitis B crénica,
con viremia persistente (ADN de VHB >1000 IU/ml) e indicios geno-
tl’lp'\cos de resistencia a la lamivudina (rtM2041/V +/- rtL180M). Se
aleatorizaron 141 pacientes al grupo de tratamiento con VIREAD®. La
media de edad de los pacientes aleatorizados a VIREAD® era de 47 afios
(intervalo de 18a73), el 74 % eran varones, el 59 % eran de raza blanca
y el 37 % eran de raza asidtica. Al inicio, el 54 % de los pacientes fueron
HBeAg negativos, el 46 % HBeAg positivos y el 56 % presentaron va-
lores de ALT anormales. Los pacientes presentaron un valor medio de
ADN de VHB de 6.4 logy copias/mly un valor medio de ALT en suero
de 71 U/lalinicio.

Tras 96 semanas de tratamiento, 126 de los 141 pacientes (89 %) aleato-
rizados a VIREAD® presentaron un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml
(69 Ul/ml), y 49 de los 79 pacientes (62 %) con un valor inicial de ALT
anormal presentaron una normalizacion de ALT. Entre los pacientes
HBeAg positivos aleatorizados a VIREAD®, 10 de los 65 pacientes (15 %)
experimentaron pérdida de HBeAg, y 7 de los 65 pacientes (11 %) ex-
perimentaron seroconversion de anticuerpos anti-HBe hasta la semana
96. La proporcién de pacientes con niveles de ADN de VHB inferiores a
400 copias/ml (69 Ul/ml) en la semana 96 fue similar entre el grupo con
VIREAD® en monoterapia y el grupo comparador.

En todos los estudios de tratamiento combinado contra la hepatitis B
crénica, la cantidad de pacientes con sustituciones asociadas con la re-
sistencia al adefovir al inicio era demasiado reducida para establecer la
eficacia en este subgrupo.

Pacientes con hepatitis B cronicay enfermedad hepatica descompensada
VIREAD® fue estudiado en un pequefio estudio aleatorizado, doble
ciego, con control activo, en el que se evalud la seguridad de VIREAD®
en comparacion con otros farmacos antivirales en pacientes con hepa-
titis B y enfermedad hepdtica descompensada durante 48 semanas
(estudio 0108).

Se aleatorizaron 45 pacientes adultos (37 hombres y 8 mujeres) al
grupo de tratamiento con VIREAD®. Al inicio, el 69 % de los pacientes
era HBeAg negativo, y el 31 % era HBeAg positivo. Los pacientes tenian
una puntuacion media de 7 en la escala de Child-Pugh, una puntuacion
media de 12 en la escala MELD, un valor medio de ADN de VHB de 5,8
log10 copias/ml y un valor medio de ALT sérico de 61 U/l al inicio. Los
criterios de valoracion del estudio consistieron en la suspension debido
a una reaccion adversa y al aumento confirmado >0,5 mg/dl en la crea-
tinina sérica o al nivel confirmado de fosforo sérico <2 mg/dl [véase
Reacciones adversas (9.1)].

Al cabo de 48 semanas, 31/44 (70 %)y 12/26 (46 %) de los pacientes tra-
tados con VIREAD® alcanzaron un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml
(69 Ul/ml)y unvalor normalizado de ALT, respectivamente. El estudio no
fue diseniado para evaluar el impacto del tratamiento en los criterios de
valoracion clinicos, como el avance de la enfermedad hepética, la nece-
sidad de un trasplante de higado o la muerte.

9. REACCIONES ADVERSAS

En otros apartados de la ficha técnica se tratan las siguientes reacciones

adversas:

* Exacerbacion aguday grave de la hepatitis [véase Advertencias y pre-
cauciones (7.1.7)].

 Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncion renal [véase Ad-
vertencias y precauciones (7.1.2)].

o Acidosis lactica/Severa hepatomegalia con esteatosis [Consulte Ad-
vertencias y Precauciones (7.1.3)].

o Efectos dseos [véase Advertencias y precauciones (7.1.6)].

o Sindrome de reconstitucién inmunoldgica [véase Advertencias y pre-
cauciones (7.1.6)].

9.1 Reacciones adversas de la experiencia en ensayos clinicos
Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy varia-
das, las tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos
de un farmaco no pueden compararse directamente con las tasas en
los ensayos clinicos de otro farmaco y puede que no reflejen las tasas
observadas en la practica.



Ensayos clinicos en pacientes adultos con infeccion por VIH-1

Se ha tratado a mas de 12 000 pacientes con VIREAD® solo 0 en asocia-
cion con otros antirretrovirales, durante periodos de 28 dias hasta 215
semanas, en ensayos clinicos y en programas de acceso ampliado. Un
total de 1544 pacientes han recibido VIREAD® en dosis de 300 mg una
vez al dia en los ensayos clinicos; més de 11 000 pacientes han recibido
VIREAD® en programas de acceso ampliado.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia sui)en’oro igual al10 %,
grados 2 4) identificadas a partir de cualquiera de los tres ?randes en-
sayos clinicos controlados son erupcion cuténea, diarrea, cefalea, dolor,
depresion, astenia y nauseas.

Pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales

Estudio 903. Reacciones adversas aparecidas con el tratamiento: Las
reacciones adversas mas frecuentes que se observaron en un estudio de
comparacion, controlado, y con doble enmascaramiento (“doble ciego”),
en el que 600 pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales
recibieron VIREAD® (N = 299) o estavudina (N = 3071) en asociacion
con lamivudina y efavirenz durante 144 semanas (Estudio 903) fueron
mareos y reacciones digestivas de leves a moderadas.

Las reacciones adversas leves (grado 1) fueron frecuentes, con una inci-
dencia similar en ambos grupos de tratamiento, y consistieron en mareos,
diarreay nauseas. En la tabla 12 se resumen algunas de las reacciones ad-
versas de moderadas a graves que aparecieron con el tratamiento.

Tabla 12. Algunas reacciones adversas aparecidas durante el tra-
tamiento® (grados 2 4), notificadas en =5 % de cualquier grupo de
tratamiento del estudio 903 (0 a 144 semanas)

VIREAD® + 3TC + EFV d4T + 3TC + EFV

Colesterol en ayunas (>240 mg/dI) 19% 40 %
grgignﬁ“c)masa (V:>990 U/l; M: 12% 12%
|Amilasa sérica (>175 U/l) 9% 8%
AST (V: >180 U/l; M: >170 U/l) 5% 7%
ALT (V: >215 U/l; M: >170 U/l) 4% 5%
Hematuria (>100 hematies/CAR) 7% 7%
Neutrdfilos (<750/mm?) 3% 1%
[Triglicéridos en ayunas (>750 mg/dl) 1% 9%

Estudio 934. Reacciones adversas aparecidas con el tratamiento: En el
estudio 934, se administré a 511 pacientes sin tratamiento previo con
antirretrovirales VIREAD® + EMTRIVA® (emtricitabina) en combinacién
con efavirenz (N = 257), o zidovudinay lamivudina en combinacion con
efavirenz (N = 254). Las reacciones adversas observadas en este estudio
fueron en general coherentes con las observadas en estudios anterio-
res en los pacientes con o sin tratamiento previo con antirretrovirales
(tabla 14).

Cambios en la densidad mineral dsea:

En los pacientes adultos infectados por el VIH-1 en el estudio 903, se
observé una disminucién en el porcentaje medio significativamente su-
Ferior, con respecto al valor inicial, de laDMO de la columna lumbar en
os pacientes tratados con VIREAD® + lamivudina + efavirenz(-2,2 % =+
3,9), en comparacién con los pacientes tratados con estavudina + lami-
vudina + efavirenz(-1,0 % = 4,6) durante 144 semanas. Los cambios en
la DMO de la cadera fueron similares en los dos grupos de tratamiento
(-2,8 % = 3,5 en el grupo tratado con VIREAD® en comparacién con el
-2,4% = 4,5 en el grupo que recibid estavudina). En ambos grupos, la

N = 299 N = 301 mayorfa de la reduccién de la DMO se produjo durante las primeras 24
a 48 semanas del estudio y se mantuvo durante 144 semanas. EI 28 %
Organismo en general de los pacientes tratados con VIREAD®, en comparacion con el 21 % de
efalea 14% 17% los que recibieron estavudina, perdieron por lo menos el 5 % de la DMO
Dolor 13% 2% enlacolumna o el 7% de la DMO en la cadera. Se notificaron fracturas
gglborfabdomlnal %: éuﬁ: clinicamente relevantes (excepto de los dedos de los pies y las manos) en
Dolor lumbar 9% 8% cuatro pacientes del grupo que recibid VIREAD® y en seis pacientes del
Astenia 6% 7% grupo tratado con estavudina. Ademds, hubo aumentos significativos
- en los marcadores bioguimicos del metabolismo 6seo (fos?atasa alca-
APES?‘“ digestivo 1% 13% lina especifica del tejido dseo sérica, osteocalcina sérica, telopéptido C
Nivtas 8% e sérico y telopéptido N urinario) y mayores concentraciones séricas de la
Dispepsia 1% 59 hormona paratiroidea y de la 1,25-vitamina D en el grupo tratado con
Vémitos 5% 9% VIREAD®, en comparacién con el grupo que recibio estavudina. Sin
— embargo, a excepcion de la fosfatasa alcalina especifica del tejido dseo,
”aSL‘i‘"é‘é’iss"’“o?gf"“c°s 1% 8% estos cambios dieron como resultado valores que se mantuvieron dentro
P : deloslimites delanormalidad [véase Advertenciasy precauciones (7.1.6)].
Sistema musculoesquelético
Artralgia 5% 7% Tabla 14. Algunas reacciones adversas aparecidas durante el tra-
Mialgia 3% 5% iento® (grados 2 4) notificadas en =5 % de cualquier grupo de
Sisterna nervioso tratamiento del estudio 934 (0 a 144 semanas)
Depresin n% 0% VIREAD® + FIC+EFV  AZT/3TC+ EFV
\’\;Isommo g:;n 277: N=257
areos o -
Neuropatia periférica® 1% 5% Trastorno digestivo
Ansiedad 6% 6% Diarrea 9% 5 :;n
Aparato respjralorio C‘gﬁf&s ZZ: gﬂ/:
Neumonia 5% 5% Trastomos generales y estado del
Piel y anexos lugar de laadministracién ;
Erupciones? 18% 12% If—&“gﬂ 9% 8%
niecciones
a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los aconteci- mfesc'g;‘;';':en las ias respiratrias 8% 1%
mientos adversos que aparecen con el tratamiento, con independencia de | syperiores 8% 59
la relacion con el farmaco del estudio. Nasofaringitis 5% 3%
b. Lalipodistrofia representa una serie de reacciones adversas descriptas por  [Trastornos del sistema nervioso
los investigadores, no un sindrome definido por el protocolo. Cefalea 6% 5%
¢. Laneuropatia periféricaincluye la neuritis periférica y la neuropatia. Mareos 8% 7%
d. Las erupciones cutdneas incluyen erupcidn cuténea, prurito, erupcion ma-  [Trastornos psiquiatricos
culopapular, urticaria, erupcién vesiculo-ampollary erupcién pustular. Resgf‘mﬂ gz: ;://0
o
Anomalias de laboratorio: A excepcion de los aumentos en colesterol y | Tastornos dela piely el tejdo
triglicéridos en ayunas que fueron mds frecuentes en el grupo tratado | ** E,“J;E.‘%""es cutneast 7% 9%

con estavudina (40 %y 9 %) en comparacion con el grupo tratado con
VIREAD® (19 %y 1 %), respectivamente, las anomalias de laboratorio
observadas en este estudio ocurrieron con frecuencias similares en los
grupos tratados con VIREAD® y con estavudina. En la tabla 13 se presenta
un resumen de las anomalias de laboratorio de grados 3-4.

Tabla 13. Anomalias de laboratorio de grados 3-4 notificadas en
=1 % de los pacientes tratados con VIREAD® en el estudio 903 (0
a 144 semanas)

VIREA! 3TC+EFV  d4T + 3TC + EFV

N=299 N =301

(Cualquier anomalia de laboratorio

>3° grado 36%

42%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los aconteci-
mientos adversos que aparecen con el tratamiento, con independencia de
la relacién con el farmaco del estudio.

De la semana 96 a la semana 144, los pacientes recibieron emtricitabina/
tenofovir disoproxil fumarato con efavirenz en lugar de VIREAD® + emtrici-
tabina con efavirenz.

Las erupciones consisten en erupciones cuténeas, erupciones exfoliativas,
erupcion generalizada, erupcion macular, erupcion maculopapular, erup-
cion pruriticay erupcién vesicular.

=3

Anomalias de laboratorio: Las anomalias de laboratorio observadas en
este estudio fueron en general coherentes con las observadas en estudios
anteriores (tabla 15).



Tabla 15. Anomalias de laboratorio significativas notificadas en
21 % de los pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento
del estudio 934 (0 a 144 semanas)

Anomalias de laboratorio: Las anomalfas de laboratorio observadas en
este estudio segresemaron con frecuencias similares en los grupos tra-
tados con placeboy con VIREAD®. En latabla 17 se presenta un resumen
de lasanomalias de laboratorio de grados 3-4.

VIREAD® + FTC+ EFV  AZT/3TC + EFV
_ i N=257 N=254 Tabla 17. Anomalias de laboratorio de grados 3-4 notificadas en
Cug]‘qmedranumaha de laboratorio 30% 26% 21 % de los pacientes tratados con VIREAD® en el estudio 907 (0
> 3°grado 248 )
Colesterol en ayunas (>
240 m/dl) 2% e Cruzamiento
Creatina cinasa (V: >990 U/l; M: 99% 79% VIREAD®  Placebo  VIREAD®  de placebo
>845 U/l) ° (’E‘=368) (2‘1= 182) (2‘1=368) a(\lIREAD)r
- 0a24* (0a24° (0ad8"  (N=170)
Amilasa sérica (>175 U/l) 8% 4% semanas) semanas) semanas) (24°a48*
Fosfatasa alcalina (>550 U/I) 1% 0% semanas)
AST(V: >180 U/I; M: >170 U/l) 3% 3%
ALT(V: >215 U/l; M: >170 U) 2% 3% F\ga‘quievaioama‘ri:d%e 259% 38% 359 349%
Hemoglobina (<8,0 mg/d]) 0% 1% =39
- - 5
Hiperglucemia (>250 mg/d) 2% 1% Triglicéridos (>750 m/dl) | 8% 13% 1% 9%
Hematuria (>75 hematies/CAR) 3% 2%
Glucosuria (=3+) <1% 1% Creatina cinasa (V:
Neutrofilos (<750/mm’) 3% 5% >990 U/l M: >8a5u) | 7% e | 12% 12%
Triglicéridos en ayunas 4% 29%
(>750 mg/dl) . i Amilasa sérica (>175U/1) | 6% 7% 7% 6%
a. Delasemana 96 a lasemana 144 del estudio, los pacientes recibieron em- i
tricitabina/tenofovir disoproxil fumarato con efavirenz en lugar de VIREAD® | Glucosuria (23+) 3% 3% 3% 2%
+ emtricitabina con efavirenz.
. ) ) ) ) A o ur 3% 3% 4% 5%
Pacientes con tratamiento previo con antirretrovirales.
Reacciones adversas aparecidas con el tratamiento: Las reacciones
adversas observadas en los pacientes con tratamiento previo fueron  |ALT(V: >215 U/l; M: 29% 2% 4% 5%
i i 170Ul o o o
generalmente coherentes con aquellas observadas en los pacientes sin |
tratamiento previo, entre ellas, reacciones digestivas de leves a mode-
radas, como nduseas, diarrea, vémitos y flatulencia. Menos del 1% de [ Glucosa sérica (>250 U/l) 2% 4% 3% 3%
los pacientes interrumpieron su participacion en los estudios clinicos
debido a reacciones adversas digestivas (estudio 907). Neutr6filos (<750/mm?) 1% 1% 2% 1%

En la tabla 16 se presenta un resumen de las reacciones adversas de
moderadas a graves, aparecidas con el tratamiento, que se presentaron
durante las primeras 48 semanas del estudio 907.

Tabla 16. Algunas reacciones adversas aparecidas durante el tra-
tamiento® (grados 2 4) notificadas en =3 % de cualquier grupo de
tratamiento del estudio 907 (0 a 48 semanas)

Cruzamiento
de placebo
aVIREAD®
(N =170)
(24*a48°
semanas)

VIREAD® VIREAD®
(N=368)
(0248
semanas)

Placebo
(N=182)

(0224
semanas)

semanas)

Organismo en general
Astenia 7% 6% 1% 1%
Dolor 7% 7% 12% 4%
Cefalea 5% 5% 8% 2%
Dolor abdominal 4% 3% 7% 6%
Dolor lumbar 3% 3% 4% 2%
Dolor tordcico 3% 1% 3% 2%
Fiebre 2% 2% 4% 2%
Aparato digestivo
Diarrea M% 10% 16% 1%
Néuseas 8% 5% M% 7%
Vémitos 4% 1% 7% 5%
Anorexia 3% 2% 4% 1%
Dispepsia 3% 2% 4% 2%
Flatulencia 3% 1% 4% 1%
Aparato respiratorio
Neumonia 2% 0% 3% 2%
Sistema nervioso
Depresién 4% 3% 8% 4%
Insomnio 3% 2% 4% 4%
Neuropatia periférica®| 3% 3% 5% 2%
Mareos 1% 3% 3% 1%
Piel y apéndices
Erupciones cutaneas| 5% 4% 7% 1%
Sudoracién 3% 2% 3% 1%
Sistema musculoes-
quelético
Mialgia 3% 3% 4% 1%
Sistema metabélico
Pérdida de peso 2% 1% 4% 2%

Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los aconteci-
mientos adversos que aparecen con el tratamiento, con independencia de
la relacion con el farmaco del estudio

La neuropatia periférica consiste en neuritis y neuropatia periféricas.

Las erupciones cuténeas incluyen erupcién cutanea, prurito, erupcién ma-
culopapular, urticaria, erupcion vesiculo-ampollary erupcion pustular.

oo

Ensayos clinicos en pacientes pediatricos de 12 afios 0 mas con
infeccion por VIH-1

La evaluacién de las reacciones adversas se basa en un estudio alea-
torizado (estudio 321) en 87 pacientes pediétricos (12 a menos de 18
afios) infectados por el VIH-1 que recibieron tratamiento con VIREAD®
(N = 45) 0 placebo (N = 42) en combinacion con otros antirretrovirales
durante 48 semanas. Las reacciones adversas observadas en los adoles-
centes que recibieron tratamiento con VIREAD® fueron coherentes con
las observadas en los ensayos clinicos con adultos

Cambios en la densidad mineral dsea

Los estudios clinicos en nifios y adolescentes infectados por el VIH-1
evaluaron los cambios en la DMO. En el estudio 321 (12 a menos de 18
afios), latasa media de ganancia de DMO en la semana 48 fue menoren
el grupo tratado con VIREAD® que en el grupo de placebo. Seis pacien-
tes tratados con VIREAD® y un paciente tratado con placebo presenta-
ron una pérdida significativa (superior al 4%) de la DMO de la columna
lumbaren lasemana 48. Entre los 28 pacientes que recibieron VIREAD®
durante 96 semanas, los cambios de Igs puntuaciones Z con respecto al
valor inicial fueron de -0,341 para la columna lumbar y de -0,458 para
el cuerpo completo. El crecimiento del esqueleto (altura) parecié no ver-
se afectado [vease Advertencias y precauciones (7.1.6)].

Ensayos clinicos en pacientes adultos con hepatitis B crénica y
enfermedad hepética compensada

Reacciones adversas aparecidas con el tratamiento: En los estudios cli-
nicos controlados en los que participaron 641 pacientes con hepatitis B
crénica (0102 y 0103), una mayor cantidad de pacientes tratados con
VIREAD® durante el periodo de 48 semanas con doble ciego presentd
néuseas: el 9 % con VIREAD® frente al 2 % con HEPSERA®(dipivoxilo de
adefovir). Otras reacciones adversas aparecidas con el tratamiento que
se informaron en mas del 5 % de los pacientes tratados con VIREAD®
mclu?/en: dolor abdominal, diarrea, dolor de cabeza, mareos, fatiga,
nasofaringitis, dolor de espalday erupciones cuténeas.

Durante la fase abierta del tratamiento con VIREAD® (semanas 48 a
384) en los estudios 0102 y 0103, el 2% de los pacientes (13/585) ex-
periment6 un aumento confirmado en la creatinina sérica de 0,5 mg/
dl con respecto al valor inicial. No se observaron cambios significativos
en el perfil de tolerabilidad tras continuar el tratamiento con VIREAD®
durante un méximo de 240 semanas.

Anomalias de laboratorio: En latabla 18, se presenta un resumen de las
anomalias de lahoratorio de grados 3-4 hasta la semana 48. Las anoma-
lias de laboratorio de grados 3-4 fueron similares en los pacientes que
continuaron el tratamiento con VIREAD® durante un maximo de 384
semanas en estos estudios.



Tabla 18. Anomalias de laboratorio de grados 3-4 notificadas en
=1 % de los pacientes tratados con VIREAD® en los estudios 0102
y 0103 (0-48 semanas)

9.2 Experiencia durante la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso
posterior a la aprobacion de VIREAD®. Debido a que las reacciones
posteriores a la comercializacién se notifican voluntariamente a partir
de una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre es posible cal-
cular de manera fiable su frecuencia ni establecer una relacién causal

VIREAD®

(N=426)
Cualquier anomalia de lak >3° grado 19% con I exposicion al farmaco
Creatina cinasa (V: >990 U/I; M: >845 U/l) 2% P .
Amilasa sérica (>175 U/l) 4% Trastornos del sistema inmunitario
Glucosuria (>3+) 3% Reaccion alérgica (incluso angioedema)
AST (V: >180 U/I; M: >170 U/l) 4% Trastomosde%a nutricion y el metabolismo
ALT(V: >215 U/l; M: >170 U/l) 10% Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia

*dipivoxilo de adefovir

Laincidencia general de exacerbaciones de la ALT (definidas como ALT
sérica superiora 2 x valor inicial y superior a 10 x LSN, con o sin sinto-
mas asociados) durante el tratamiento fue similar entre VIREAD® (2,6 %)
y HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir) (2 %). En general, las exacerbacio-
nes de la ALT se produjeron dentro de las primeras 4 a 8 semanas de
tratamiento y estuvieron acompaiadas de disminuciones en los niveles
de ADN de VHB. Ninguno de los pacientes present indicios de descom-
pensacion. Las exacerbaciones de la ALT se resolvieron habitualmente
en el plazo de 4 a 8 semanas sin modificar la medicacion del estudio.
Las reacciones adversas observadas en los pacientes con hepatitis cré-
nica By resistencia a la lamivudina que habian recibido tratamiento con
VIREAD® fueron coherentes con las observadas en otros estudios de
hepatitis B realizados en adultos.

Estudios clinicos en pacientes adultos con hepatitis B cronica y
enfermedad hepética descompensada

En un pequerio estudio aleatorizado, doble ciego, con control activo
(0108), se administré tratamiento con VIREAD® u otros farmacos anti-
virales durante un maximo de 48 semanas a pacientes con hepatitis B
crénica (HBC) y enfermedad hepética descompensada [véase Estudios
clinicos (8.1)]. Entre los 45 pacientes que recibieron VIREAD®, las reac-
ciones adversas de cualquier nivel de gravedad aparecidas con el trata-
miento que se informaron con mayor frecuencia fueron dolorabdominal
(22 %), nduseas (20 %), insomnio (18 %), prurito (16 %), vomitos (13 %),
mareos (13 %)y pirexia (11 %). Hasta la semana 48 del estudio, dos (4 %)
de los 45 pacientes murieron debido al avance de la enfermedad hepa-
tica. Tres (7 %) de los 45 pacientes suspendieron el tratamiento debido
a una reaccién adversa. Cuatro (9 %) de los 45 pacientes presentaron
un aumento confirmado de 0,5 mg/dl en la creatinina sérica (hasta la
semana48, 1 paciente también present6 un nivel confirmado de fésforo
séricoinferiora2 mg/dl). Tres de estos pacientes (cada uno de ellos tenfa
una puntuacion superior o igual a 10 en la escala de Chi\drPu%h y una
puntuacion superior o igual a 14 en el modelo para enfermedad heptica
terminal MELD en el momento del ingreso) presentaron insuficiencia
renal. Debido a que tanto VIREAD® como la enfermedad hepitica des-
compensada pueden afectar a la funcién renal, es dificil de precisar en
qué medida VIREAD® contribuyd ala disfuncion renal en esta poblacion.
Uno de los 45 pacientes presentd una exacerbacién hepatica mientras
estaba en tratamiento durante el estudio de 48 semanas.

Estudios clinicos en pacientes pediétricos de 12 afios o mas con
hepatitis B cronica

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en un estudio alea-
torizado (estudio GS-US-174-0115) en 106 pacientes pedidtricos (12 a
menos de 18 afos de edad) infectados por hepatitis B crénica que reci-
bieron tratamiento con VIREAD® (N = 52) o placebo (N = 54) durante 72
semanas. Las reacciones adversas observadas en los pacientes pediatricos
que recibieron tratamiento con VIREAD® fueron coherentes con las ob-
servadas en los estudios clinicos de VIREAD® en adultos.

En este estudio, tanto el grupo de VIREAD® como el grupo de placebo
experimentaron un incremento global en la DMO media de la columna
lumbar durante 72 semanas, tal como se esperaba en la poblacion ado-
lescente. Las ganancias de DMO desde el inicio hasta la semana 72 en
laDMO de la columna lumbary el cuerpo completo de los pacientes tra-
tados con VIREAD® (+5 %y +3 %, respectivamente) fueron inferiores a
las ganancias de DMO observadas en los pacientes tratados con placebo
(+8%y +5 %, respectivamente). Tres pacientes del grupo de VIREAD®
y dos pacientes del grupo de placebo presentaron pérdida significativa
(superioral 4 %) de laDMO de la columna lumbaren la semana 72. Al inicio,
las puntuaciones Z de la DMO media en los pacientes aleatorizados a
VIREAD® fueron de -0,43 para la columna lumbar y de -0,20 para el
cuerpo completo, y las puntuaciones Z de la DMO media en los pacientes
aleatorizados a placebo fueron de -0,28 para la columna lumbar y de
-0,26 parael cuerpo completo. Enlos pacientes que recibieron VIREAD®
durante 72 semanas, el cambio medio en la puntuacién Z de la DMO fue
de-0,05 para la columna lumbary de-0,15 para el cuerpo completo, en
comparacion con un +0,07 y +0,06, respectivamente, en los pacientes
que recibieron placebo. Como se observd en los estudios pediatricos
con pacientes infectados por el VIH, el crecimiento del esqueleto (altura)
pareci no verse afectado [véase Advertencias y precauciones (7.1.6)].

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Disnea

Trastornos digestivos

Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares

Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas (con
mayor frecuencia, de la AST, la ALT, la gamma GT)

Trastornos de la piely el tejido subcutaneo

Erupcion cutdnea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Rabdomidlisis, osteomalacia (manifestada como dolor 6seo y que puede
contribuir a las fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda,
sindrome de Fanconi, tubulopatia renal proximal, nefritis intersticial
(incluso casos agudos), diabetes insipida nefrégena, disfuncion renal,
aumento de la creatinina, proteinuria, poliuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracién
Astenia

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas bajo los encabezados
de los sistemas corporales anteriores, pueden producirse a consecuencia
de la tubulopatia renal proximal: rabdomidlisis, osteomalacia, hipopo-
tasemia, debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar la sospecha de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de
la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales
sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través
del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link: https:/
primaryreporting.who-umc.org/AR y/o al Departamento de Farmaco-
vi?i\anc'\a de Gador S.A. via e-mail a farmacovigilancia@gador.com o
telefénicamente al 0800-220-2273.

10. SOBREDOSIS

La experiencia clinica disponible con dosis superiores a la dosis terapéutica
de VIREAD® de 300 mg es limitada. En el estudio 901, se administraron
600 m? de tenofovir DF a 8 pacientes, por via oral, durante 28 dias. No
se notificaron reacciones adversas graves. Se desconocen los efectos de
dosis més altas.

Sise produce una sobredosis, se debe controlaral paciente para detectar
si hay indicios de toxicidad, y se debe aplicar el tratamiento de apoyo
habitual segin sea necesario.

El tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodidlisis, con un
coeficiente de extraccion de aproximadamente el 54 %. Luego de una
dosis dnica de 300 mg de VIREAD®, una sesién de hemodialisis de
cuatro horas eliming aproximadamente el 10 % de la dosis de tenofovir
administrada.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion acudir al hospital mds
cercano 0 comunicarse con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:
(011)4962-6666/2247

HOSPITALALEJANDRO POSADAS:
(011)4654-6648/4658-7777

Optativamente, otros centros de intoxicaciones”

11. PRESENTACION

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar el envase bien cerrado a una temperatura inferiora 30°C.

NO USE EL MEDICAMENTO SI FALTA O ESTA DANADO EL PRECINTO
QUE CUBRE LATAPA DEL FRASCO.

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva
receta médica.”



Informacién para el paciente

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de tenofovir diso-
proxil) 300 mg
Excipientes: Almidon pregelatinizado, Croscaramelosa sédica, Lactosa
monohidrato, Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry
I Azul Y-30- 10671 A*
* laca aluminicaFD&C Azul N° 2, hipromelosa 2910, monohidrato de Iactosa,

diéxido de titanio y triacetina.

Lea esta informacion para el paciente antes de comenzar a tomar
VIREAD® y cada vez que renueve su receta. Puede haber informacion
nueva. Esta informacion no reemplaza la consulta con su médico acerca
de su afeccion médica o su tratamiento.

¢Cudl es la informacién més importante que debo conocer acerca
de VIREAD®?
VIREAD® puede provocar efectos secundarios graves que incluyen:

¢ Empeoramiento de la infeccién de hepatitis B. Su infeccion por
el virus de la hepatitis B (VHB) Fuede empeorar (rebrotar) si toma
VIREAD® y luego deja de tomarlo. Un “rebote” es cuando su infec-
cion por el VHB vuelve repentinamente de una manera peor que
antes.

No deje que se le agote VIREAD®. Reabastezca su receta o hable
con su medico antes de que se le agoten por completo las dosis de
VIREAD®.

No interrumpa la toma de VIREAD® sin antes hablar con su médico.
Si deja de tomar VIREAD®, serd necesario que su médico examine
su estado de salud con frecuencia y le realice andlisis de sangre pe
riédicos para controlar su infeccién por el VHB. Informe a su médico
sobre cualquier sintoma nuevo o inusual que pueda presentar des-
pués de interrumpir el uso de VIREAD®.

Hable con su médico para realizarse una prueba del VIH antes
de comenzar el tratamiento con VIREAD® para la hepatitis B
crénica. También debe realizarse una prueEa para detectar la
presencia del VHB si toma VIREAD® para el tratamiento del
VIH.

¢Qué es VIREAD®?

VIREAD® es un medicamento de venta bajo receta que se emplea:

1. Con otros medicamentos antivirales para tratar el virus de la inmu-
nodeficiencia humana-1 (VIH-1) en pacientes adultos y pedidtricos
de 12 afios 0 mas. EI VIH es el virus que causa el SIDA (sindrome de
inmunodeficiencia adquirida).

* Cuando se administra con otros medicamentos contra el VIH,
VIREAD® puede ayudara reducirla cantidad de VIH presente en la
sangre (lo que se denomina “carga viral"). VIREAD® también pue-
de ayudar a incrementar la cantidad de linfocitos (T) CD4+ en la
sangre, los cuales ayudan a combatir otras infecciones. La reduccion
de la cantidad de VIH y el aumento de linfocitos (T) CD4+ en la
sangre pueden ayudar a mejorar el sistema inmunitario, lo cual
puede reducir el riesgo de muerte o las infecciones que pueden
aparecer cuando el sistema inmunitario se debilita (infecciones
oportunistas).

VIREAD® no cura lainfeccion por el VIH ni el SIDA. Las personas

que toman VIREAD® pueden presentar infecciones u otras enfer-

medades asociadas a la infeccion por el VIH.

Debe recibir un tratamiento contra el VIH continuo para controlar

lainfeccién y reducir las enfermedades asociadas al VIH.

Es fundamental que permanezca bajo observacion de su médico.

EIVIHes el virus que causa el SIDA(sindrome de inmunodeficiencia

adquirida).

2. El uso de este producto no esta recomendado en nifios menores
de 12 afios o con un reso menor de 35 kg.Para tratar el virus de la
hepatitis B crénica (a largo plazo) en pacientes de 12 afios 0 més.
© VIREAD® no cura el VHB.
© VIREAD® puede disminuirla cantidad de VHB presente en el cuerpo.
© VIREAD® puede mejorar la afeccion del higado.
 El uso de este producto no esta recomendado en nifios menores

de 12 afios 0 con un peso menor de 35 kg.

:Qué debo informar a mi médico antes de tomar VIREAD®?
Antes de tomar VIREAD®, informe a su médico si usted:

tiene problemas hepéticos, incluida la infeccion por el virus de la
hepatitis B (VHB);

tiene problemas renales;

tiene problemas dseos;

tiene cualquier otra afeccion médica, influida la infeccién por el VIH
estd embarazada o planea quedarse embarazada. Se desconoce si
VIREAD® producira dafios en el feto;

Registro de embarazos: Existe un registro de embarazos para las

mujeres que toman medicamentos antivirales durante el embarazo.

El propésito es recopilar informacion sobre su salud y la de su bebé.

Hable con su médico sobre como participar en este registro.

® Esta amamantando o planea amamantar. No debe amamantar si
esta tomando VIREAD®. EL tenofovir se excreta en la leche materna.
No debe amamantar, ya que existe el riesgo de transmitir el VIH al
beli)é.bHab\e con su médico acerca de la mejor manera de alimentar a
su bebé.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma,

incluso los medicamentos recetadosy de venta libre, las vitaminas y los

suplementos a base de hierbas.

Algunos medicamentos pueden afectar el funcionamiento de VIREAD®

 Tenga una lista de sus medicamentos y muéstresela a su medico
cuando comience con un nuevo medicamento. Puede pedir a su
medico una lista de medicamentos que interacttian con VIREAD®.

* No comience a tomar un nuevo medicamento sin consultar antes
con su medico, quien puede decirle si es sequro tomar VIREAD® con
otros medicamentos.

¢Como debo tomar VIREAD*?

 Vea;Cudl eslainformacion mdsimportante que debo conoceracerca
de VIREAD®?"

© Tome VIREAD® exactamente del modo en que se lo indique su médico.

© Tome VIREAD® a la misma hora todos los dias.

o Ladosis habitual de VIREAD® para los adultos y nifios de 12 afios de
edad o més es de un comprimido de 300 mg por dia.

 Siesun adulto con problemas renales, es posible que su médico le
indique que tome VIREAD® con una frecuencia menor.

© Tome los comprimidos de VIREAD® por via oral, con o sin alimentos.

* No omita ninguna dosis de VIREAD®. Si se olvida una dosis de
VIREAD®, tome la dosis omitida en cuanto lo recuerde. Siya es casi
lahora de su siguiente dosis de VIREAD®, no tome la dosis olvidada.
Tome la siguiente dosis de VIREAD® en el horario habitual.

 Sitoma demasiado VIREAD®, dirijase al hospital més cercano o co-
muniquese con los centros de toxicologia:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ:

(011)4962-6666/22417.

HOSPITALALEJANDRO POSADAS:

(011)4654-6648/4658-7777.

Optativamente otros centros de Intoxicaciones”.

¢Cuéles son los posibles efectos secundarios de VIREAD®?
VIREAD® puede provocar efectos secundarios graves que incluyen:
 Vea;Cudl es lainformacion mdsimportante que debo conocer acerca
de VIREAD®?"
© Pueden aparecer problemas renales nuevos o empeoramiento
de los probl. renales ya incluso insuficiencia
renal, en algunas personas que toman VIREAD®. Su médico le rea-
lizar analisis de sangre para verificar el estado de los rifiones antes
de que comience atomar VIREAD®. Si usted tuvo problemas renales
antes o tiene que tomar otro medicamento que le puede causar
problemas renales, es posible que su médico necesite realizarle
andlisis de sangre para verificar el estado de los rifiones durante su
tratamiento con VIREAD®.
Elevado acido lactico en sangre (acidosis lactica). Tener elevado
acido lactico es una emergencia médica seria pero rara que puede
conducira la muerte. Informe a su médico de inmediato si presenta
algunos de estos sintomas: debilidad o si se siente mas cansado de
lo normal, dolor muscular inusual, dificultad para respirar o respira-
cion rapida, dolor estomacal con nduseas y vomitos, manos y pies
frios y azules, sensacion de mareos o aturdimiento o latidos cardfa-
cos rapidos 0 anormales
Problemas hepaticos severos. En algunos casos, pueden ocurrir
problemas hepaticos severos y pueden conducir a la muerte. Infor-
me a su médico de inmediato si tienes los siguientes sintomas: si la




piel o la parte blanca de tus ojos se vuelve amarillo, orina de color
“te", heces claras, pérdida de apetito por varios dias o mas, nduseas
odoloren el drea estomacal.

Pueden presentarse problemas dseos en algunas personas que
toman VIREAD®. Los problemas dseos incluyen dolor 6seo y ablan-
damiento o adelgazamiento de los huesos (lo que podria causar
fracturas). Es posible que su médico necesite realizarle pruebas
adicionales para verificar el estado de los huesos.

Cuando comienza a tomar medicamentos contra el VIH, pueden
producirse cambios en el sistema inmunitario (sindrome de
reconstitucion inmunoldgica). Es posible que su sistema inmu-
nitario se fortalezca y comience a combatir infecciones que han per-
manecido ocultas en el cuerpo durante mucho tiempo. Informe a su
médico si comienza a tener sintomas nuevos después de comenzar
a usar su medicamento contra el VIH.

Los efectos secundarios mas comunes en las personas que toman
VIREAD® son:

® nduseas

® erupcion cutdnea

o diarrea

e dolorde cabeza

e dolor

® depresion

3 deEi\idad

En algunas personas que presentan infeccion por VHB avanzado, otros
efectos secundarios comunes pueden ser:

e problemas de suefio

® picazon

® vémitos

® mareos

o fiebre

Informe a su médico si tiene algin efecto secundario que le provoca
molestias o que no desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de VIREAD®. Si
desea obtener més informacion, consulte a su médico o farmacéutico.
Llame a su médico para recibir asesoramiento médico sobre los efectos
secundarios.

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico,
inclusossi se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto.

"Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede llenar la
ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:
https://primaryreporting.who-umc. org/AR 0 llamara ANMAT responde
al 0800-333-1234".

También puede comunicarse al Departamento de Farmacovigilancia
Gador S.A., a farmacovigilancia@gador.com o al teléfono 0800-220-
2273.

Mediante la comunicacion de efectos no deseados usted puede con-
tribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

Conservacion de VIREAD®

o Almacene VIREAD® a una temperatura inferiora 30°C.

o Conserve VIREAD® en su envase original.

® No use VIREAD® si le falta o estd daiiado el precinto que cubre la
tapa del frasco.

© Mantenga el frasco de VIREAD® bien cerrado.

e Mantenga VIREAD® y todos los demds medicamentos fuera del al-
cance de los nifios.

Ud. puede tomar VIREAD® hasta el dltimo dia del mes indicado en el
envase. No tome VIREAD® luego de la fecha de vencimiento.

Informacion general sobre VIREAD®:

En ocasiones, ?os medicamentos se recetan con fines distintos de los

indicados en lainformacién para el paciente. No use VIREAD® para una

afeccion para la cual no se haya recetado. No administre VIREAD® a

otras personas, aun cuando tengan la misma afeccion que usted. Pue-

de ser perjudicial para ellos.

Evite hacer cosas que puedan transmitirel VHB o el VIH-1 a otras personas.

* No comparta ni reutilice agujas u otros equipos de inyeccion.

* No comparta articulos personales que puedan tener sangre o
liquidos corporales, como los cepillos de dientes y las hojas de
afeitar.

 No tenga ningiin tipo de relacién sexual sin usar proteccion.
Tenga siempre un comportamiento sexual seguro, usando preser-
vativos de Idtex o poliuretano para reducir las probabilidades de
contacto sexual con el semen, las secreciones vaginales o la sangre.

Se encuentra disponible una vacuna que protege a las personas en

riesgo de infectarse con el VHB. Puede preguntar a su médico acerca

de como obtenerinformacién adicional sobre esta vacuna.

Este prospecto resume la informacion mas importante sobre VIREAD®.

Si desea obtener mas informacién, hable con su médico. Puede solici-

tar a su farmacéutico o a su médico que le proporcionen informacion

sobre VIREAD® escrita para profesionales de la salud.

VIREAD® es marca registrada de Gilead Sciences, Inc.

© 2024 Gilead Sciences, Inc. Reservados todos los derechos
AR-NOV24-US-JuL18

“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo pres-
cripcion y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva
receta médica.”

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
]

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visité nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com
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