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TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO0 300 mg

Comprimidos recubiertos
Via de administracion: Oral
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Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Tenofovir Disoproxol Fumarato 300 mg

Excipientes: Estearato de magnesio, Celulosa microcristalina, Aimidén pregelatinizado,
Indigo carmin laca aluminica, Croscarmelosa sodica, Opadry Il HP F28751, Lactosa
monohidrato

ACCION TERAPEUTICA:
Antirretroviral. Codigo ATC: JO5AF07

INDICACIONES

Hepatitis B cronica: VIDARA estd indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica
en adultos y en pacientes pediatricos mayores de 12 afios. Esta indicacion esta basada
en datos obtenidos del tratamiento de sujetos que no recibieron nucledsidos previa-
mente y en una cantidad menor de sujetos que recibieron previamente lamivudina
o dipivoxilo de adefovir. Los sujetos que fueron tratados eran adultos que padecian
hepatitis B cronica HBeAg positiva y HBeAg negativa junto con una enfermedad he-
patica compensada.

Infeccion por VIH-1/SIDA: VIDARA esta indicado en combinacion con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de adultos y pacientes pediatricos mayores de 12
afios infectados por el VIH-1/SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Tenofovir disoproxil fumarato es un nucledsido diester fosfonato aciclico anélogo del
monofosfato de adenosina. Tenofovir disoproxil fumarato requiere una hidrolisis del
diester inicial para la conversion a tenofovir y posteriores fosforilaciones a través de las
enzimas celulares para formar tenofovir difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la actividad
de la transcriptasa inversa de HIV-1 compitiendo con el sustrato natural 5’-tifosfato
de deoxiadenosina y, Después de la incorporacion en el ADN, por terminacion de la
cadena del ADN. Tenofovir difosfato es un débil inhibidor del ADN polimerasas a, 13, de
mamiferos y ADN polimerasa y mitocondrial.

Actividad antiviral in vitro

La actividad antiviral in vitro de tenofovir en cepas aisladas en ensayos clinicos y de
laboratorio de HIV-1 se evalud en las lineas celulares linfoblastoides, células monocito/
macréfago primarias y linfocitos sanguineos periféricos. Los valores Cl50 (50% de con-
centracion inhibitoria) para tenofovir estuvieron en el rango de 0,04 p.m. a 8,5 mcM.
En los estudios de combinacion de drogas de tenofovir con inhibidores nucledsidos de
la transcriptasa inversa (abacavir, didanosina, stavudina, zalcitabina, zidovudina), inhi-
bidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (delavirdina, efavirenz, nevirapina)
y los inhibidores de proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), se
observaron efectos aditivos sinérgicos. La mayoria de estas combinaciones de drogas
no se han estudiado en seres humanos. Tenofovir mostrd actividad antiviral in vitro
vs. sub-tipos A, B, C, D, E, F, G y O de HIV-1 (valores C150 que varian de 0,5 p.m. a
2,2p.m.).

Resistencia a la droga

En estudios realizados publicados se han seleccionado in vitro las cepas aisladas
de HIV-1 con reduccion de la susceptibilidad a tenofovir. Estos virus expresaron una
mutacion K65R en la transcriptasa inversa y mostraron una reduccion de 3-4 veces
susceptibilidad a tenofovir.

Las cepas aisladas de HIV-1 resistentes a tenofovir también han sido recuperadas de
algunos pacientes tratados con tenofovir en combinacion con ciertos agentes antirre-
trovirales. En pacientes sin experiencia en el tratamiento con tenofovir + lamivudina +
efavirenz, las cepas aisladas virales de 24% pacientes con falla viroldgica mostraron
una menor susceptibilidad a tenofovir. En los pacientes con experiencia en el tratamien-
to, el 4,6% de los pacientes tratados con tenofovir con falla virolégica mostraron una
menor susceptibilidad a tenofovir. El analisis genotipico de las cepas aisladas resisten-
tes mostraron una mutacion en el gen de la transcriptasa inversa HIV-1, resultando en
la sustitucion del aminodcido K65R.

Resistencia cruzada

Se ha reconacido resistencia cruzada entre ciertos inhibidores de la transcriptasa in-
versa. La mutacion K65R reconocida para tenofovir también se reconoce en algunos
pacientes infectados por HIV-1 tratados con abacavir, didanosina, o zalcitabina. Las
cepas aisladas del HIV con esta mutacion, también muestran una menor susceptibili-
dad a emtricitabina y lamivudina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre estas drogas
puede ocurrir en pacientes cuyo virus aloja la mutacion K65R. Las cepas aisladas del
HIV-1 de pacientes (N=20) cuyo HIV-1 expreso una media de 3 mutaciones de la trans-
criptasa inversa asociada con la zidovudina (M41 L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o
K219Q/E/N), mostraron una disminucion de 3,1 veces en la susceptibilidad a tenofovir.
EIHIV-1 resistente a los multinucledsidos con una doble mutacion de insercién T69S en
la transcriptasa inversa, mostré menor susceptibilidad a tenofovir; pero la mutacion de
resistencia a multinucleosidicos del complejo Q151M no afecta al tenofovir.

FARMACOCINETICA

La farmacocinética de tenofovir disoproxil fumarato se ha evaluado en voluntarios sa-
nos e individuos infectados con HIV-1. La farmacocinética de tenofovir es similar entre
estas poblaciones.

Absorcion

Tenofovir es una prodroga diester soluble en agua del principio activo tenofovir. La
biodisponibilidad oral de tenofovir en pacientes en ayunas es de aproximadamente
25%. Después de la administracion oral de una dosis Unica de tenofovir 300 mg a pa-
cientes infectados por HIV-1 en ayunas, las concentraciones séricas maximas (Cmax)
se alcanzan a las 1,0 = 0,4 horas. Los valores de Cmax y AUC son 296 + 90 ng/mL y
2287 + 685 ng*/h/mL, respectivamente.

La farmacocinética de tenofovir es proporcional a la dosis en un rango de dosis de 75
a600 mg y no se encuentra afectada por la dosificacion repetida.

Efectos de los alimentos en la absorcion oral

La administracion de tenofovir después de una comida rica en grasas (aprox. 700 a
1000 calorias conteniendo 40% a 50% de grasa) aumenta la biodisponibilidad oral, con
un aumento en el AUC de tenofovir de alrededor del 40% y un aumento en la Cmax de
aproximadamente el 14%. Sin embargo, la administracion de tenofovir con una comida
liviana no tuvo un efecto significativo en la farmacocinética de tenofovir en compara-
cién con la administracion en ayunas de la droga. El alimento demora el tiempo para la
Cmax de tenofovir en aproximadamente 1 hora. La Cmax y AUC de tenofovir son 326
+ 119 ng/mL y 3324 + 1370 ng*h/mL después de mdltiples dosis de tenofovir 300
mg una vez al dia con alimentos, cuando el contenido de la comida no fue controlado.
Distribucion

La unién in vitro de tenofovir a las proteinas plasmaticas o séricas humanas, es menor
a 0,7 y 7,2%, respectivamente en el rango de concentracion de tenofovir de 0,01 a
25 pg/mL. El volumen de distribucion estable es 1,3 + 0,6 L/kg luego de una admi-
nistracion de 1,0 mg/kg por via IVy de 1,2 + 0,4 L/kg, después de la administracion
intravenosa de 3,0 mg/kg.

Metabolismo y eliminacion

Los estudios in vitro publicados, indican que ni tenofovir disoproxil ni tenofovir son
sustratos de las enzimas CYP450.

Después de la administracion IV de tenofovir, aproximadamente el 70-80% de la dosis
se recupera en la orina como tenofovir inalterado dentro de las 72 horas de la inyec-
cion. Después de la administracion oral de una dosis tnica 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
administrada se recupera en la orina en 24 horas.

Tenofovir es eliminado por una combinacion de filtracién glomerular y secrecion tubular
activa. Suele existir una competencia por la eliminacion con otros compuestos que
también se eliminan por via renal.

Poblaciones especiales

Hubo cantidades insuficientes de grupos raciales y étnicos distintos a los de raza cau-
casica, para determinar de manera adecuada las diferencias farmacocinéticas poten-
ciales entre estas poblaciones. La farmacocinética de tenofovir es similar en pacientes
masculinos y femeninos.

No se han llevado a cabo estudios publicados de farmacocinéticas en nifios (<18 afios
de edad) ni en ancianos (>65 afios de edad). La farmacocinética de tenofovir no se ha
estudiado en pacientes con deterioro hepatico; sin embargo, tenofovir no es metaboli-
zado por las enzimas hepaticas.

La farmacocinética de tenofovir se altera en pacientes con deterioro renal. En pacientes
con clearance de creatinina <50 mL/min o con enfermedad renal terminal (ESRD) que
requiera didlisis, hubo un aumento de Cmax y AUCo=~ de tenofovir. Se recomienda que
el intervalo de dosificacion para tenofovir sea modificado en pacientes con clearance
de creatinina <50 mL/min o en pacientes con ESRD que requieren dialisis segun tabla:

Dosis unica de 300 mg de Tenofovir

Tenofovir es eficientemente removido por hemodidlisis con un coeficiente de extrac-
cion de aproximadamente 54%. Después de una dosis Unica de 300 mg, una sesion
de 4 horas de hemodidlisis removié alrededor de 10% de la dosis de Tenofovir ad-
ministrada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de
la infeccion por el VIH y/o en el tratamiento de la hepatitis B cronica.

Posologia:

Adultos:

La dosis recomendada de tenofovir para el tratamiento del VIH o para el tratamiento
de la hepatitis B cronica es de un comprimido (300 mg), administrado una vez al dia
por via oral, acompafiado o no de alimentos.

Hepatitis B cronica

No se conoce la duracion dptima del tratamiento. Puede considerarse la interrupcion
del tratamiento en los siguientes casos:

— En pacientes HBeAg positivo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse al me-
nos durante 6 - 12 meses después de que se confirme la seroconversion de HBe
(pérdida de HBeAg y pérdida del ADN del VHB, con deteccion de anti-HBe) o hasta
la seroconversion de HBs o si se produce una pérdida de eficacia. Los niveles de
ALT y de ADN del VHB en suero deben medirse regularmente tras la interrupcion del
tratamiento para detectar cualquier recaida virologica posterior.

— En pacientes HBeAg negativo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse al
menos hasta la seroconversion de HBs o hasta que haya evidencia de pérdida de
eficacia. Cuando el tratamiento se prolongue durante més de 2 afios, se recomienda
una reevaluacion periodica para confirmar que continuar con la terapia seleccionada,
es adecuado para el paciente.

Para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1'y de la hepatitis B cronica en adultos
para quienes no sea adecuada una forma farmacéutica sélida, se debe consultar la
disponibilidad de otras formulaciones mas adecuadas.

Poblacion pediatrica

VIH-1:En los adolescentes de 12 a <18 afios y peso >35 kg, la dosis recomendada
de tenofovir es de 300 mg (un comprimido) administrado una vez al dia, por via oral,
acompafiado de alimentos.

Hepatitis B cronica: En los adolescentes de 12 a <18 afios y peso >35 kg, la dosis
recomendada de tenofovir es de 300 mg (un comprimido) administrado una vez al
dia, por via oral, acompanado de alimentos. Actualmente, no se conoce la duracion
optima del tratamiento.

Dosis omitida

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

Si un paciente omite una dosis de tenofovir méas 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 administracion.

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 nece-
sario que tome otra dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

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

Insuficiencia renal

Tenofovir se elimina por excrecion renal y la exposicion a tenofovir aumenta en pa-
cientes con insuficiencia renal.

Adultos

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

Se recomienda la administracion de otras formulaciones de tenofovir disoproxilo para
proporcionar una dosis diaria reducida de tenofovir disoproxilo en pacientes adultos
con aclaramiento de creatinina <50 ml/min, incluyendo pacientes en hemodidlisis.
Insuficiencia renal leve (depuracion de creatinina 50-80 ml/min)

Datos limitados de ensayos clinicos respaldan la administracion una vez al dia de
300 mg de tenofovir disoproxilo en pacientes con insuficiencia renal leve.
Insuficiencia renal moderada (depuracion de creatinina 30-49 ml/min)

Un comprimido recubierto de 300 mg, cada 48 horas

La respuesta clinica al tratamiento y la funcion renal, deben ser cuidadosamente
monitoreadas en estos pacientes.

Insuficiencia renal grave (depuracion de creatinina <30 ml/min) y pacientes en he-
modidlisis*

Insuficiencia renal grave: Puede administrarse un comprimido ,300 mg de tenofovir
disoproxilo cada 72-96 horas (dos veces por semana).

Pacientes en hemodidlisis: Pueden administrarse un comprimido 300 mg de tenofo-
vir disoproxilo cada 7 dias.

* Generalmente, una dosis semanal asumiendo que se realizan 3 sesiones de hemo-
didlisis por semana de aproximadamente 4 horas de duracion cada una o después
de 12 horas acumulativas de hemodidlisis.

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

Pacientes pediatricos

No se recomienda el uso de tenofovir disoproxilo en pacientes pediatricos con in-
suficiencia renal.

Insuficiencia hepatica

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

Si se interrumpe el tratamiento con tenofovir, se debe efectuar un estrecho segui-
miento en pacientes con hepatitis B crénica con o sin coinfeccion por VIH, para des-
cartar un empeoramiento de la hepatitis.

Forma de administracion:

Por via oral con o sin alimentos.

Para pacientes que tienen dificultad para tragar el comprimido, en circunstancias
excepcionales, éste se puede triturar y dispersar en al menos 100 ml de agua o jugo
de naranja, tomandolo inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES
Tenofovir esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada a
cualquiera de los componentes indicados en la composicion del producto.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Generales

A todos los pacientes infectados por VHB se les debe ofrecer la posibilidad de que
les realicen un andlisis de anticuerpos de VIH antes de iniciar el tratamiento con
Tenofovir.

VIH-1

A pesar de que se ha probado que la supresion viral con tratamiento antirretroviral
eficaz reduce sustancialmente el riesgo de transmision sexual, no se puede excluir
un riesgo residual. Se deben tomar precauciones, conforme a las directrices nacio-
nales, para prevenir la transmision.

Hepatitis B cronica

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

Acidosis lactica/t lia severa con i

Se informo acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos
fatales, con el use de los analogos nucledsidos solos 0 en combinacion con otros agentes
antirretrovirales. Una gran parte de estos casos se produjeron en mujeres. La obesidad
y la exposicion prolongada a nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener
particular precaucion cuando se administran andlogos nuclesidos a cualquier paciente
con factores de riesgo conocidos de enfermedad hepatica; sin embargo, también
se ha informado sobre casos en pacientes sin factores de riesgo conocidos. Debe
suspenderse el tratamiento con TENOFOVIR en cualquier paciente que desarrolle
hallazgos clinicos o de laboratorio que pudieran sugerir acidosis lactica o hepatotoxici-
dad pronunciada (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis aun en ausencia de
marcados aumentos de transaminasas).

Administracion concomitante con otros medicamentos

— Tenofovir no debe administrarse concomitantemente con otros medicamentos que
contengan tenofovir disoproxilo o tenofovir alafenamida.

— Tenofovir no debe administrarse concomitantemente con adefovir dipivoxilo.

concomitantes por el VIH-1y el VHB

Debido al riesgo de desarrollar resistencia al VIH-1, Tenofovir debe utilizarse tnica-
mente en pacientes infectados concomitantemente por el VIH-1'y el VHB como parte
de un régimen adecuado antirretroviral combinado.

Clearance de 50-80 30-49 12-28
creatinina (N=10) (N=8) (N=11)
basal (mL/min)
Cmax(ng/mL) 335,4+31,8 | 330,4+61,0 |372,1 + 156,1| 601,6+ 185,3
AUCoe (ngehr/mL) | 2184,5 =260 | 3063,8 + 6008,5+ |1598 +7223,0| (Véase Interacciones medicamentosas)
2260260257,4 927,0 2504,7 +7223,0 Paci con inf

CL/F (mL/min) 1043,7 + | 807,7 = 279,2 | 444,4 + 209,8 | 177,0 = 97,1

1154 +971
Cl-renal (mL/min) | 243,5+ 33,3 | 168,6 = 27,5 | 100,6 = 27,5 | 43,0312

+ 31,2

Deben ofrecerse pruebas de anticuerpos contra VIH-1 a todos los pacientes

)s por el VHB antes de iniciar el tratamiento con Tenofovir. También se

recomienda que se hagan andlisis a todos los pacientes infectados por el VIH-1
para detectar la presencia de hepatitis B cronica antes de iniciar el tratamiento
con VIDARA.

Efectos dseos

Densidad mineral dsea

En los estudios clinicos con adultos infectados por el VIH-1, Tenofovir se asoci6
a disminuciones ligeramente superiores de la densidad mineral 6sea (DMO) y a
aumentos en los marcadores bioguimicos del metabolismo 6seo, lo que sugiere
un mayor recambio 6seo frente a los comparadores. Las concentraciones séricas
de la hormona paratiroidea y de 1,25-vitamina D también fueron més altas en los
pacientes tratados con Tenofovir (véase Reacciones adversas).

Se desconocen los efectos que los cambios asociados con Tenofovir 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 evaluacion de la DMO en los adultos
y pacientes pediatricos de 12 afios 0 més que tienen antecedentes de fracturas
6seas patologicas u otros factores de 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 pacientes. Se debe obtener
asesoramiento adecuado si se sospecha de la presencia de anomalias 6seas.
Defectos de mineralizacion

Se han notificado casos de osteomalacia asociada a tubulopatia renal proximal,
que se manifiesta como dolor 6seo o dolor en las extremidades y que puede
contribuir a las fracturas, en relacion con el uso de Tenofovir. Asimismo, se han
notificado artralgias y dolor o debilidad muscular en casos de tubulopatia renal
proximal. Deben tenerse en cuenta la hipofosfatemia y la osteomalacia secunda-
ria a tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo de disfuncion renal
que presentan sintomas musculares u 6seos persistentes o un empeoramiento de
los mismos mientras reciben tratamiento con farmacos que contienen tenofovir.
Sindrome de reconstitucion inmunolégica

Se ha informado la aparicion del sindrome de reconstitucion inmunoldgica en los
pacientes infectados por el VIH y que reciben tratamiento antirretroviral combi-
nado, incluyendo Tenofovir. 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, infeccion por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por
Pneumocystis jirovecii o tuberculosis), que pueden requerir evaluacion y trata-
miento adicionales.

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

Fracaso virologico temprano

Los estudios clinicos en pacientes infectados por el VIH han demostrado que
algunas pautas que contienen solamente tres inhibidores nucleosidicos de la re-
trotranscriptasa (INRT) son generalmente menos eficaces que las pautas de tres
medicamentos que contienen dos INRT en combinacién con algtin 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 resistencia. Por lo tanto, las pautas de tres nucledsidos deberan
utilizarse con precaucion. 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.

Deterioro renal

Tenofovir se elimina principalmente por el rifion.

Se recomienda ajustar el intervalo de dosificacion en todos los pacientes con clea-
rance de creatinina <50 ml/min. o la disminucion del fosfato sérico a <1,0 mg/dl.
No se dispone de datos de seguridad en pacientes con disfuncién renal que re-
cibieron tenofovir utilizando estos lineamientos de dosificacion. Se informé dete-
rioro renal, incluyendo casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi
(lesion tubular renal con hipofosfatemia severa) en asociacion con el uso de teno-
fovir. La mayoria de estos casos ocurrieron en pacientes con enfermedad sistémi-
ca o renal subyacente o en pacientes que tomaban agentes nefrotoxicos; sin em-
bargo, algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo identificados.
Calcular el aclaramiento de creatinina en todos los pacientes antes de comen-
zar el tratamiento con tenofovir. Durante el tratamiento se debe monitorizar la
funcion renal.

Se recomienda la monitorizacion de la funcion renal (mediante medicion del acla-
ramiento de creatinina y fosfato sérico) al inicio del tratamiento con tenofovir,
cada 2-4 semanas a los 3 meses durante los primeros 3 meses de trata-
miento, a partir de entonces cada 3 a 6 meses en los pacientes sin factores
de riesgo renal. En pacientes con riesgo de insuficiencia renal es necesaria una
monitorizacion de la funcién renal més frecuente.

En pacientes con insuficiencia renal solo debe utilizarse tenofovir si se conside-
ra que el balance beneficio/riesgo es favorable, puede ser necesario ajustar la
dosis diaria o prolongar el intervalo entre las dosis. Se debe considerar también
interrumpir el tratamiento con tenofovir en caso de la disminucion progresiva de
la funcion renal cuando no se haya identificado ninguna otra causa. Evitar el uso
concomitante o reciente de farmacos nefrotoxicos.

Si el uso concomitante de tenofovir y fArmacos nefrotoxicos es inevitable, ha de
controlarse semanalmente la funcion renal.

Exacerbacion de la hepatitis d de la de tr

La suspension del tratamiento contra el VHB puede estar asociada con exacer-
baciones agudas y graves de la hepatitis. Se debe controlar rigurosamente a los
pacientes con VHB que suspendan la administracion, con seguimiento clinico y
de laboratorio durante por lo menos varios meses después de la suspension del
tratamiento. Si fuese conveniente, puede estar justificada la reanudacion del tra-
tamiento contra la hepatitis B.

Redistribucion de grasa

En pacientes que reciben terapia antirretroviral se observo la redistribucion/acu-
mulacion de grasa corporal que incluye obesidad central, agrandamiento de la
grasa dorsocervical (joroba de bufalo), emaciacion periférico, emaciacion facial,
agrandamiento de mamas y apariencia similar a la del sindrome de Cushing.
Actualmente se conoce el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos
episodios. No se ha establecido una relacion causal.

VIDARA contiene lactosa.

Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de lactasa de
Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcion
de glucosa-galactosa no deben tomar este medicamento.

Interacciones con otras drogas

En concentraciones sustancialmente mas elevadas (300 veces mas) que las ob-
servadas in vivo, tenofovir no exhibié un metabolismo in vitro de la droga mediado
por ninguna de las siguientes isoformas humanas CYP450, CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9 o CYP2ET1. Sin embargo, se observ una reduccion pequefia (6%) pero
estadisticamente significativa en el metabolismo del sustrato CYP1A. En base a
los resultados de los experimentos in vitro y de la via de eliminacion conocida de
tenofovir, el potencial para las interacciones mediadas por CYP450 que involucran
a tenofovir con otros productos medicinales es bajo.

Tenofovir se excreta principalmente por via renal mediante una combinacion
de filtracion glomerular y una secrecion tubular activa. La co-administracion de
tenofovir con drogas que son eliminadas por la secrecion tubular activa puede
aumentar las concentraciones séricas tanto de tenofovir como de la droga co-
administrada, debido a la competencia por esta via de eliminacion. Las drogas
que disminuyen la funcion renal también pueden aumentar las concentraciones
séricas de tenofovir.

Tenofovir se ha evaluado en voluntarios sanos en combinacién con abacavir,
didanosina, efavirenz, indinavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir y anticonceptivos
orales. Las siguientes tablas resumen los efectos farmacocinéticos de la droga
co-administrada en la farmacocinética de tenofovir y los efectos de tenofovir en
la farmacocinética de la droga coadministrada.

La siguiente tabla resume la interaccién medicamentosa entre tenofovir y dida-
nosina. Cuando se administra con multiples dosis de tenofovir, la Cmax y el AUC
de la didanosina de 400 mg aumentan significativamente. Se desconoce el meca-
nismo de esta interaccion. Cuando se administraron capsulas con recubrimiento
entérico de didanosina de 250 mg con las exposiciones sistémicas a la didanosina
fueron similares a las observadas con las capsulas con recubrimiento entérico de
400 mg bajo condiciones de ayuno.

Interacciones medicamentosas: Cambios en los p 0s farm. Bt
para tenofovir en presencia de la droga co-administrada.
Drog Do d drog % d ambio de los p 0
o-ad d o-ad ada 0 os d ofo 909
: Cmax AuC Cmin
Abacavir 300 unavezaldia | 8 - - NC
Didanosina 400 una vez al dia |25 < < <
Didanosina 250 0400 una vez |14 < < <
al dia x 7 dias
Efavirenz 600 una vez 29 < - <
al dia x 14 dias
Indinavir 800tresvecesal |13 14 < <
dia x 7 dias (13a133)
Lamivudina 150 dos vecesal |15 < - <
diax 7 dias
Lopinavir/ 400/100 dos 21 131 134 129
Ritonavir veces al dia x (112a153) (125a144) (111a19)
14 dias

Pacientes que recibieron 300 mg una vez al dia.
2 Aumento = 1 Disminucion = |, Sin Efecto = <> NC = No Calculado.
Didanosina en primer lugar corresponde a la de recubrimiento entérico

Formato 297 x 420 mm

Interacciones medicamentosas: cambios en los parametros farmacocinéticas
para la droga co-administrada en presencia de TENOFOVIR

Cmax AuC Cmin
Abacavir 300 una vez al dia 12 e NA
(t1at26)
Efavirenz 600 una vez al dia |30 < e e
x 14 dias
Indinavir 800 tres veces al |1 n
diax 7 dias (130a112) e e
Lamivudina 150 dos vecesal |1 |24 e g
diax 7 dias (34a}12)
Lopinavir Lopinavir/Ritonavir |21 |15 {15 e
400/100 (123a)16) (l22al7)
dos veces al dia x
14 dias
Anticonceptivos | Etinilestradiol/ 20 hd had e
Orales® Norgestimato
(Ortho-Tricyclen®)
Una vez al dia
x7 dias
Ritonavir Lopinavir/Ritonavir |21 128 124 17
400
400/100
400/100 dos (43al9 (133a13) ({22a137)
veces al dia x
14 dias

1 Aumento= 1 Disminucion = |, Sin Efecto = <> NA = No Aplicable.
2 Las exposiciones de etinilestradiol a 17-deacetil norgestimato (metabolito farmacoldgica-
mente activo) fueron equivalentes cuando se administraron solas o con tenofovir.

Interacciones medicamentosas: parametros farmacocinéticos para didanosina
en presencia de tenofovir

Dosis de Método de N | % de diferencia (90% IC) vs.

didanosina’ (mg) | administracion didanosina 400 mg sola, en ayunas®

Método de TENOFQ""2

administracion? Cmax AuC

Comprimidos tamponados

400 una vez al dial |Enayunas 1hora |14 128 144

X7 dias Después de (M11a148) (1 31a159)
didanosina

Capsulas con recubrimiento entérico

400 una vez al dia, |Conalimentos, |26

en ayunas 2 horas 148 148
Después de (125a176)  (131a167)
didanosina

400 unavezal dia |Simultaneamente |26 164, 160

con alimentos con didanosina (141-a189) (144a179)

250 una vez al dia, |Con alimentos,2 |28 110 -

en ayunas horas (l22a13)
Después de
didanosina

250 unavezal dia | Simultineamente |28 < 114
con didanosina (0a431)

250 unavez al dia | Simultineamente |28 129 Akl

con alimentos con didanosina ({39a18) ({23a12)

Ver PRECAUCIONES con respecto al uso de la didanosina con TENOFOVIR.

2 La administracion con alimentos fue con una comida liviana (aproximadamente 373 ca-
lorias, 20% de grasa).

3 Aumento = 1 Disminucion = | Sin Efecto = <>

Incluye 4 pacientes que pesan <60 kg recibiendo del de 250 mg.

Cuando se administra junto con tenofovir, la Cmax y AUC de didanosina administrada
ya sea con la formulacion tamponada o con recubrimiento entérico aumentaron signi-
ficativamente. Se desconoce el mecanismo de esta interaccion. Las concentraciones
mas elevadas de didanosina podrian potenciar eventos adversos asociados con
la didanosina, incluyendo pancreatitis a neuropatia. En adultos con peso >60 kg,
debe reducirse la dosis de didanosina a 250 mg cuando se co-administra con teno-
fovir. No hay datos disponibles para recomendar un ajuste de dosis de didanosina
en pacientes que pesen <60 kg. Cuando se co-administran, la didanosina EC pue-
den ingerirse en condiciones de ayuno o con una comida liviana (<400 calorias,
20% de grasa).

La co inistracion de una for ion de comprimido tamponada de didanosina
con TENOFOVIR, debe hacerse en condiciones de ayuno.

La co-administracion de TENOFOVIR y didanosina debe hacerse con precaucion
y se deben monitorear atentamente a los pacientes que reciben esta combi-
nacion para los iados con la didanosina. Debe
discontinuarse el uso de didanosina en pacientes que desarrollan eventos ad-
versos asociados a esta droga.

Debido a que el tenofovir se elimina principalmente por via renal, la co-administracion
de TENOFOVIR con drogas que reducen la funcion renal o compiten por la secrecion
tubular activa puede aumentar las concentraciones séricas del tenofovir a/o aumen-
tar las concentraciones de otras drogas eliminadas por la via renal. Algunos ejemplos
incluyen (aunque sin limitacion) adefovir dipovoxil, cidofovir, aciclovir, valaciclovir,
ganciclovir a valganciclovir.

Toxicologia animal

El tenofovir y el tenofovir disoproxil fumarato administrado en estudios toxicoldgicos en
ratas, perros y monos a exposiciones (basadas en las AUC) mayores o iguales a 6 veces
las observadas en humanos, provocaron toxicidad 6sea. En monos, la toxicidad dsea fue
diagnosticada como osteomalacia. La osteomalacia que se observo en los monos parecio
ser reversible con la reduccion de la dosis o la interrupcion del tratamiento con tenofovir.
En ratas y perros, la toxicidad 6sea se manifestd como una densidad mineral 6sea reduci-
da. Se desconocen el o los mecanismos subyacentes de la toxicidad dsea.

Se observo evidencia de toxicidad renal en 4 especies animales. En estos animales
se observaron aumentos en la creatinina sérica, BUN (nitrégeno de urea en sangre),
glucosuria, proteinuria, fosfaturia y/o calciuria y disminuciones en el fosfato sérico
en grados variables. Estas toxicidades se observaron a exposiciones (basadas
en las AUC) de 2 a 20 veces mas elevadas que las observadas en seres humanos. Se
desconoce la relacion de las anormalidades renales, particularmente la fosfaturia
respecto de la toxicidad dsea.

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad

Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo de tenofovir disoproxil fumarato en
ratas y ratones se encuentran en curso.

El tenofovir disoproxil fumarato resulto mutagénico en el ensayo in vitro de linfoma de
ration y negativo en la prueba in vitro de mutagenicidad bacteriana (Prueba de Ames).
En un ensayo in vivo de microndcleo de ration, el tenofovir disoproxil fumarato resulto
negativo cuando se lo administré a ratones macho.

No hubo efectos sobre la fertilidad, el apareamiento o el desarrollo embridnico precoz
cuando se administrd tenofovir disoproxil fumarato a ratas macho y hembra a una
dosis equivalente a 19 veces la dosis humana, basada en las comparaciones de
area de superficie corporal. Sin embargo, hubo una alteracion del ciclo menstrual
en las ratas hembra.

Embarazo

Embarazo categoria B: se realizaron estudios de reproduccion en ratas y conejas con
dosis de hasta 14 a 19 veces la dosis humana basada en las comparaciones de
area de superficie corporal y no revelaron evidencia de deterioro en la fertilidad o
dafio producido al feto debido al tenofovir. Sin embargo, no se presentaron estudios
adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a que los estudios
de reproduccion animal no siempre son predictivos de la respuesta en humanos, debe
utilizarse durante el embarazo sélo si realmente es necesario.

Registro de embarazo antirretroviral: para monitorear las consecuencias sobre los
fetos de mujeres embarazadas expuestas a tenofovir, se establecio un registro de em-
barazo antirretroviral.

Lactancia

Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades recomiendan que las madres
infectadas con VIH-1 no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmision
post-natal por VIH-1. Los estudios en ratas demostraron que el tenofovir se excreta
en la leche. Se desconoce si el tenofovir se excreta a través de la leche materna hu-
mana. Debido a la posibilidad de transmision del VIH-1'y la posibilidad de reacciones
adversas en los lactantes, se deben dar instrucciones a las madres que no amamanten
si estan recibiendo tenofovir.

Empleo en pediatria

Pacientes pediatricos de 12 a 18 afios: la seguridad de tenofovir esta respaldada
por los datos de un estudio aleatorio, en el que se administré tenofovir a sujetos
con infeccion por VIH-1 que habian recibido tratamiento previo. En este estudio, el
perfil farmacocinético fue similar al que habia demostrado ser seguro y eficaz en los
ensayos clinicos en adultos.

Empleo en personas de edad avanzada

Los estudios clinicos realizados Tenofovir no influyeron suficientemente sobre pacien-
tes de mas de 65 afos de edad para determinar si responden de manera diferente
a los sujetos mas jovenes. En general, la seleccion de la dosis para los pacientes
mayores debe ser cuidadosa, teniendo en cuenta la mayor frecuencia de funcion
hepética, renal o cardiaca disminuida y de enfermedades concomitantes o la te-
rapia con otras drogas




Conduccion y uso de maquinas
Se han informado casos de mareos. Si esto ocurre no se debe conducir vehiculos
ni manejar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

En pacientes que reciben tenofovir se han notificado acontecimientos raros de insu-
ficiencia renal, fallo renal y acontecimientos poco frecuentes de tubulopatia proximal
renal (incluyendo Sindrome de Fanconi), que a veces llevan a anormalidades dseas
(que contribuyen rara vez a fracturas). Se recomienda monitorear la funcion renal de los
pacientes que reciben Tenofovir. Cabe esperar, que aproximadamente un tercio de los
pacientes, experimenten reacciones adversas tras el tratamiento con tenofovir en com-
binacién con otros farmacos antirretrovirales. Estas reacciones suelen ser efectos gas-
trointestinales leves a moderados. Aproximadamente un 1% de los pacientes adultos
tratados con tenofovir, interrumpio el tratamiento debido a efectos gastrointestinales.
No se recomienda la coadministracion de VIDARA y didanosina ya que puede oca-
sionar un riesgo aumentado de reacciones adversas. Se han notificado raramente
pancreatitis y acidosis lactica, en algunos casos mortales.

La interrupcion de VIDARA en pacientes coinfectados por el VIH y el VHB puede aso-
ciarse con exacerbaciones agudas graves de la hepatitis.

Tabla resumen de reacciones adversas

La evaluacion de las reacciones adversas de tenofovir se basa en los datos de seguri-
dad procedentes de los estudios clinicos y de la experiencia post-comercializacion. To-
das las reacciones adversas se presentan en la Tabla. La evaluacion de las reacciones
adversas a partir de los datos de los estudios clinicos de VIH-1 se basa en la experiencia
de dos estudios en 653 pacientes adultos, que ya habian recibido tratamiento antirre-
troviral, tratados con tenofovir (n = 443) o placebo (n = 210) durante 24 semanas en
combinacion con otros medicamentos antirretrovirales y también en un estudio doble
ciego comparativo y controlado en el cual 600 pacientes adultos nave recibieron trata-
miento con 245 mg de tenofovir disoproxilo (n = 299) o estavudina (n = 301) en com-
binacion con lamivudina y efavirenz durante 144 semanas. Las reacciones adversas
con sospecha (o al menos posibilidad) de estar relacionadas con el tratamiento a partir
de la experiencia en ensayos clinicos y post-comercializacion, estan enumeradas a
continuacion segun la clasificacion de sistemas de 6rganos y frecuencia.

Las reacciones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro
de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy frecuentes
(=1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) o raras
(=1/10.000 a <1/1.000).

Tabla: resumen de r adversas con Te
la experiencia en ensayos clinicos y postcomercializacion

Frecuencia ‘ Reaccion adversa

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

ir a partir de

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

VIH-1 y hepatitis B: Insuficiencia renal

Dado que Tenofovir puede causar dafio renal, se recomienda monitorizar la fun-
cion renal.

La tubulopatia renal proximal generalmente se resolvié 0 mejord tras la interrupcion
de tenofovir. Sin embargo, en algunos pacientes, el descenso del aclaramiento de
creatinina no se resolvio completamente a pesar de la interrupcion de tenofovir.

Los pacientes en riesgo de insuficiencia renal (como los pacientes con factores de
riesgo renal en el momento basal, enfermedad avanzada por VIH o en tratamiento
con medicamentos nefrotoxicos concomitantes) presentan un riesgo aumentado de
sufrir una recuperacion incompleta de la funcion renal a pesar de la interrupcion

No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxilo con di-
danosina ya que genera un aumento de un 40-60% en la exposicion sistémica a
didanosina lo que puede aumentar el riesgo de aparicion de reacciones adversas
relacionadas con didanosina. Se han notificado raramente pancreatitis y acidosis

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Poco frecuentes:  |rabdomidlisis1, debilidad muscular

Raras: osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que
contribuye rara vez a fracturas) miopatia
Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes:  |incremento de la creatinina, tubulopatia renal proximal
(incluyendo sindrome de Fanconi)
Raras: insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular

aguda, nefritis (incluyendo nefritis intersticial aguda), diabetes
insipida nefrogénica

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion:

Muy frecuentes:  |astenia

Frecuentes: cansancio

f
El peso y los niveles de glucosa y lipidos en la sangre pueden aumentar durante el

Muy frecuentes: | hipofosfatemia

Poco frecuentes: | hipopotasemia

Raras: acidosis l4ctica

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes: | mareos

Frecuentes: dolor de cabeza de tenofovir.

Trastornos gastrointestinales: VIH-1

Muy frecuentes: | diarrea, vomitos, nauseas Interaccidn con didanosina
Frecuentes: dolor abdominal, distension abdominal, flatulencia

Poco frecuentes: | pancreatitis

Trastornos hepatobiliares:

Frecuentes: incremento de las transaminasas Ifctipa, en algunos casos mortales.
Raras: esteatosis hepatica, hepatitis hd 0

Trastornos de Ia piel y del tejido subcutaneo: tratamiento Antirretroviral.

Muy frecuentes: | exantema Sindrome de reconstitucion inmune
Raras: angioedema

Al inicio de la TAR en pacientes infectados por el VIH con inmunodeficiencia grave,
puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas laten-
tes o0 asintomaticas. También se han notificado trastornos autoinmunitarios (como la
enfermedad de Graves y hepatitis autoinmune); sin embargo, el tiempo notificado
hasta su aparicion es mas variable y estos acontecimientos pueden suceder muchos
meses después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis

Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores
de riesgo generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por el VIH o exposicion
prolongada a la TAR. Se desconoce la frecuencia de esta reaccion adversa

Hepatitis B

Exacerbaciones de la hepatitis durante el tratamiento

En ensayos clinicos en pacientes que no habian recibido antes tratamiento con nu-
cledsidos se produjeron elevaciones de ALT >10 veces el LSN (limite superior de la
normalidad) y >2 veces el nivel basal, en el 2,6% de los pacientes tratados con te-

nofovir disoproxilo. Las elevaciones de ALT durante el tratamiento tuvieron un tiempo
medio de inicio de 8 semanas y se resolvieron con el tratamiento continuado y, en la
mayoria de los casos, se asociaron con una reduccion >2 log' copias/ml en la carga
viral que precedid o coincidio con la elevacion de ALT. Se recomienda la monitoriza-
cion periodica de la funcion hepatica durante el tratamiento.

Exacerbaciones de la hepatitis tras la interrupcion del tratamiento

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

Pacientes de edad avanzada

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

Pacientes con insuficiencia renal

Dado que tenofovir puede ocasionar toxicidad renal, se recomienda una estrecha
monitorizacion de la funcion renal en los pacientes adultos con insuficiencia renal
tratados con tenofovir. No se recomienda el uso de tenofovir en pacientes pediatricos
con insuficiencia renal

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autoriza-
cion del medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/
beneficio. Se solicita a los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha
de eventos adversos asociados con el uso de VIDARA a la Direccion Técnica de MI-
CROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cual-
quier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esté en la
Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad y
administrar tratamiento de apoyo, si fuera necesario.

Tratamiento:

Tenofovir se puede eliminar mediante hemodidlisis; la media de aclaramiento du-
rante la hemodidlisis de tenofovir es 134 mi/min. Se desconoce si tenofovir puede
eliminarse con dialisis peritoneal.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

VIDARA

TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Comprimidos recubiertos
Via de administracion: Oral
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

LEA TODO EL PROSPECTO DETENIDAMENTE ANTES DE EMPEZAR A TOMAR EL
MEDICAMENTO.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que puede perjudicarles.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia
cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe inmediatamente
a su médico o farmacéutico.

CONTENIDO DEL PROSPECTO

1. QUE ES VIDARA Y PARA QUE SE UTILIZA

Vidara contiene el principio activo tenofovir disoproxilo. Este principio activo es un
medicamento antirretroviral o antiviral que se utiliza para tratar la infeccion por VIH,
0 VHB, 0 ambas. Tenofovir es un inhibidor de la transcriptasa inversa andlogo de nu-
cledtido, que se conoce generalmente como ITIAN y actda interfiriendo en la funcién
normal de unas enzimas (en el caso de VIH la franscriptasa inversay en hepatitis B la
ADN polimerasa) que son esenciales para que los virus se reproduzcan.

Para el tratamiento de la infeccion por VIH, Vidara se debe usar siempre en combina-
cién con otros medicamentos.

Vidara comprimidos es un medicamento que se utiliza para tratar la infeccion
por el VIH (Virus de la Inmunodeficiencia Humana). Los comprimidos son adecuados
para:

* Adultos

¢ Adolescentes entre 12 y menos de 18 afos que ya hayan sido tratados con
otros medicamentos contra el VIH los cuales ya no sean plenamente efectivos debido
al desarrollo de resistencias, 0 que hayan causado efectos adversos.

Vidara comprimidos también se utiliza para tratar la hepatitis B cronica, una
infeccion por el VHB (virus de la hepatitis B). Los comprimidos son adecuados para:
* Adultos

* Adolescentes entre 12 y menos de 18 aiios.

No hace falta que tenga VIH para ser tratado con Vidara para el VHB.

Este medicamento no es una cura para la infeccion por VIH. Mientras esté tomando
Vidara podra seguir teniendo infecciones u otras enfermedades asociadas con la
infeccion por VIH. También puede continuar transmitiendo el VIH o VHB a otros. Por
tanto es importante que tome precauciones para evitar infectar a otras personas.

2. QUE SE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VIDARA

No tome VIDARA

Si es alérgico/a (hipersensible) a tenofovir 0 a cualquiera de los demas componentes
indicados en la composicion de este medicamento.

Si este es su caso, informe a su médico inmediatamente y no tome Vidara.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Vidara.

» Tenga cuidado para no transmitir su infeccion a otras personas. Mientras
esté tomando este medicamento aln puede transmitir el VIH a los demas, aunque
el tratamiento antiviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte a su médico sobre qué
precauciones son necesarias para no infectar a otras personas. Vidara no reduce el
riesgo de transmision del VHB por contacto sexual o contaminacion por sangre. Debe
continuar tomando precauciones para evitarlo.

 Si ha tenido enfermedad renal o si sus analisis han mostrado problemas
renales, consulte a su médico o farmacéutico. No se debe administrar Vidara a
adolescentes con problemas renales existentes. Antes de comenzar el tratamiento,
su médico puede solicitar que se haga unos andlisis de sangre para evaluar el funcio-
namiento de sus rifiones. Vidara puede afectar a sus rifiones durante el tratamiento.
Su médico puede solicitar que se haga unos analisis de sangre durante el tratamien-
to para controlar el funcionamiento de sus rifiones. Si es usted un adulto, su médico
puede aconsejarle que tome los comprimidos con menos frecuencia. No reduzca la
dosis prescrita, a menos que su médico se lo haya indicado.

Vidara normalmente no se toma junto con otros medicamentos que puedan dafiar
sus riflones (ver Toma de Vidara con otros medicamentos). Si esto es inevitable, su
médico controlard el funcionamiento de sus rifiones una vez a la semana.

* Problemas dseos. Algunos pacientes adultos con VIH que reciben tratamien-
to antirretroviral combinado pueden desarrollar una enfermedad de los huesos
llamada osteonecrosis (muerte de tejido 6seo provocada por la falta de riego san-
guineo en el hueso). Entre los numerosos factores de riesgo para desarrollar esta
enfermedad se encuentran la duracion del tratamiento antirretroviral combinado,
el uso de corticosteroides, el consumo de alcohol, la inmunodepresion grave y el
indice de masa corporal elevado. Los sintomas de la osteonecrosis son: rigidez en
las articulaciones, dolor y molestias (especialmente en cadera, rodilla y hombro),

y dificultad de movimiento. Si nota cualquiera de estos sintomas, informe a su
médico. Pueden también ocurrir problemas en los huesos (a veces terminan en
fracturas) debido al dafio en las células del tibulo renal (ver seccion 4, Posibles
efectos adversos).

* Hable con su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepatica, inclu-
yendo hepatitis.

Los pacientes con enfermedad hepatica incluyendo hepatitis cronica B o C, tratados
con antirretrovirales, tienen un mayor riesgo de complicaciones hepaticas graves y
potencialmente mortales. Si tiene infeccion por hepatitis B, su médico considerara
cuidadosamente el mejor tratamiento para usted. Si tiene antecedentes de enferme-
dad hepética o infeccion cronica por hepatitis B, su médico puede realizarle andlisis
de sangre para controlar su funcion hepatica.

« Infecciones. Si presenta infeccion avanzada por VIH (SIDA) y presenta otro tipo de
infeccion, puede desarrollar sintomas de infeccion e inflamacion o empeoramiento
de los sintomas de una infeccién existente, cuando comience el tratamiento con
Vidara. Estos sintomas pueden indicar que su sistema inmune mejorado estd lu-
chando frente a la infeccion. Esté al tanto por si aparecen signos de inflamacion o
de infeccion tras comenzar a tomar Vidara. Si nota signos de inflamacion o infeccion,
informe a su médico inmediatamente.

Ademés de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos au-
toinmunitarios (una afeccion que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido
corporal sano) después deque usted haya empezado a tomar medicamentos para el
tratamiento de su infeccion por VIH.

Los trastornos autoinmunitarios pueden aparecer muchos meses después del inicio
del tratamiento. Si observa cualquier sintoma de infeccion u otros sintomas como
por ejemplo debilidad muscular, debilidad que empieza en las manos y pies y que
asciende hacia el tronco del cuerpo, palpitaciones, temblor o hiperactividad, informe
a su médico inmediatamente para recibir el tratamiento necesario.

 Si tiene mas de 65 aiios, informe a su médico o farmacéutico. Vidara no se
ha estudiado en pacientes mayores de 65 afios. Si es mayor de esta edad y le han
recetado Vidara, su médico le controlard cuidadosamente.

Nifios y adolescentes

Vidara 300 mg comprimidos es adecuado para:

* Adolescentes infectados por el VIH-1 entre 12 y menos de 18 aiios que pesen
al menos 35 kg y que ya hayan sido tratados con otros medicamentos contra el
VIH los cuales ya no sean plenamente efectivos debido al desarrollo de resistencias,
0 que hayan causado efectos adversos.

* Adolescentes infectados por el VHB entre 12 y menos de 18 aiios que pesen
al menos 35 kg.

Vidara 300 mg comprimidos no es adecuado para los siguientes grupos:

 No para nifios infectados por el VIH-1 menores de 12 afios.

 no para nifios infectados por el VHB menores de 12 afios.

Vidara contiene lactosa

Si usted padece una intolerancia a ciertos azicares, consulte con el médico antes
de tomar este medicamento.

Otros medicamentos y Vidara

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento.

* No deje de tomar ningtin medicamento anti-VIH recetado por su médico cuando
inicie su tratamiento con Vidara si tiene VHB y VIH.

¢ No tome Vidara si esta usando medicamentos que ya contengan tenofovir diso-
proxilo o tenofovir alafenamida. No tome Vidara junto con medicamentos que con-
tengan adefovir dipivoxil (un medicamento que se utiliza para tratar la hepatitis B
cronica).

¢ Es muy importante que le diga a su médico si esta tomando otros medica-
mentos que puedan daiiar sus rifiones.

Entre estos medicamentos se incluyen:

* aminoglucésidos, pentamidina o vancomicina (utilizados para tratar infecciones
bacterianas),

* amfotericina B (utilizado para tratar infecciones por hongos),

o foscarnet, ganciclovir o cidofovir (utilizados para tratar infecciones virales),

« interleucina-2 (utilizado para tratar el cancer),

 adefovir dipivoxil (utilizado para tratar la infeccion por VHB),

o tacrolimus (utilizado para producir supresion del sistema inmune),

o antiinflamatorios no esteroides (AINE, para aliviar dolores 6seos 0 musculares).

* Otros medicamentos que contienen didanosina (para la infeccion por VIH):
Tomando Vidara con otros medicamentos antivirales que contienen didanosina
puede aumentarse los niveles de didanosina en su sangre y puede reducir el
recuento de células CD4. Cuando se toman juntos medicamentos que contienen
tenofovir y didanosina, se han comunicado en raras ocasiones inflamacion del pan-

creas y acidosis lactica (exceso de &cido lactico en la sangre), en algunos casos
mortales. Su médico considerara cuidadosamente si tratarle con combinaciones
de tenofovir y didanosina.

o También es importante que informe a su médico si estd tomando ledipasvir/
sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir para tratar la
infeccion por el virus de la hepatitis C.

Toma de Vidara con alimentos y bebidas

Tome Vidara con alimentos (por ejemplo, una comida o un aperitivo).

Embarazo y lactancia

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, o cree que podria estar embarazada o
tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes
de utilizar este medicamento.

¢ No debe tomar Vidara durante el embarazo a menos que lo haya consultado
especificamente con su médico. Aunque hay pocos datos clinicos del uso de Vidara
en mujeres embarazadas, por lo general no se utiliza salvo que sea absolutamente
necesario.

¢ Evite quedar embarazada durante el tratamiento con Vidara. Debe utilizar un
método anticonceptivo eficaz para evitar quedar embarazada.

* Si se quedara embarazada, o planea quedar embarazada, pregunte a su médico
acerca de los riesgos y beneficios potenciales de su terapia antirretroviral para usted
y para su nifo.

¢ Si ha tomado Vidara durante su embarazo, su médico puede solicitar que se
haga andlisis de sangre periddicos y otras pruebas diagndsticas para controlar el
desarrollo de su nifio. En nifios cuyas madres tomaron ITIAN durante el embarazo, el
beneficio de la proteccion frente al VIH fue mayor que el riesgo de que se produjeran
efectos adversos.

* No dé el pecho a su nifio durante el tratamiento con Vidara.

Esto se debe a que el principio activo de este medicamento pasa a la leche materna.
* Si es mujer y presenta infeccion por VIH o VHB, no dé el pecho a su nifio para evitar
que el virus pase al nifio a través de la leche materna.

Conduccion y uso de maquinas

Vidara puede producir mareo. Si nota mareo durante el tratamiento con Vidara, no
conduzca ni monte en bicicleta ni maneje herramientas o maquinas.

3.COMO TOMAR VIDARA

Se debe tomar de acuerdo a la indicacion del médico.

Como posologia orientativa:

Adultos y Nifios (mayores de 12 afios y con un peso mayor de 35 kg): un comprimido una
vez al dia y por via oral, administrado con o sin alimentos, tomado siempre a la misma hora.
Tome siempre la dosis recomendada por su médico. Esto es para asegurar que su
medicamento sea completamente efectivo, y para reducir el riesgo de desarrollo de
resistencia al tratamiento. No cambie la dosis salvo que su médico le diga que lo haga.
Si usted es un adulto y tiene problemas de rifidn, su médico puede aconsejarle
que tome Vidara con menos frecuencia.

Si toma mas Vidara del que debe

Si tomo accidentalmente demasiados comprimidos de Vidara, puede correr ma-
yor riesgo de experimentar posibles efectos adversos con este medicamento (ver
seccion 4, Posibles efectos adversos). Consulte a su médico o acuda al servicio de
urgencias mas cercano. Lleve consigo el frasco de comprimidos para que pueda
describir facilmente qué ha tomado.

Si olvidé tomar Vidara

Es importante que no olvide una dosis de Vidara. Si olvida una dosis, determine cuan-
to tiempo hace que debid tomarla.

 Si es menos de 12 horas después de cuando la toma normalmente, tomela tan
pronto como pueda, y luego tome su dosis siguiente a su hora habitual.

* Si es mas de 12 horas desde que debid tomarla, no tome la dosis olvidada. Espere
y tome la siguiente dosis a su hora habitual. No tome una dosis doble para compen-
sar las dosis olvidadas.

Si vomita antes de que haya pasado 1 hora tras haber tomado Vidara, tome otro
comprimido. No necesita tomar otro comprimido si vomitd més de una hora después
de la toma de Vidara.

Si interrumpe el tratamiento con Vidara

No deje de tomar Vidara sin que su médico se lo diga. Suspender el tratamiento con
Vidara puede reducir la eficacia del tratamiento recomendado por su médico.

Si tiene hepatitis B, o VIH y hepatitis B (coinfeccion), es muy importante que no
interrumpa su tratamiento con Vidara sin antes hablar con su médico. Tras interrum-
pir el tratamiento con Vidara algunos pacientes han presentado analisis de sangre
o sintomas indicativos de que su hepatitis habia empeorado. Puede ser necesario
que le hagan andlisis de sangre durante varios meses después de interrumpir el
tratamiento. En pacientes con enfermedad hepéatica avanzada o cirrosis, no se reco-
mienda interrumpir el tratamiento ya que esto puede conducir a un empeoramiento
de su hepatitis.

 Hable con su médico antes de dejar de tomar Vidara por cualquier motivo, particu-
larmente si sufre alguin efecto adverso o si tiene otra enfermedad.

Hable con su médico inmediatamente si experimenta cualquier nuevo o inusual sin-
toma tras interrumpir su tratamiento, particularmente aquellos sintomas que relacio-
ne con la infeccion por virus de la hepatitis B.

4, POSIBLES EFECTOS ADVERS0S

Tenofovir puede causar efectos graves, p mortales,
entre ellos, acumulacion de acido en la sangre (acidosis lactica), trastornos
graves del higado, y nuevos trastornos de los rifiones 0 empeoramiento de los
existentes, incluso insuficiencia renal.

Posibles efectos adversos graves: informe a su médico inmediatamente

o La acidosis lactica (exceso de &cido lactico en la sangre) es un efecto adverso

raro (puede afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes) pero grave que puede llegar
a ser mortal. Los siguientes efectos adversos pueden ser signos de acidosis lactica:
* Respiracion profunda y rapida.

* Somnolencia.

* Nauseas, vomitos y dolor de estomago.

Si piensa que puede tener acidosis lactica, contacte con su médico inmedia-
tamente.

Otros posibles efectos adversos graves

Los siguientes efectos adversos son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de
cada 100 pacientes):

 Dolor abdominal causado por inflamacion del pancreas.

« Dafio en las células del tdbulo renal.

Los siguientes efectos adversos son raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
pacientes):

o Inflamacion del rifion, aumento del volumen de orina y sensacion de sed.

e Cambios en su orina y dolor de espalda por problemas en el rifion, incluyendo
fallo renal.

* Debilitamiento de los huesos (con dolor de huesos y que a veces termina en frac-
turas), que puede ocurrir debido al dafio en las células del tbulo renal.

 Higado graso.

Si piensa que puede tener alguno de estos efectos adversos graves, consulte
a su médico.

Efectos adversos mas frecuentes

Los siguientes efectos adversos son muy frecuentes (pueden afectar al menos a
10 de cada 100 pacientes.

« Diarrea, vomitos, nauseas, mareos, erupcion, sentirse débil.

Los andlisis también pueden mostrar:

 Disminucion del nivel de fosfatos en sangre.

Otros posibles efectos adversos

Los siguientes efectos adversos son frecuentes (pueden afectar hasta 10 de cada
100 pacientes):

* Dolor de cabeza, dolor de estdmago, sentirse cansado, sentirse hinchado, flatu-
lencia.

Los andlisis también pueden mostrar:

 Problemas en el higado.

Los siguientes efectos adversos son poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de
cada 100 pacientes):

* Rotura muscular, dolor o debilidad muscular.

Los andlisis también pueden mostrar:

 Disminucion de los niveles de potasio en sangre.

* Aumento de creatinina en sangre.

* Problemas en el pancreas.

La rotura muscular, debilitamiento de los huesos (con dolor de huesos y que a veces
termina en fracturas), dolor muscular, debilidad muscular y disminucion de los nive-
les de potasio o de fosfato en sangre, pueden ocurrir debido al dafo en las células
del tdbulo renal.

Los siguientes efectos adversos son raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000
pacientes):

 Dolor abdominal causado por inflamacion del higado.

 Hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

5. CONSERVACION DE VIDARA

Conservar a temperatura ambiente, desde 15 hasta 30°C. Conservar en lugar seco.
No utilizar el medicamento luego de la fecha de vencimiento indicada en el envase,
siendo vélido hasta el dltimo dia del mes indicado.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL
PRESENTACION:
VIDARA: Envases con 30 comprimidos recubiertos.

SOBREDOSIFICACION

Sintomas

En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia de toxicidad y
administrar tratamiento de apoyo, si fuera necesario.

Tratamiento: Tenofovir se puede eliminar mediante hemodidlisis; la media de aclara-
miento durante la hemodidlisis de tenofovir es 134 mi/min. Se desconoce si tenofovir
puede eliminarse con didlisis peritoneal.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cer-
cano o con los de Tc gi

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

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilan-
cia medica y no puede repetirse sin nueva receta médica.

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios
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