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Indicaciones terapéuticas:

Fumarato de Tenofovir Disoproxilo esta indicado para el tratamiento de adultos infectados
por VIH-1. Esta indicacion se basa en estudios en pacientes antirretrovirales naive (no
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previamente tratados con antirretrovirales).

También esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Hepatitis B Crénica con

enfermedad hepatica compensada.

Contraindicaciones:

Hipersensibilidad al Tenofovir, Fumarato de Tenofovir Disoproxilo o a cualquiera de los

excipientes de la tableta.

Contiene Lactosa, no administrar en pacientes con intolerancia a la lactosa.

Precauciones:

Ver Advertencias.

Advertencias especiales y precauciones de uso:



Insuficiencia Renal: Los parametros farmacocinéticos del Tenofovir fueron determinados
después de la administracién de una dosis simple de Tenofovir Disoproxilo 245 mg (como
Fumarato) en 40 voluntarios no infectados por VIH y no infectados por HBV, que tenian
diferente grado de insuficiencia renal (segun aclaramiento creatinina (CrCl), la funcion
“normal” se estim6 cuando CrCI>80ml/min; la insuficiencia “media” cuando CrCI=50-
79ml/min, la insuficiencia “moderada” cuando CrCIl=30-49ml/min y la insuficiencia “severa”
cuando CrCI=10-29ml/min). En comparacion con pacientes con funcion renal normal, los
valores %CV del Tenofovir expresaron incremento (pacientes con insuficiencia
‘media’=3,064 (30%)ngh/ml; con insuficiencia “moderada’=6,009(42%)ngh/ml y con
insuficiencia “severa”’=15,985 (45%) ngh/ml). La dosificacion recomendada en pacientes con
insuficiencia renal, con el intervalo de la dosificacion aumentado (mas espaciado), se espera
que resulten altos picos de concentracidon plasmatica y en bajos niveles de Cmin (en
comparacion con sujetos con funcion “normal”). Las implicaciones clinicas de este fendmeno
son desconocidas.

En la practica clinica, el uso de Fumarato de Tenofovir Disoproxilo se ha asociado a
insuficiencia renal, a elevada creatinina, a hipofosfatemia y a tubulopatia proximal
(incluyendo Sindrome Fanconi). La seguridad renal del Tenofovir ha sido estudiada
solamente en un numero limitado de pacientes con insuficiencia renal (CrCl <80 ml/min), por
lo que se recomienda que el aclaramiento creatinina sea calculado en todos los pacientes
antes del tratamiento con Fumarato de Tenofovir Disoproxilo, y luego sea calculado cada 4
semanas durante el primer afio, y después cada 3 meses.

En pacientes con enfermedad renal avanzada (ESRD) (CrCl<10 ml/min) que requirieron
hemodialisis, entre cada hemodialisis las concentraciones de Tenofovir se incrementaron
sustancialmente a las 48 horas con una Cmsx de 1,032ng/ml y una AUCo.4¢n de 42,87 ngh/ml.
Se recomienda que el intervalo de la dosificacion para el Tenofovir Disoproxilo 245 mg
(como Fumarato) sea modificado en pacientes con aclaramiento creatinina < 50ml/min o en
pacientes en hemodialisis.

No debe usarse Fumarato de Tenofovir Disoproxilo en pacientes con aclaramiento creatinina
<30 ml/min; en caso extremo sera necesario ajustar la dosificacion y monitorear al paciente
de cerca durante el tratamiento.

Insuficiencia Hepatica: Una dosis simple de Tenofovir Disoproxilo 245 mg (como Fumarato)
fue administrada en voluntarios no infectados VIH, no infectados HBV, con grado variable de
insuficiencia hepatica (definida de acuerdo a la clasificaciéon CPT-Child-Pugh-Turcotte). La
farmacocinética del Tenofovir no se vio afectada en sujetos con insuficiencia hepatica,
sugiriendo que no se requiere un ajuste de la dosificacién en tales casos.

Los valores Cmax y AUC fueron: 223 (34,8%) ngh/ml y 2,050 (50,8%)ngh/ml,
respectivamente, en sujetos normales, en comparacion con 289 (46,0%)ngh/ml y 2,310
(43,5)ngh/ml en sujetos con moderada insuficiencia hepatica y 305 (24,8%)ng/ml y 2,740
(44,0%) ngh/ml en sujetos con insuficiencia hepatica severa.

En pacientes con VIH y hepatitis B o C: En los pacientes que presentan hepatitis B o C y
que son tratados con terapia antirretroviral se incrementa el riesgo de padecer reacciones
adversas en forma de fallo renal severo o fatal. Por tanto, tales pacientes deben ser tratados
con mucho cuidado.

Cirrosis hepatica: Los pacientes con cirrosis hepatica si pueden descompensarse
seriamente durante la terapia con Tenofovir, por lo que deben ser monitoreados de cerca.

Efecto sobre los huesos: Estudios preclinicos llevados a cabo con ratas, ratones, perros y
monos de laboratorio mostraron que hubo efecto del medicamento sobre determinados
organos (tracto digestivo, rifiones y médula 6sea), asi como una disminucion del fosfato
sérico. La toxicidad 6sea fue diagnosticada como osteomalacia (en monos) y como densidad
6sea disminuida (en ratas y ratones). Se registré baja absorcion intestinal de fosfato,
resultando en reduccién de la densidad mineral 6sea. No obstante, no se observaron



fracturas o anomalias dseas clinicamente relevantes que invaliden el uso de este producto
en humanos.

Acidosis lactica: La acidosis lactica, usualmente asociada con steatosis hepatica, ha sido
reportada durante el uso de analogos sintéticos del nucledsido. Sintomas tempranos
(hiperlactatemia sintomatica) incluyen problemas digestivos (nausea, vomito y dolor
abdominal), pérdida del apetito, pérdida de peso, problemas respiratorios (respiracion rapida
o profunda), problemas neuroldgicos (debilidad motora). En presencia de estos sintomas, el
personal médico especializado debe evaluar el abandono del tratamiento. La acidosis lactica
tiene una alta mortalidad y puede estar asociada con pancreatitis, fallo hepatico o
insuficiencia renal. Cuando ocurre, lo hace al cabo de varios meses de tratamiento.

Lipodistrofia: En general, la terapia atirretroviral combinada ha sido asociada con la
redistribucioén de la grasa corporal (lipodistrofia) en pacientes con VIH. Las consecuencias a
largo plazo de estos eventos son poco conocidas. Un alto riesgo de lipodistrofia se ha
asociado con factores individuales como edad avanzada, drogas y desérdenes metabdlicos.
Por tanto, en los pacientes tratados se recomienda una evaluacion de la distribucion de la
grasa corporal. Se deben realizar analisis a los pacientes para conocer previamente el nivel
de lipidos y de glucosa en sangre. Los desdrdenes hallados deben tratarse tempranamente.
No obstante, un ensayo clinico de 144 semanas demostré que los pacientes tratados con
Fumarato de Tenofovir Disoproxilo tienen menos riesgo de padecer lipodistrofia que los
pacientes tratados con Stavudina (ambos en terapia combinada con Lamivudina vy
Efavirenz).

Disfunciéon mitocondrial: En general, en ensayos in vitro e in vivo se ha demostrado que los
analogos sintéticos del nucledsido pueden provocar dafio mitocondrial de grado variable.
Existen reportes de disfuncion mitocondrial en pacientes infantes VIH negativo expuestos al
nucledsido in utero y en etapa posnatal. Los principales efectos adversos reportados fueron
desdérdenes hematolégicos (anemia, neutropenia) y metabdlicos (hiperlactatemia,
hiperlipasemia). Normalmente tales eventos son transitorios. Se reportaron también algunos
desérdenes neuroldgicos tardios (hipertonia, convulsion, conducta anormal); no se pudo
conocer si son fransitorios o permanentes. Por tanto, los infantes expuestos al
medicamento deben ser monitoreados aunque sean VIH negativos por riesgo de padecer
disfuncion mitocondrial. Este riesgo no debe invalidar el uso de esta terapia para evitar la
transmision del VIH al feto en la mujer embarazada VIH positiva.

Osteonecrosis: Aunque este padecimiento es considerado de causa multifactorial (por uso
de corticosteroides, consumo de alcohol, severa inmunodepresién y alto indice de masa
corporal), se puede presentar en pacientes con VIH avanzado o en pacientes que han
estado expuestos por largo tiempo a la terapia CART. Por tanto, se recomienda que estos
pacientes deban ser alertados para que le informen a su médico si comienzan a presentar
dolores en las articulaciones, rigidez muscular o dificultad de movimiento.

Pacientes con diabetes mellitus.

PRECAUCIONES EN RELACION CON EFECTOS DE CARCINOGENESIS,
MUTAGENESIS, TERATOGENESIS Y SOBRE LA FERTILIDAD: Estudios reproductivos
llevados a cabo con ratas y conejos de laboratorio no reportaron efectos sobre los
parametros de fertilidad. No hubo crecimiento fetal anormal. EI Fumarato de Tenofovir
Disoproxilo redujo el indice de disponibilidad y el peso de algunos animales juveniles, segun
estudios de toxicidad pre y posnatales.

El Fumarato de Tenofovir Disoproxilo resultdé positivo en dos de tres ensayos de
genotoxicidad in vitro, pero negativo en los ensayos micronucleus in vivo.

El Fumarato de Tenofovir Disoproxilo no mostrd ningun potencial carcinogénico en las ratas
de laboratorio después de una administracion oral a largo plazo. En los ratones se
observaron algunos pocos tumores duodenales, los cuales se cree que se relacionaron con
la alta dosis (600 mg/Kg/dia) mantenida en el tracto intestinal.



Fumarato de Tenofovir Disoproxilo resulté positivo en un ensayo in vitro de linfoma llevado a
cabo en ratones. La combinacién Emtricitabina / Fumarato de tenofovir disoproxilo resultd
negativa en el ensayo bacteriano Ames.

En un estudio de un mes de duracién, llevado a cabo en perros de laboratorio, se uso
Emtricitabina / Fumarato de Tenofovir Disoproxilo y estos componentes por separado. La
comparacion de los grupos de estudio no reveld la exacerbacién de efectos toxicoldgicos.

Nifios y adolescentes: No se recomienda el uso de Fumarato de Tenofovir Disoproxilo 300
mg Tabletas en menores de 18 afos debido a falta de informacion sobre su uso

Ancianos: Hay falta de informacion sobre su uso en personas mayores de 65 anos. No
obstante, puede usarse siempre y cuando no haya sintomas de insuficiencia renal.

Efectos indeseables:
EN PACIENTES CON VIH:

La informacion acerca de las reacciones adversas del Fumarato de Tenofovir Disoproxilo en
pacientes con VIH-1 proviene de dos estudios clinicos que involucraron a un total de 653
pacientes. Estos pacientes recibieron Fumarato de Tenofovir Disoproxilo (n=443) o Placebo
(n=210), en combinacion con otros anirretrovirales durante 24 semanas.

Otra informacién proviene de un estudio clinico doble ciego comparativo que involucré a un
total de 600 pacientes antirretrovirales naive. Estos pacientes recibieron Fumarato de
Tenofovir Disoproxilo (n=299) o Stavudina (n=301) en combinacion con Lamivudina y
Efavirenz durante 144 semanas. Se reportaron algunas reacciones adversas (de medias a
moderadas) en la tercera parte de estos pacientes, casi todas fueron desérdenes
gastrointestinales.

Clasificacion de las reacciones adversas por frecuencia de aparicion: Muy Comun (= 1/10),
Comun (= 1/100, < 1/10):

Desordenes en metabolismo:

Muy Comun: Hipofosfatemia.

Desodrdenes en Sistema Nervioso:

Muy Comun: Mareo.

Desodrdenes gastrointestinales:

Muy Comun: Diarrea, vémito, nausea.

Comun: Flatulencia.

(El 1% de los pacientes abandon¢ el tratamiento debido a estos efectos gastrointestinales)

La terapia antirretroviral también se ha asociado con anomalias tales como
hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia, resistencia insulina, hiperglucemia, hiperlactatemia
y lipodistrofia. Los pacientes VIH con severa inmunodeficiencia pueden presentar
reacciones inflamatorias o infecciones oportunistas durante la terapia, también pueden
presentar osteonecrosis.

EN PACIENTES CON HEPATISIS B:

La informacién acerca de las reacciones adversas del Fumarato de Tenofovir Disoproxilo en
pacientes con Hepatitis B proviene de un estudio clinico que involucré a un total de 641
pacientes (con Hepatitis B y enfermedad hepatica compensada). Los pacientes recibieron
tratamiento con Tenofovir Disoproxilo 245 mg (como Fumarato) en dosis diaria (n=426) o
con Adefovir Dipivoxil 10 mg en dosis diari (n=215) durante 48 semanas. Las reacciones
adversas fueron las siguientes:

Desordenes en Sistema Nervioso:



Comun: Dolor de cabeza.

Desodrdenes gastrointestinales:

Comun: Diarrea, vémito, nausea, dolor abdominal, distencién abdominal y flatulencia.
Desérdenes hepatobiliares:

Comun: ALT aumentado.

Desodrdenes generales:

Comun: Fatiga.

Exacerbaciones durante el tratamiento:

En estudios llevados a cabo con pacientes nucledsidos naive se determind que las
elevaciones ALT>10 veces ULN (el limite superior normal) y >2 veces el nivel de base
ocurrieron en un 2,6% de pacientes en el grupo del Fumarato de Tenofovir Disoproxilo
versus un 1,9 % de pacientes en el grupo del Adefovir Dipivoxil. Por tanto, se recomienda el
monitoreo de estos pacientes durante el tratamiento con Fumarato de Tenofovir Disoproxilo.

REACCIONES ADVERSAS REPORTADAS EN EXPERIENCIA POS COMERCIALIZACION:
(La informacién que sigue ha sido recopilada con ayuda de voluntarios)

Clasificacion de las reacciones adversas por frecuencia de aparicion: Raras (= 1/10000, <
1/1000); Muy Raras (< 1/10000):

Desordenes en metabolismo:
Rara: Acidosis lactica.
Desoérdenes respiratorios:

Muy Rara: Disnea.

Desoérdenes gastrointestinales:
Rara: Pancreatitis.

Desérdenes hepatobiliares:

Rara: Transaminasa incrementada.
Muy Rara: Hepatitis.

Desordenes en piel y tejidos:
Rara: Rash cutaneo.

Desoérdenes musculo esquelético:

(Se desconoce la frecuencia): Rabdomiolisis, osteomalacia manifestada como dolor en
huesos, debilidad muscular, miopatia.

Desérdenes renales y urinarios:

Rara: Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, tubulopatia renal proximal (incluyendo
Sindrome de Fanconi), creatinina incrementada.

Muy Rara: Necrosis tubular aguda.

(Se desconoce la frecuencia): Nefritis (incluyendo nefritis intersticial aguda), diabetes
nefrogénica.

Otros desordenes:
Muy Rara: Astenia.

Posologiay método de administracién:



Adultos: La dosis recomendada de Fumarato de Tenofovir Disoproxilo 300 mg Tabletas es
de 1 tableta una vez al dia. Para optimizar la absorcién de Tenofovir, se recomienda que la
tableta se tome con alimento.

(Para los pacientes que no puedan tragar bien la tableta, esta se puede desintegrar en
aproximadamente 100 ml de agua, jugo de naranja o de toronja y tomar inmediatamente).

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

(Los estudios sobre interaccidon medicamentosa se han llevado a cabo solamente en
pacientes adultos)

Fumarato de Tenofovir Disoproxilo no debe ser administrado con combinaciones
medicamentosas que contengan Fumarato de tenofovir disoproxilo.

Fumarato de Tenofovir Disoproxilo no debe ser administrado con Adefovir Dipivoxil.

No se recomienda la administracion de Fumarato de Tenofovir Disoproxilo con Didanosina
porque puede provocar incremento en la exposicidon sistémica a la Didanosina, lo cual
incrementa el riesgo de padecer sus efectos adversos. En relacion a esta combinacion, se
han reportados raros casos de pancreatitis y acidosis lactica mortal.

Después de la administracién de las combinaciones Fumarato de Tenofovir Disoproxilo +
Lamivudina + Abacavir y Fumarato de Tenofovir Disoproxilo + Lamivudina + Didanosina se
ha reportado resistencia en los pacientes con VIH.

Fumarato de Tenofovir Disoproxilo no debe ser administrado en pacientes que recibieron
recientemente medicamentos nefrotéxicos (por ejemplo, Aminoglucosidos, Anfotericina B,
Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidina, Vancomicin, Cidofovir o nterleukin-2). En caso extremo
sera necesario ajustar la dosificacion y monitorear al paciente de cerca durante el
tratamiento.

Fumarato de Tenofovir Disoproxilo no debe ser administrado con medicamentos que usen la
misma via de eliminacién renal (por anién transportador hOAT 1y 3 (por ejemplo, Cidofovir),
porque la farmacocinética de ambos medicamentos puede verse alterada.

Fumarato de Tenofovir Disoproxilo no debe ser administrado con Tacrolimus (puede usarse
en caso extremo, pero los pacientes deben ser monitoreados de cerca en cuanto a funcién
renal).

Las siguientes combinaciones no deben usarse porque aumentan la exposicién al Tenofovir,
y por tanto el riesgo de padecer sus efectos adversos:

Fumarato de Tenofovir Disoproxilo + Atazanavir + Ritonavir.
Fumarato de Tenofovir Disoproxilo + Lopanavir + Ritonavir
Fumarato de Tenofovir Disoproxilo + Darunavir + Ritonavir
Uso en Embarazo y lactancia:

No se tiene suficiente informacién acerca del uso de Fumarato de Tenofovir Disoproxilo 300
mg Tabletas en mujeres embarazadas. Los estudios efectuados en animales hembras no
han indicado ningun efecto dafino después del uso de Fumarato de Tenofovir Disoproxilo.
No obstante, se estima que no debe usarse en mujeres embarazadas, a menos que no
exista otra alternativa.

El Fumarato de Tenofovir Disoproxilo es excretado en la leche materna. Por tanto, este
medicamento no debe usarse en el periodo de lactancia materna. Ademas, se recomienda
que las embarazadas con VIH no lacten a sus hijos.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:
No procede.



Sobredosis:

Si ocurre una sobredosificacién, los pacientes deben ser monitoreados para buscar
evidencias de toxicidad y en casos positivos aplicar el tratamiento paliativo adecuado.

Por hemodialisis puede ser removido hasta un 10% del Tenofovir ingerido.
Propiedades farmacodinamicas:

Fumarato de Tenofovir Disoproxilo es la sal fumarato del Tenofovir Disoproxil. Una vez
administrado, este es absorbido y convertido en principio activo Tenofovir, que es un
nucledsido analogo monofosfatado (un nucleétido).

Un nucledsido es una molécula monomérica organica que integra las macromoléculas de
acidos nucleicos que resultan de la union covalente entre una base heterociclica con una
pentosa que puede ser ribosa o desoxirribosa. Ejemplos de nucledsidos son la citidina,
uridina, adenosina, quanosina, timidina y la inosina. Los nucledsidos pueden combinarse
con un grupo fosférico (acido fosforico: HsPO4) mediante determinadas quinasas de la
célula, produciendo nucledétidos, que son los componentes moleculares basicos del ADN y el
ARN.

Los nucledtidos, por razén de que sus grupos de fosfato le confieren un enlace de alta
energia, son fuentes preferidas en las células para la transferencia de energia. Los
nucledtidos se encuentran en un estado estable cuando poseen un solo grupo fosfato. Cada
grupo de fosfato adicional que posea un nucleotido se encuentra en un estado mas inestable
y el enlace del fosfato tiende, cuando se rompe por hidrdlisis, a liberar la energia que lo une
al nucleétido. Las células poseen enzimas cuya funcidon es precisamente hidrolizar
nucledtidos para extraer el potencial energético almacenado en sus enlaces. Por tal razén
un nucleotido de trifosfato es la fuente mas utilizada de energia en la célula. De ellos, el ATP
(un nucleotido de adenina con tres grupos de fosfato ricos en energia), es el eje central en
las reacciones celulares para la transferencia de la energia demandada.

El Tenofovir principio activo es convertido seguidamente en metabolito activo Tenofovir
Difosfato el cual posee una vida media intracelular de 10 horas en activo y de 50 horas en el
interior de las células mononucleares sanguineas periféricas (PBMCs). Este Tenofovir
Difosfato inhibe la transcriptasa reversa VIH-1 y la polimerasa HBV.

La transcriptasa reversa o retrotranscriptasa es una enzima de tipo ADN-polimerasa, que
tiene como funcién sintetizar ADN utilizando como molde ARN. Esta enzima se encuentra
presente en los retrovirus.

Tenofovir Difosfato también es un inhibidor débil de las polimerasas a, B, y. En ensayos in
vitro, en concentraciones hasta 300 pymol/l, el Tenofovir ha mostrado no poseer efecto sobre
la sintesis de ADN mitocondrial o sobre la produccion de acido lactico.

Actividad antiviral VIH in vitro: La concentracion de Tenofovir requerida para una inhibicion
del 50 % (ECso) de la cepa de laboratorio VIHug fue de 1 a 6 ymol/l en lineas celulares
linfoides, y de 1,1 uymol/l, en muestras de VIH-1 subtipo B aislados en PBMCs. Tenofovir
también resulté activo contra VIH-1 primario subtiposA, C, D, E, F, Gy O, y contra VIHga en
células primarias monocito / macrofagas. Tenofovir mostré actividad in vitro contra VIH-2,
con una ECso de 4,9 umol/l en células MT-4.

Resistencia: Cepas de VIH-1 con susceptibilidad reducida al Tenofovir, y con mutacién
K65R en transcriptasa reversa, han sido colectadas in vitro y en algunos pacientes.
Fumarato de Tenofovir Disoproxilo debe ser evitado en pacientes con cepas con dicha
mutacion K65R.

Estudios clinicos con pacientes tratados han valorado la actividad anti VIH del Tenofovir
Disoproxilo 245 mg (Fumarato) contra cepas de VIH-1 con resistencia a inhibidores
nucledsidos. Los resultados indicaron que los pacientes en los que el VIH expres6é 3 o mas
mutaciones asociadas al analogo Timidina (TAMs), que incluyd las mutaciones transcriptasa



M41L y L210W, mostraron una reducida respuesta a la terapia con Tenofovir Disoproxilo
245 mg (Fumarato).

Resultados clinicos: Los efectos del Tenofovir Disoproxilo 245 mg (Fumarato) en el
tratamiento de pacientes adultos naive, infectados por VIH-1, han sido estudiados en
ensayos clinicos de 48 semanas de duracién. En el estudio GS-99-907, un total de 550
pacientes fueron tratados con Placebo o con Tenofovir Disoproxilo 245 mg (como Fumarato)
durante 24 semanas. El valor de conteo celular CD4 fue de 427 células/mm3, el valor del
VIH-1 ARN plasmatico fue de 3,4 logio copias/ml (el 78 % de los pacientes tuvieron una
carga viral de < 5000 copias/ml) y el valor duracion del tratamiento fue de 5,4 afos. El
analisis del genotipo VIH, que incluy6é a un total de 253 pacientes, reveld que el 94 % de
estos pacientes presentaron resistencias VIH-1 asociadas con inhibidores nucledsidos, el 58
% presentaron resistencias VIH-1 asociadas con inhibidores proteasa y el 48 % presentaron
resistencias VIH-1 asociadas con inhibidores no nucledsidos transcriptasa reversa. En la
semana 24, el porcentaje de cambio en los niveles plasmaticos VIH-1 ARN (DAVG2) fue de
-0,03 log1o copias/ml, y de -0,61 logio copias/ml para el grupo que recibié Placebo o
Tenofovir Disoproxilo 245 mg (Fumarato), para p<0,0001. Una diferencia significativa a favor
del Tenofovir Disoproxilo 245 mg (Fumarato) radicé en el porcentaje de cambio en la
semana 24 (DAVG.4) para el conteo CD4 (+13 células/mm? para el Tenofovir Disoproxilo
245 mg (Fumarato) versus -11 células/mm?3 para el placebo, con un valor de p = 0,0008. La
respuesta antiviral del Tenofovir Disoproxilo 245 mg (Fumarato) fue perdurable a lo largo de
48 semanas (DAVGass de -0,57 log1o copias/ml, la proporcion de pacientes con VIH-1 ARN <
400 copias/ml fue del 41 %; y la proporcion de pacientes con VIH-1 ARN < 50 copias/ml fue
del 18 %. Un total de 8 pacientes (el 2%) tratados con Tenofovir Disoproxilo 245 mg
(Fumarato) desarrollaron la mutacién resistencia K65R en las primeras 48 semanas.

El estudio GS-99-903 (de 144 semanas, de tipo doble ciego y de fase activa) evalud la
eficacia y la seguridad del Tenofovir Disoproxilo 245 mg (Fumarato) versus Stavudina,
cuando se usé en combinacion antirretroviral con Lamivudina y Efavirenz, en pacientes
antirretrovirales naive con VIH-1. El valor CD4 fue de 279 células/mms3, mientras que el valor
VIH ARN plasmatico fue de 4,91 logi copias/ml. EI 19 % de los pacientes presentaron
sintomatica infeccion VIH-1 y el 18 % presentaron SIDA. Los pacientes fueron estratificados
mediante los valores VIH-1 ARN y CD4. El 43 % de los pacientes presentaron cargas virales
> 100 000 copias/ml, y el 39 % presentaron conteo CD4 < 200 células/ml.

Un analisis comparativo se efectu6 con dos grupos de pacientes; el Grupo 1 incluyo a
pacientes tratados con Tenofovir Disoproxilo 245 mg (Fumarato) y el Grupo 2 incluyé a
pacientes tratados con Stavudina (se tuvo en cuenta valores VIH-1 ARN). Resultados: En la
semana 48:

Grupo 1: pacientes con VIH-1 ARN < 400 copias/ml: 80 %; pacientes con VIH-1 ARN < 50
copias/ml: 76 %;

Grupo 2: pacientes con VIH-1 ARN < 400 copias/ml: 84 %; pacientes con VIH-1 ARN < 80
copias/ml: 80 %

En la semana 144:

Grupo 1: pacientes con VIH-1 ARN < 400 copias/ml: 71 %; pacientes con VIH-1 ARN < 50
copias/ml: 68 %;

Grupo 2: pacientes con VIH-1 ARN < 400 copias/ml: 64 %; pacientes con VIH-1 ARN < 80
copias/ml: 63 %.

El promedio de cambio en la semana 48 fue similar en ambos grupos (-3,09 y -3,09 log1o
copias/ml; +169 y 167 células/mm?3). En la semana 144 permanecieron similares (-3,07 y -
3,03 log1o copias/ml; +263 y 283 células/mm3). La mutacion resistencia K65R se presento
mas en pacientes del Grupo 1 a la semana 48 (2,7% versus 0,7%). Un paciente del Grupo 1
presentd dicha mutacion en la semana 96, mientras que ya en la semana 144 ninguna
mutacién K65R fue observada.



Actividad antiviral HBV in vitro: La actividad antiviral HBV in vitro fue evaluada en el estudio
G22.2.15. La ECsp para el Tenofovir se comporté en el rango 0,14-1,5 pymol/l, con valores
CCso (concentracion citotoxicidad 50%) > 100 pmol/I.

Resistencia: Ninguna mutacion resistencia HBV ha sido observada asociada con el
Fumarato de tenofovir disoproxilo.

Resultados clinicos: El beneficio del Fumarato de Tenofovir Disoproxilo se basa en
respuestas histolégicas, viroldgicas, bioquimicas y serologicas que han sido observadas
principalmente en pacientes antirretrovirales naive adultos con hepatitis (HBeAg positiva o
HBeAg negativa) con enfermedad hepatica compensada. Los resultados de un estudio
comparativo que incluyé a pacientes con enfermedad hepatica compensada que recibieron
tratamiento con Fumarato de Tenofovir Disoproxilo y con Adefovir Dipivoxil se muestran en
la Tabla siguiente.

El estudio GS-US-174-0103 incluyé a 266 pacientes HBeAg positivos. El estudio GS-US-
174-0102 incluy6 a 375 pacientes HBeAg negativos y HbeAb positivos. En ambos grupos el
Fumarato de Tenofovir Disoproxilo (245 mg) fue significativamente mejor que el Adefovir
Dipivoxil (10 mg) en cuanto a eficacia primaria (definida como niveles HBVY ADN < 400
copias/ml y mejora necro - inflamatoria). Ambos tratamientos produjeron similares resultados
con respecto a respuesta histiolégica en la semana 48. También en el grupo del Fumarato
de Tenofovir Dsoproxilo se registraron mas pacientes con ALT normalizada y pérdida de
HbsAg en la semana 48.

Tabla: Parametros de eficacia en pacientes naive HBeAg positivos y HBeAg
negativos (en semana 48).

PARAMETRO Estudio 174-0102 (HBeAg | Estudio 174-0103 (HBeAg positiva)
negativa)
Tenofovir Adefovir Tenofovir Adefovir
Disoproxilo 245 | Dipivoxil 10 mg Disoproxilo 245 | Dipivoxil 10 mg
mg (Fumarato) N = 125 mg (Fumarato) N = 90
N =250 N =176

Respuesta 71* 49 67* 12

completa (%)

Respuesta 72 69 74 68

histologica (%)

Valor HBVY ADN | -4,7* -4,0 -6,4* 13,7

(reduccién)

(log1o copias/ml)

Valor HBVY ADN | 93* 63 76* 13

(%) <400

copias/ml

(<69 IU/ml)

ALT (%) 76 77 68* 54

ALTY normalizada

Serologiaa (%) 0/0 0/0 3*1 0/0

HBeAg

Pérdida/sero

conversion




*valor de p versus Adefovir Dipivoxil < 0,05
(Las respuestas son mayores en el caso del Fumarato de Tenofovir Disoproxilo)

El Fumarato de Tenofovir Disoproxilo se asocid con una significativa proporcion de
pacientes con HBV ADN no detectable, al ser comparado con el Adefovir Dipivoxil (por
ejemplo, un 91% contra un 69%, en el estudio GS-US-174-0102).

La respuesta al tratamiento con Fumarato de Tenofovir Disoproxilo fue comparable con el
tratamiento con Lamivudina (en pacientes que no habian recibido tratamiento nucleédsido, es
decir en pacientes nucleésidos naive).

Experiencia en pacientes con persistente réplica viral: Parametros como eficacia y seguridad
del Tenofovir Disoproxilo 245 mg (Fumarato), s6lo o combinado con Emtricitabina 200 mg,
fueron evaluados en un estudio (estudio GS-US-174-0106) que incluyé pacientes HBeAg
positivos y pacientes HBeAg negativos que tuvieron persistente anemia viral (HBV ADN =
1000 copias/ml). Se compard con la combinacion Adefovir Dipivoxil 10 mg. Hubo mas
respuestas en el grupo del Fumarato de Tenofovir Disoproxilo.

Resistencia clinica: Un total de 426 pacientes (pacientes HBeAg negativos en el estudio GS-
US-174-0102, n=250, y HBeAg positivos en el estudio GS-US-174-0103, n=176) fueron
evaluados con respecto a cambios genotipicos en polimerasa HBV. Las evaluaciones se
llevaron a cabo en todos los pacientes con HBA ADN > 400 copias/ml en la semana 48.
Ninguna mutacion asociada con el Fumarato de Tenofovir Disoproxilo fue identificada.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcion, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):
Fumarato de Tenofovir Disoproxilo es un éster soluble en agua el cual es rapidamente

convertido in vivo a Tenofovir. Tenofovir es convertido de manera intracelular a Tenofovir
Monofosfato y al componente activo Tenofovir Difosfato.

Absorcién: Después de la administracion oral de Fumarato de Tenofovir Disoproxilo a un
paciente con VIH, el Fumarato de Tenofovir Disoproxilo es rapidamente absorbido vy
convertido en Tenofovir. La administracion de dosis multiples de Fumarato de Tenofovir
Disoproxilo con alimento arrojé los siguientes valores: Cmax= 326 (36,6%) ng/ml, AUCo.infinito
= 3,324 (41,2%) ngh/ml, Cnin = 64,4 (39,4%) ng/ml.

Las concentraciones maximas de Tenofovir sérico fueron observadas 1 hora después de la
administracion (estando el paciente en ayuno), y 2 horas después de la administracion (con
alimento).

La biodisponibilidad del Tenofovir a partir del Fumarato de Tenofovir Disoproxilo fue de
aproximadamente un 25 % en ayuno; la biodisponibilidad mejoré con alimento, con un
incremento en AUC del 40%, y una Cmax=14% (todo sin afectar la farmacocinética del
Tenofovir).

Distribucion: Después de la administracion intravenosa de Tenofovir, su distribucion fue
estimada en aproximadamente 800ml/Kg. Después de la administracion oral de Fumarato
de Tenofovir Disoproxilo, el Tenofovir se distribuyd por todos los tejidos, presentandose
elevadas concentraciones del mismo en higado, rifiones y tracto intestinal. En ensayos in
vitro, se determin6 que su unién a las proteinas plasmaticas fue menor del 0,7 y del 7,2%,
respectivamente, sobre concentraciones de Tenofovir en el rango 0,01 — 25 ug/ml.

Biotransformacion: En concentraciones sustancialmente elevadas (aproximadamente 300
veces) que aquellas observadas in vivo, el Tenofovir no inhibié in vitro el metabolismo
mediado por cualquiera de las principales enzimas humanas CYP450 involucradas en la
biotransformacion del medicamento (CYP3A4, CYPP2D6, CUP2C9, CYP2E1 o CYP1A1/2).
El Fumarato de Tenofovir Disoproxilo, en concentraciones de 100uml/l, no tuvo efecto sobre
las enzimas CYP450, exceptuando la CYP1A1/2, donde se observé una pequefia (6%) pero
estadisticamente significativa reduccion en el metabolismo. En base a esta informacioén, es



improbable que ocurran interacciones clinicamente significativas que involucren al Fumarato
de Tenofovir Disoproxilo y a medicamentos asociados a CYP450.

Eliminacion: El Tenofovir es excretado de forma primaria por los rifiones, via filtrado y via
transporte tubular activo (involucrando a aniones humanos hOAT 1 y 3 y a la proteina
MRP4), con aproximadamente un 70 — 80% de la dosis sin cambio excretada por la orina
(después de una administracion intravenosa). El aclaramiento total fue estimado en 230
ml/h/Kg (aproximadamente 300 ml/min.). El aclaramiento renal fue estimado en 160 ml/h/Kg
(aproximadamente 210 mil/min.). Esto indica que la secrecion activa tubular es parte
importante de la eliminacién del Tenofovir. Después de una administracion oral, la vida
media del Tenofovir fue de aproximadamente 12 — 18 horas.

La farmacocinética del Tenofovir resulté ser independiente de la dosis de Fumarato de
Tenofovir Disoproxilo, en el rango 75 — 600 mg, y no se vio afectada por repeticion de dosis.

En células PBMC (mononucleares humanas), la vida media del Tenofovir Disoproxilo fue de
50 horas.

Instrucciones de uso, manipulacién y destruccién del remanente no utilizable del
producto:

No procede.

Fecha de aprobacion/ revision del texto: 31 de mayo de 2017.



