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RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO

Nombre del producto: TENOFOVIR

Forma farmacéutica: Tableta

Fortaleza: 300 mg

Presentacion: Estuche por un frasco de PEAD con 30 tabletas.

. . I . EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL, La Habana,

Titular del Registro Sanitario, pais: Cuba
EMPRESA LABORATORIOS MEDSOL, La Habana,
Cuba.

Fabricante, pais: UNIDAD EMPRESARIAL DE BASE (UEB) NOVATEC.

Planta NOVATEC.
Numero de Registro Sanitario: M-20-047-J05
Fecha de Inscripcion: 25 de junio de 2020

Composicion:
Cada tableta contiene:

Tenofovir disoproxilo
(eqg. a 300 mg de fumarato de tenofovir 245,0 mg

disoproxilo)

Lactosa monohidratada 95,0 mg

Plazo de validez: 18 meses

Condiciones de almacenamiento: Almacenar por debajo de 30 °C.

Indicaciones terapéuticas:
Infeccion por VIH-1 en adultos asociado con otros antirretrovirales.

Infeccion por VIH-1 en adolescentes de 12 a 18 afios con resistencia a los ITIAN o
toxicidades que impidan uso de farmacos de 12 linea.

Infeccion por VIH-1 en combinacién otros farmacos antirretrovirales en nifios de 6 a 12 afios,
con p.c. de 17 kg a 35 kg con resistencia a los ITIAN o toxicidades que impidan uso de
farmacos de 12 linea.

Infeccion por VIH-1 en combinacion otros farmacos antirretrovirales en nifios de 2 a 6 afios
con resistencia a los ITIAN o toxicidades que impidan uso de farmacos de 12 linea (sélo
granulado).Eleccién en pretratados basada en prueba de resistencia viral y/o historial de
tratamiento.



Hepatitis B cronica en adultos, adolescentes de 12 a 18 afios, nifios de 6 a 12 afios con p.c.
17 kg a 35 kg y pacientes pediatricos de 2 a 18 afios para quienes no sea adecuada una
forma farmacéutica sélida con: enfermedad hepatica compensada y evidencia de
enfermedad inmune activa, es decir, replicacion viral activa y niveles séricos de ALT
persistentemente elevados o evidencia histoldgica de inflamacién de moderada a grave y/o
fibrosis.

Hepatitis B crénica en adultos con enfermedad hepatica descompensada.

Hepatitis B crénica en adultos con evidencia de resistencia del virus de la hepatitis B a
lamivudina.

Contraindicaciones:

Contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
componentes de su formulacion.

Nifios < 2 afios.

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

Sin datos en > 65 afios.

No recomendado en nifios con |.R. ni en adultos con Clcr < 10 ml/min no sometidos a
hemodidlisis.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en nifios < 2 afios.
Realizar analisis de anticuerpos a pacientes infectados por VHB.

Tomar precauciones, conforme a las directrices nacionales, para prevenir la transmision
sexual.

No administrar con: otros medicamentos que contengan tenofovir disoproxilo o tenofovir
alafenamida, adefovir dipivoxil, didanosina (notificado raramente pancreatitis y acidosis
lactica, en algunos casos mortales), farmacos nefrotdéxicos (0 uso reciente) como
aminoglicésidos, amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir
o interleucina-2, si es inevitable.

Control semanal de funcién renal.

Elevada tasa de fallo viroldgico y resistencias en estadios tempranos con triple terapia en
régimen 1 vez/dia: tenofovir/lamivudina + abacavir o didanosina.

Riesgo de: fallo renal, I.R., elevacién de creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia proximal
(incluyendo Sindrome de Fanconi).

Anormalidades 6seas (que contribuyen rara vez a fracturas) que pueden asociarse con
tubulopatia renal proximal (considerar tratamiento alternativo en pacientes con osteoporosis
que presenten un alto riesgo de fracturas); valorar beneficio/riesgo con LR.; Clcr < 50
ml/min.

Ajustar dosis y monitorizar respuesta clinica y funcion renal; evaluar funcion renal (Clcr y
fosfato sérico) antes de iniciar tratamiento, tras 2-4 semanas de tratamiento, tras 3 meses de
tratamiento y cada 3-6 meses a partir de entonces en los pacientes sin factores de riesgo
renal (si hay riesgo de I.R., monitorizar + frecuentemente).Si fosfato sérico es < 1,5 mg/dl o
Clcr < 50 ml/min, repetir en 1 semana la evaluacion de la funcion renal (incluyendo la
medicion de la concentracion de glucosa y potasio en sangre y glucosa en orina); considerar
suspension si Clcr < 50 ml/min o fosfato sérico < 1 mg/dl o en caso de descenso progresivo
de la funcion renal cuando no se haya identificado otra causa. En nifios se han descrito
alteraciones sugestivas de tubulopatia renal proximal (monitorizar como en adultos,



interrumpir tratamiento si aparece |.R. y consultar un nefr6logo en caso de alteraciones
Oseas. Si fosfato sérico < 3 mg/dl repetir en 1 semana evaluacion de funcién renal).

Riesgo incrementado de fracaso renal agudo si se administra con AINE (en dosis altas o
administracién mdltiple) o en combinaciéon con un IP potenciado con ritonavir 0 cobicistat
(monitorizar).

No recomendado con medicamentos que se eliminan por la misma via renal (incluyendo
proteinas de transporte TAOh 1, TAOh 3, MRP 4.

Coinfeccién VHB, riesgo mayor de reacciones adversas hepaticas graves (brotes hepaticos
graves gque a veces pueden provocar la muerte en pacientes con enfermedad hepatica
descompensada). Coinfectados VHB control minimo cada 6 meses tras suspension por
riesgo de agudizacion de hepatitis (no interrumpir con enfermedad hepatica avanzada o
cirrosis, riesgo de descompensacion); sin datos de eficacia en coinfectados con VHC o VHD;
seguridad no establecida en tratamiento concomitante con ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir + potenciador farmacocinético
(ritonavir o] cobicistat); valorar riesgo/beneficio en ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir + IP potenciado (atazanavir o
darunavir); en I.H. preexistente (incluyendo hepatitis crénica activa), mayor frecuencia de
anomalias de funcion hepatica (monitorizar e interrumpir si empeoramiento).

Riesgo de: aumento en peso corporal y en niveles de glucosa y lipidos en sangre.
Disfuncién mitocondrial en nifios expuestos in Utero.

Sindrome de reconstitucion inmune con inmunodeficiencia grave.

Trastornos autoinmunitarios (p.ej. enfermedad de Graves y la hepatitis autoinmune).
Osteonecrosis (vigilar dolor/rigidez articular y dificultad de movimiento).

Pacientes con diabetes mellitus.

Advertencias especiales y precauciones de uso:

No procede.

Efectos indeseables:

Frecuentes: Hipofosfatemia, Hipopotasemial, mareos, dolor de cabeza, diarrea, vémitos,
nauseas, dolor abdominal, distensiéon abdominal, incremento de transaminasas, exantema,
astenia, cansancio.

Ocasionales: pancreatitis, flatulencia, rabdomiolisis, debilidad muscular, incremento de
creatinina.

Raras: acidosis lactica, pancreatitis, esteatosis hepatica, hepatitis, angioedema,
osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que contribuye rara vez a fracturas),
miopatia, insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, tubulopatia
renal proximal (incluyendo sindrome de Fanconi), nefritis (incluyendo nefritis intersticial
aguda), diabetes insipida nefrogénica.

Posologiay modo de administracion:
Adultos y adolescentes mayores de 12 afos: 1 tableta una vez al dia con o sin alimentos.
Nifios mayores de 2 afios: 8 mg/kg/dia hasta un maximo de 300 mg/dia, con o sin alimentos.

La posologia debe ajustarse en caso de deterioro renal en base al clearence de creatinina
basal < 50 ml/min. Se sugiere el ajuste de dosis de acuerdo a la tabla y la respuesta clinica
al tratamiento y la funcién renal deben monitorearse cuidadosamente en estos pacientes.

Dosis omitida Si un paciente omite una dosis de tenofovir en el plazo de 12 horas desde la
hora normal de administracién, debe tomar tenofovir lo antes posible con alimentos, y
continuar su pauta habitual de administracion. Si un paciente omite una dosis de tenofovir



mas de 12 horas y es casi la hora de su siguiente dosis, no debe tomar la dosis omitida y
simplemente debe continuar la pauta habitual de administracién. Si el paciente vomita en el
plazo de 1 hora después de tomar tenofovir, debe tomar otro comprimido. Si vomita mas de
1 hora después de tomar tenofovir , no es necesario que tome otra dosis

Interaccion con otros productos medicinales y otras formas de interaccion:

No recomendado con: otros medicamentos que contengan tenofovir disoproxilo o tenofovir
alafenamida; adefovir dipivoxil; didanosina; sofosbuvir/velpatasvir con pautas de tratamiento
gque contengan efavirenz.

Concentracién aumentada por: farmacos que reducen funcién renal o que compiten por
secrecion tubular activa mediante proteinas de transporte TAOh 1, TAOh 3, MRP 4.

Evitar con: farmacos nefrotoxicos (p.ej. aminoglucésidos, amfotericina B, foscarnet,
ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2).

Cuidadoso control de funcidon renal con: tacrolimus.

Exposicion aumentada por: atazanavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir,
sofosbuvir/velpatasvir + raltegravir + emtricitabina/tenofovir disoproxilo,
sofosbuvir/velpatasvir + emtricitabina/rilpivirina/tenofovir disoproxilo. Monitorizar funcién
renal.

Concentracion plasmética aumentada y mayor riesgo de reacciones adversas con:
ledipasvir/sofosbuvir + potenciador farmacocinético (p.ej. ritonavir 0 cobicistat),
sofosbuvir/velpatasvir + potenciador farmacocinético (p.ej. ritonavir o cobicistat) o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir + potenciador farmacocinético (p.ej. ritonavir o cobicistat).
Usar con precauciéon y monitorizar la funcién renal.

Precaucion y monitorizar funcion renal con: ledipasvir/sofosbuvir +
efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxilo, ledipasvir/sofosbuvir +
emtricitabina/rilpivirina/tenofovir ~ disoproxilo, ledipasvir/sofosbuvir + dolutegravir +
emtricitabina/tenofovir disoproxilo.

Uso en Embarazo y lactancia:

E: Categoria de riesgo B. Indicado en caso de que sea estrictamente necesario.
LM: Se excreta en la leche materna.

Efectos sobre la conduccién de vehiculos/maquinarias:

No procede.

Sobredosis:

En caso de sobredosis, el paciente debe ser monitorizado para determinar los sintomas de
toxicidad, instaurando un tratamiento de apoyo si fuera necesario. El tenofovir se elimina de
manera eficiente por hemodialisis con un coeficiente de extracciébn de aproximadamente
54%.

Propiedades farmacodinamicas:
ATC: JO5AF07 Nucledsidos y nucleétidos inhibidores de la transcriptasa reversa

El tenofovir disoproxilo es un medicamento antirretroviral que se utiliza para tratar la
infeccion por VIH, o VHB, o ambas. Tonofovir es un nucle6tido inhibidor de la transcriptasa
inversa que se conoce generalmente como INTI y actua interfiriendo en la funcién normal de
una enzimas (en el caso de VIH la transcriptasa inversa y en hepatitis B la ADN polimersa)
que son esenciales para que los virus se reproduzcan.

Es un nucledsido diéster fosfonato aciclico analogo del monofosfato de adenosina. Requiere
una una hidrélisis del diéster inicial para la conversibn a tenofovir y posteriores
fsfoliraciones a través de las enzimas celulares para formar tenofovir difosfato. Tenofovir



difosfato inhibe la actividad de la transcriptasa inversa VIH-1 compitiendo con el sustrato
natural 5'-trifosfato de deoxiadenosina y después de la incorporacién en el ADN, por
terminacién de la cadena del ADN. También es un débil inhibidor del ADN polimersas alf de
mamiferos y ADN polimersa mitocondriaol.

Propiedades farmacocinéticas (Absorcién, distribucion, biotransformacion,
eliminacién):

El tenofovir disoproxil fumarato es un profarmaco éster soluble en agua, el cual se convierte
rapidamente in vivo en tenofovir y formaldehido. Intracelularmente el tenofovir se convierte
en tenofovir monofosfato y en el componente activo tenofovir difosfato.
Tras la administracion oral de tenofovir disoproxil fumarato en pacientes infectados por VIH,
tenofovir disoproxil fumarato es rdpidamente absorbido y convertido en tenofovir. La
administracion de dosis multiples de tenofovir disoproxil fumarato con una comida en
pacientes infectados por VIH ocasioné unos valores de tenofovir de Cmax, AUC, y Cmin de
326 ng/ml, 3.324 ng-h/ml y 64,4 ng/ml, respectivamente. Las concentraciones maximas de
tenofovir en suero, se observan durante la hora siguiente a la administraciéon en ayunas, y
dentro de las dos horas cuando se administra con comida. La biodisponibilidad oral de
tenofovir a partir de tenofovir disoproxil fumarato en pacientes en ayunas fue
aproximadamente de 25%. La administracion de tenofovir disoproxil fumarato con una
comida muy
grasa mejoré la biodisponibilidad oral con un incremento del AUC de tenofovir de
aproximadamente un 40% y de la Cmax de aproximadamente un 14%.

La farmacocinética de tenofovir es proporcional a la dosis en un rango de dosis de 75 a 600
mg y no se encuentra afectada por la dosificacion repetida.

Después de su administracién intravenosa el volumen de distribucion de tenofovir en estado
de equilibrio es de aproximadamente 800 ml/kg. Después de la administracion oral del
tenofovir, el farmacor se distribuye a la mayoria de los tejidos, alcanzandose las
concentraciones mas altas en rifion, higado y contenido intestinal (ensayos preclinicos). El
tenofovir se une a las proteinas del plasma en < 7%.

La unién in vitro de tenofovir a las proteinas plasmaticas humanas es menora 0,7y 7,2 %
respectivamente en el rango de concentracion de tenofovir de 0,0 a 25 pg/ml. El volumen
de distribucién estable es 1,3+ 0,6 L/Kg por via IV y de 1,2 + 0,4 L/Kg, después de la
administracion intravenosa de 3,0 mg/kg.

El tenofovir no es sustrato, inhibidor o inductor de las principales isoenzimas hepaticas
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL, o CYP1Al1/2) y, por lo tanto, es poco probable que
se produzcan interacciones clinicamente significativas con y medicamentos metabolizados
por CYP450.

El tenofovir es excretado principalmente por el rifidn, tanto por filtracibn como por un sistema
de transporte tubular activo, excretandose aproximadamente un 70-80% de la dosis en
forma inalterada por la orina tras administracion intravenosa. El aclaramiento total se estima
en aproximadamente 230 ml/h/kg (aproximadamente 300 ml/min). El aclaramiento renal se
estima en aproximadamente 160 ml/h/kg (aproximadamente 210 ml/min), lo cual excede la
tasa de filtracion glomerular. Después de la administracion oral de una dosis Unica de
tenofovir, la vida media de eliminacion de tenofovir es de aproximadamente 17 horas.
Después de dosis orales multiples de tenofovir 300 mg una vez al dia (con alimentos), 32+
10% de la dosis admnistrada se recupera en la orina dentro de las 24 horas. Tenofovir es
eliminado por combinacién de filtracién glomerular y secrecion tubular activa.

Toxicologia

Se han realizado estudios de carcinogénesis a largo plazo con Fumarato de tenofovir
disoproxil oral en ratones y ratas en las que utlizaron exposiciones da hasta
aproximadamente 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) las observadas en humanos a las
dosis terapéutica para la infeccion VIH-1. En la dosis mas alta en ratones hembra, se
incrementaron los adenomas hepaticos. En ratas, el estudio fue negativo en lo que se refiere
a resultados cancerigenos a exposiciones de hasta 5 veces en humanos a la dosis
terapéutica.



Los hallazgos en los estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, perros y monos con
niveles de exposicion mayores o iguales a los niveles de exposicién clinicos con posible
repercusion en el uso clinico incluyen toxicidad renal y 6sea y un descenso en la
concentracion de fosfato sérico. La toxicidad Osea se diagnosticO como osteomalacia
(monos) y reduccion de la densidad mineral ésea (ratas y perros). La toxicidad 6sea en ratas
y perros adultos jévenes se produjo a exposiciones 5 veces la exposicion en los pacientes
pediatricos o adultos; se produjo toxicidad 6sea en monos infectados jévenes, a
exposiciones muy altas después de la administraciébn por via subcutanea (40 veces la
exposicion en los pacientes). Los resultados de los estudios en las ratas y monos indicaron
gue se produjo una disminucién en la absorcién intestinal de fosfatos atribuible al farmaco,
con una posible reduccién secundaria de la DMO 0sea.

El Fumarato de tenofovir disoproxil fue mutagénico en el ensayo de linfoma de ratdn in vitro
negativo en un ensayo in vitro de mutagenicidad bacteriana (test de Ames). En un ensayo
de micronudcleos de raton in vivo, el Fumarato de tenofovir disoproxil fue negativo cuando se
administro a ratones machos.

No se observaron efectos sobre la fertilidad, rendimiento en el apareamiento o el desarrollo
embrionario temprano cuando el Fumarato de tenofovir disoproxil se administr6 a ratas
macho a una dosis equivalente a 10 veces la dosis humana, durante 28 dias antes del
apareamiento y hasta ratas hembras desde 15 dias antes del apareamiento hasta el dia
siete de la gestacion. Hubo, sin embargo, una alteracion del ciclo estral en las ratas
hembras.

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

No procede.

Fecha de aprobacién/ revision del texto: 25 de junio de 2020.



