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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
1983/2023 - 40 ANOS DE DEMOCRACIA

Disposicion
NUmero: DI-2023-772-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 30 de Enero de 2023

Referencia: EX-2021-109215288-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2021-109215288-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA SA. de SC..I.A,, solicita la
aprobacion de nuevos proyectos de prospecto e informacion para € paciente para la Especialidad Medicina
denominada VIDARA / TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg; aprobado por
Certificado N° 57.204.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que laDireccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos, hatomado la intervencion de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por €llo;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA SA. de SC.I.I.A., propietaria de la



Especialidad Medicina denominada VIDARA / TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéutica
y concentracién: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg; €
nuevo proyecto de prospecto obrante en los documentos. |F-2022-137315250-APN-DERM#ANMAT; vy los
nuevos proyectos de informacion para el paciente obrantes en los documentos: |F-2022-137315428-APN-
DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 57.204, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente disposicion.

ARTICULO 3°.- Registrese; por mesa de entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
disposicién conjuntamente, con |os proyectos de prospectos e informacion para el paciente, girese a la Direccion
de Gestion de Informacion Técnica alos fines de adjuntar al legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO
Industria Argentina
VIDARA
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Via de administracién: Oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Tenofovir Disoproxil Fumarato 300 mg

Excipientes: Estearato de magnesio 13,4 mg, Celulosa microcristalina 116,37 mg, Almidon pregelatinizado 46,9
mg, Indigo carmin laca aluminica 0,10 mg, Croscarmelosa sddica 40,0 mg, Opadry 11 HP F28751 20,10 mg,

Lactosa monohidrato c.s.p. 690 mg

ACCION TERAPEUTICA:
Antirretroviral. Coédigo ATC: JOSAF07

INDICACIONES TERAPEUTICAS

Infeccion por VIH-1
Vidara esta indicado en combinacion con otros farmacos antirretrovirales para eltratamiento de adultos

infectados por el VIH-1.

En adultos, la demostracion del beneficio de tenofovir disoproxilo en pacientes infectados por VIH-1 se basa en
los resultados de un ensayo en pacientes naive, incluyendo pacientes con una carga viral alta (>100.000
copias/ml) y de ensayos en los cuales tenofovir disoproxilo se afiadié al tratamiento base estable, (principalmente
terapia triple) en pacientes previamente tratados con farmacos antirretrovirales que experimentaron fallo

virolégico temprano (< 10.000 copias/ml, teniendo la mayoria de los pacientes < 5.000 copias/ml).

Vidara también estd indicado para el tratamiento de adolescentes infectados por el VIH-1, con resistencia a los

INTI o toxicidades que impidan el uso de farmacos de primera linea, de 12 a < 18 afios.

La eleccion de Vidara como tratamiento antirretroviral en pacientes con infeccion por VIH-1 pretratados debe

basarse en la prueba de resistencia viral del paciente y/o el historial de tratamiento de los pacientes.

Infeccion por hepatitis B

Vidara esté indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos con:
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« enfermedad hepatica compensada, con evidencia de replicacion viral activa, con niveles plasmaticosde alanina
aminotransferasa (ALT) elevados de forma continuada y evidencia histolégica de inflamacion activa y/o fibrosis.
* evidencia de virus de la hepatitis B con resistencia a lamivudina.

* enfermedad hepatica descompensada.

Vifdara est4 indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adolescentes de12 a < 18 afios de edad con:
enfermedad hepatica compensada y evidencia de enfermedad inmune activa, es decir, replicacion viral activa,
niveles séricos de ALT persistentemente elevados y evidencia histologica de inflamacion de moderada a grave y/o

fibrosis. Con respecto a la decision de iniciar el tratamiento en pacientes pediatricos.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Tenofovir disoproxil fumarato es un nucleosido diester fosfonato aciclico andlogo 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 debil 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 evaluo en las lineas celulares linfoblastoides, celulas monocito/macrofago primarias y
linfocitos sanguineos perifericos. Los valores Cl50 (50% de concentracion inhibitoria) para tenofovir
estuvieron en el rango de 0,04 pM a 8,5 mcM. En los estudios de combinacion de drogas de tenofovir
con inhibidores nucleosidos de la transcriptasa inversa (abacavir, didanosina, stavudina, zalcitabina,
zidovudina), inhibidores no nucleosidos 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 mostro actividad antiviral in vitro vs. sub-tipos A, B, C, D, E,

F, Gy Ode HIV-1 (valores C150 que varian de 0,5 pM a 2,2 pM).

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 mutaciéon K65R en la
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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 antirretrovirales. En pacientes
sin experiencia en el tratamiento con tenofovir + lamivudina + efavirenz, las cepas aisladas virales
de 24% pacientes con falla virolégica mostraron una menor susceptibilidad a tenofovir. En los
pacientes con experiencia en el tratamiento, el 4,6% de los pacientes tratados con tenofovir con falla
viroldégica mostraron una menor susceptibilidad a tenofovir. El analisis genotipico de las cepas aisladas
resistentes mostré una mutacion en el gen de la transcriptasa inversa HIV-1, resultando en la sustitucion

del aminoacido K65R.

Resistencia cruzada

Se ha reconocido resistencia cruzada entre ciertos inhibidores de la transcriptasa inversa. 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
susceptibilidad 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

transcriptasa inversa asociada con la zidovudina (M41 L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F 0 K219Q/E/N),
mostraron una disminucion de 3,1 veces en la susceptibilidad a tenofovir. EI HIV-1 resistente a los
multinucleosidos con una doble mutacion de insercion 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 sanos 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 pacientes infectados por HIV-1 en ayunas, las
concentraciones sericas 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 a 600 mg y no

se encuentra afectada por la dosificacion repetida.

Efectos de los alimentos en la absorcion oral
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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 comparacion 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 multiples dosis de tenofovir 300 mg una vez al dia con
alimentos, cuando el contenido de la comida no fue controlado.

Distribucion

La unidn in vitro de tenofovir a las proteinas plasmaticas o sericas 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 administracion de 1,0 mg/kg por via IV y 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 inyeccion. 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 combinacidon de filtracion 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 €tnicos distintos a los de raza caucasica, para determinar de
manera adecuada las diferencias farmacocinéticas potenciales 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 metabolizado 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 dialisis, hubo un
aumento de Cmax y AUCow 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 segln tabla:
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Clearance de >80 50-80 30-49 12-28

creatinina (N=3) (N=10) (N=8) (N=11)
Cmax(ng/mL)

335,4+31,8 330,4+61,0 372,1 £ 156,1 601,6+ 185,3

AUCow (ngehr/mL) 2184,5+ 260 3063,8+927,0 | 6008,5+2504,7 1598 + 7223,0
CL/F (mL/min) 1043,7+ 115,4 807,7 +279,2 444.4 + 209,8 177,0 + 97,1
Cl-renal (mL/min) 243,54+ 33,3 168,6 £ 27,5 100,6 £ 27,5 43,0 £31,2

Dosis tinica de 300 mg de Tenofovir
Tenofovir es eficientemente removido por hemodialisis con un coeficiente de extraccion de
aproximadamente 54%. Después de una dosis unica de 300 mg, una sesion de 4 horas de hemodialisis

removio alrededor de 10% de la dosis de Tenofovir administrada.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los estudios no clinicos de farmacologia de seguridad no muestran riesgos especiales para los seres humanos. Los
hallazgos en estudios de toxicidad a dosis repetidas en ratas, perros y monos con niveles de exposicién mayores o
iguales a los niveles de exposicion clinicos y con posible repercusion en el uso clinico incluyen toxicidad renal y
Osea y un descenso en la concentracion de fosfato sérico. La toxicidad dsea se diagnostico como osteomalacia
(monos) y reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO) (ratas y perros). La toxicidad 6sea en ratas y perros adultos
jovenes se produjo a exposiciones > 5 veces la exposicion en los pacientes pediatricos o adultos; se produjo
toxicidad 6sea en monos infectados jovenes, a exposiciones muy altas después de la administracion por via
subcutanea (> 40 veces la exposicion en los pacientes). Los resultados de los estudios en las ratas y monos indicaron
que se produjo una disminucién enla absorcion intestinal de fosfatos atribuible al farmaco, con una posible

reduccion secundaria de la DMO o6sea.

Se han realizado estudios de genotoxicidad que revelaron resultados positivos en el ensayo in vitro de linfoma de
raton, resultados equivocos en una de las cepas usadas en el test de Ames y resultados ligeramente positivos en un
test de SDA en hepatocitos primarios de rata. Sin embargo, el resultado fue negativo en un ensayo in vivo del

micronucleo de la médula 6sea de raton.

Los estudios de carcinogenicidad oral en ratas y ratones s6lo revelaron una baja incidencia de tumores duodenales

a una dosis extremadamente alta en ratones. Estos tumores no parecen ser de relevancia para humanos.

Los estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y conejos no mostraron ningtin efecto en los parametros de
apareamiento, fertilidad y embarazo ni en ningiin parametro fetal. No obstante, el tenofovir disoproxilo redujo el

indice de viabilidad y peso de las crias en estudios peri- postnatales de toxicidad a dosis toxicas para la madre.
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POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el VIHy/o en

el tratamiento de la hepatitis B cronica.

Posologia

VIH-1y hepatitis B cronica

Adultos y adolescentes de 12 a < 18 afios y peso > 35 kg:

La dosis recomendada de Vidara para el tratamiento del VIH o para el tratamiento de la hepatitis B crénica es de

245 mg (un comprimido), administrado una vez al dia por via oral, acompafiado de alimentos.

La decision de tratar a pacientes pediatricos (adolescentes) se debe basar en una evaluacion minuciosa delas
necesidades individuales de cada paciente y con referencia a las pautas actuales de tratamiento pediatrico,
incluyendo el valor de la informacion histoldgica en el inicio. Los beneficios de la supresion virologica a largo
plazo con el tratamiento continuado se deben sopesar frente al riesgo de un tratamiento prolongado, incluyéndola
aparicion de virus de la hepatitis B resistente y a las incertidumbres con respectoa los efectos a largo plazo de

toxicidad 6sea y renal (ver Advertencias).
Los niveles séricos de ALT deben estar persistentemente elevados durante al menos 6 meses antes del tratamiento
de los pacientes pediatricos con enfermedad hepatica compensada debida a hepatitis B crénica con HBeAg positivo

y durante al menos 12 meses en pacientes con HBeAg negativo.

Duracién del tratamiento en pacientes adultos y adolescentes con hepatitis B créonica

No se conoce la duracion 6ptima del tratamiento. Puede considerarse la interrupcion del tratamiento en los
siguientes casos:

En pacientes HBeAg positivo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse al menos durante 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 en dos muestras de suero consecutivas con al menos 3 a 6 meses de diferencia) o hasta la seroconversion
de HBs o si se produce una pérdida de eficacia (ver Advertencias). Los niveles de ALT y de ADN del VHB en
suero deben medirse regularmente tras la interrupcion del tratamiento para detectar cualquier recaida viroldgica
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. La interrupcion del tratamiento también se puede considerar
después de lograr una supresion virologica estable (es decir, durante al menos 3 afios) siempre que se realice un
seguimiento regular de los niveles séricos de ALT y de ADN del VHB después de la interrupcion del tratamiento
para detectar cualquier recaida virologica posterior. Cuando el tratamiento se prolongue durante mas de?2 afios, se
recomienda una reevaluacion periddica para confirmar que es adecuado para el paciente continuar con la terapia

seleccionada.
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En pacientes adultos con enfermedad hepatica descompensada o cirrosis, no se recomienda la suspension del
tratamiento.
Para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 y de la hepatitis B crénica en adultos para quienes no sea adecuada

una forma farmacéutica solida, se debera comprobar la disponibilidad de otras posibles formulaciones.

Poblacion pedidtrica

Se pueden utilizar dosis reducidas de tenofovir disoproxilo para el tratamiento de pacientes pediatricos o de nifios
con hepatitis B cronica de 2 a <12 afios infectados por el VIH-1. Ya que Tenofovir Disoproxilo s6lo esta disponible
en comprimidos recubiertos con pelicula de 245 mg, no es adecuado para su empleo en pacientes pediatricos de 2

a < 12 afios. Se debera verificar la disponibilidad de otras formulaciones.

No se ha establecido la seguridad y eficacia del tenofovir disoproxilo en nifios infectados por el VIH-1 o en nifios

con hepatitis B cronica de menos de 2 afios. No se dispone de datos.

Dosis omitida

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

Si el paciente vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Tenofovir Disoproxilo Teva, debe tomar otro
comprimido. Si vomita mas de 1 hora después de tomar Tenofovir Disoproxilo Teva, no esnecesario que

tome otra dosis.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No hay datos disponibles en base a los cuales hacer una recomendacion de la dosis en pacientes mayores de 65

afios (ver Advertencias).

Insuficiencia renal

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

Adultos
Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de tenofovir disoproxilo en pacientes adultos con insuficiencia
renal moderada y grave (aclaramiento de creatinina < 50 ml/min) y no se han evaluado los datos de seguridad a
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largo plazo para pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50- 80 ml/min). Por tanto, en
pacientes adultos con insuficiencia renal, s6lo debe utilizarse tenofovir disoproxilo si se considera que los
beneficios potenciales del tratamiento superan a los riesgos potenciales. Se recomienda una dosis diaria reducida
en pacientes adultos con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, incluso pacientes en hemodidlisis. Vidara esta
disponible solo como comprimidos recubiertos con pelicula de 245 mg. Se debera comprobar la disponibilidad de

otras posibles formulaciones.

Insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min)
Datos limitados de ensayos clinicos apoyan la administracion una vez al dia de 245 mg de tenofovir disoproxilo

en pacientes con insuficiencia renal leve.

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

Si no es posible la administracion de la dosis mas baja, pueden ampliarse los intervalos de dosis utilizando los
comprimidos recubiertos con pelicula de 245 mg. Se puede utilizar la administracion de 245 mg de tenofovir
disoproxilo cada 48 horas, segin el modelado de datos farmacocinéticos obtenidos tras la administracion de
dosis tnica en sujetos VIH negativo y no infectados por VHB con diferentes grados de insuficiencia renal,
incluyendo enfermedad renal en fase terminal que requiere hemodialisis, aunque esta recomendacion no ha sido
confirmada en ensayos clinicos. Por lo tanto, la respuesta clinica al tratamiento yla funcién renal deben ser

cuidadosamente monitorizadas en estos pacientes.

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

No se recomienda su uso en este grupo de pacientes ya que no pueden aplicarse ajustes de dosis adecuados por la
falta de dosis alternativas de comprimidos. Sin tratamiento alternativo disponible, pueden ampliarse los intervalos
de dosis utilizando los comprimidos recubiertos con pelicula de 245 mg, del siguiente modo:

Insuficiencia renal grave: Pueden administrarse 245 mg de tenofovir disoproxilo cada 72-96 horas (dos veces por
semana).

Pacientes en hemodialisis: Pueden administrarse 245 mg de tenofovir disoproxilo cada 7 dias tras completar una
sesion de hemodialisis*.

Estos ajustes del intervalo entre dosis no han sido confirmados en ensayos clinicos. Las simulaciones sugieren que
ampliar el intervalo entre dosis utilizando Tenofovir Disoproxilo Teva no es 6ptimo y podria dar como resultado
un incremento de la toxicidad y, posiblemente, una respuesta inadecuada. Por lo tanto,la respuesta clinica al

tratamiento y la funcion renal deben ser cuidadosamente monitorizadas.

* Generalmente, una dosis semanal asumiendo que se realizan 3 sesiones de hemodidlisis por semana de

aproximadamente 4 horas de duracion cada una o después de 12 horas acumulativas de hemodialisis.
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No pueden darse recomendaciones de dosis para pacientes que no estan en hemodialisis con aclaramiento de

creatinina < 10 ml/min.

Pacientes pediatricos

El uso de tenofovir disoproxilo no esta recomendado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Insuficiencia hepdtica

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

Si se interrumpe el tratamiento con tenofovir disoproxilo, se debe efectuar un seguimiento cuidadoso en pacientes
con hepatitis B crénica con o sin coinfeccion por VIH, para descartar un empeoramiento de la hepatitis (ver

Advertencias).

Forma de administracién

Vidara se debe tomar una vez al dia, por via oral con alimentos.

En circunstancias excepcionales, en pacientes que tienen dificultad para tragar comprimidos, se puede triturar el
comprimido de tenofovir disoproxilo y deshacerlo en al menos 100 ml de agua, jugo de naranjao y beberlo

inmediatamente.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicion del medicamento.

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 analisis de
anticuerpos de VIH antes de iniciar el tratamiento con Vidara.

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 nacionales, para prevenir la transmision.

Hepatitis B

Se debe advertir a los pacientes que no se ha demostrado que tenofovir disoproxilo evite el riesgo de transmision

de VHB por contacto sexual o contaminacion por sangre. Se deberan seguir tomando las precauciones apropiadas.

Coadministracion de otros medicamentos
Vidara no debe administrarse concomitantemente con otros medicamentos que contengan tenofovir

disoproxilo o tenofovir alafenamida.
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Vidara no debe administrarse concomitantemente con dipivoxilo de adefovir.

No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxilo y didanosina (ver Inyteracciones).

Triple terapia con analogos de nucledsidos/nucleétidos

Se ha notificado una elevada proporcién de fallos viroldgicos y de aparicion de resistencias en estadios tempranos
en pacientes con VIH cuando se administré tenofovir disoproxilo junto con lamivudina y abacavir y también con

lamivudina y didanosina administrados en régimen de una vez al dia.

Efectos renales y 6seos en la poblacion adulta

Efectos renales
Tenofovir se elimina principalmente por el rifion. Debido al uso de tenofovir disoproxilo en la préctica clinica se
han notificado casos de fallo renal, insuficiencia renal, elevacion de creatinina, hipofosfatemia y tubulopatia

proximal (incluyendo Sindrome de Fanconi) (ver Reacciones adversas).

Monitorizacion renal

Se recomienda que se calcule el aclaramiento de creatinina en todos los pacientes antes de iniciar el tratamiento
con Vidara y que también se monitorice la funcion renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) tras dos a
cuatro semanas de tratamiento, tras tres meses de tratamiento y cada tres a seis meses a partir de entonces en los
pacientes sin factores de riesgo renal. En pacientes con riesgo de insuficiencia renal, es necesaria una

monitorizacion mas frecuente de la funcion renal.

Tratamiento renal

Si el valor del fosfato sérico es < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina disminuye a < 50 ml/min
en cualquier paciente adulto que esté recibiendo tenofovir disoproxilo, se debe repetir en una semana la
evaluacion de la funcion renal, incluyendo la medicion de la concentracion de glucosa y potasio en sangre y de
glucosa en orina (ver Interacciones, tubulopatia proximal). Asimismo, se debe considerar la interrupcion del
tratamiento con tenofovir disoproxilo en pacientes adultos con una disminucion del aclaramiento de creatinina a
<50 ml/min o con una disminucion del fosfato sérico a < 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). También se debe considerar la
interrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxilo en caso de descenso progresivo de la funcion renal cuando

no se haya identificado otra causa.

Coadministracion y riesgo de toxicidad renal

Debe evitarse el uso de tenofovir disoproxilo con el uso concomitante o reciente de farmacos nefrotoxicos

(p. €j. aminoglucosidos, amfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-
2). Si el uso concomitante de tenofovir disoproxilo y farmacos nefrotoxicos es inevitable, se debe controlar
semanalmente la funcién renal.

Se han notificado casos de fallo renal agudo tras el inicio de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en dosis altas
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o en administracion multiple en pacientes tratados con tenofovir disoproxilo con factores de riesgo para
insuficiencia renal. Si se administra tenofovir disoproxilo de forma concomitante con un AINE, se debe controlar

adecuadamente la funcion renal.

Se ha notificado un riesgo mas alto de insuficiencia renal en los pacientes tratados con tenofovir disoproxilo en
combinacion con un inhibidor de la proteasa potenciado con ritonavir o cobicistat. En estos pacientes es necesaria
una monitorizacion estrecha de la funcion renal (ver Interacciones). En los pacientes con factores de riesgo renal,
se debe evaluar cuidadosamente la administracion concomitante de tenofovir disoproxilo con un inhibidor de la

proteasa potenciado.

Tenofovir disoproxilo no se ha evaluado clinicamente en pacientes que reciben medicamentos que se eliminan por
la misma via renal, incluyendo las proteinas de transporte del transportador de aniones organicos humanos (TAOh)
1y 3 6 MRP 4 (p. ¢j., cidofovir, un conocido medicamento nefrotdxico). Estas proteinas del transportador renal
pueden ser responsables de la secrecion tubular y en parte de la eliminacion renal de tenofovir y cidofovir. Por lo
tanto, la farmacocinética de estos medicamentos, que se eliminan por la misma via renal, incluyendo las proteinas
de transporte TAOh 1 y 3 6 MRP 4, deberia modificarse en caso de ser coadministrados. A menos que sea
absolutamente necesario, no se recomiendael uso concomitante de ambos medicamentos que se eliminan por la
misma via renal, pero en caso de quetal uso sea inevitable se debe controlar la funcion renal semanalmente (ver

Interacciones).

Insuficiencia renal
La seguridad renal de tenofovir disoproxilo sélo se ha estudiado de forma muy limitada en pacientes adultos con

insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 80 ml/min).

Pacientes adultos con aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, incluyendo pacientes en hemodidlisis

Existen datos limitados sobre la seguridad y eficacia de tenofovir disoproxilo en pacientes con alteracionde la
funcién renal. Por tanto, solo debe utilizarse tenofovir disoproxilo si se considera que los beneficiospotenciales
del tratamiento superan a los riesgos potenciales. No se recomienda el uso de tenofovir disoproxilo en
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) ni en lospacientes que precisan
hemodialisis. Si no se dispone de un tratamiento alternativo, se debe ajustar elintervalo de dosis y realizar un

cuidadoso seguimiento de la funcion renal.

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

proximal provocada por tenofovir disoproxilo (ver Interacciones).

Tenofovir disoproxilo también puede causar una reduccion de la densidad mineral 6sea (DMO). En pacientes
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infectados por VIH, en un ensayo clinico controlado de 144 semanas que comparabatenofovir disoproxilo con
estavudina en combinacion con lamivudina y efavirenz en pacientes adultosnaive, se observo una pequefia
disminucion en la DMO de la cadera y de la columna vertebral en ambosgrupos de tratamiento. En el grupo
tratado con tenofovir disoproxilo, la disminucion de la DMO de lacolumna vertebral y los cambios en
biomarcadores 6seos desde el valor basal fue significativamente mayora las 144 semanas. La disminucion en la
DMO de la cadera fue significativamente mayor en este grupohasta la semana 96. Sin embargo, no hubo
mayor riesgo de fracturas o evidencia de anormalidades dseasclinicamente relevantes después de 144 semanas

en este estudio.

En otros ensayos (prospectivos y transversales), las disminuciones mas pronunciadas en la DMO se observaron
en los pacientes tratados con tenofovir disoproxilo como parte de un régimen que contenia un inhibidor de la
proteasa potenciado. En general, en vista de las anormalidades 6seas relacionadas contenofovir disoproxilo y las
limitaciones de los datos a largo plazo sobre los efectos de tenofovir disoproxiloen la salud dsea y el riesgo de
fracturas, se deben considerar regimenes de tratamiento alternativos en los pacientes con osteoporosis que
presenten un alto riesgo de fracturas.

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

Efectos renales y 6seos en la poblacion pediatrica

Existen incertidumbres relacionadas con los efectos a largo plazo de toxicidad dsea y renal. Ademas, la
reversibilidad de la toxicidad renal no se puede garantizar plenamente. Por tanto, se recomienda un enfoque
multidisciplinar para ponderar adecuadamente en cada caso el balance de riesgos y beneficios del tratamiento,
decidir la monitorizacion adecuada durante el tratamiento (incluyendo la decision de la retiradadel tratamiento) y

contemplar la necesidad de administrar complementos.

Efectos renales
Se han notificado reacciones adversas renales indicativas de tubulopatia renal proximal en un ensayo clinico en

pacientes pediatricos de 2 a < 12 afios infectados por el VIH-1.

Monitorizacion renal
Se debe evaluar la funcion real (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico) antes del tratamiento y se debe realizar

un seguimiento durante el tratamiento como en los adultos.

Tratamiento renal

Si se confirma que el valor del fosfato sérico es < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) en cualquier paciente pediatrico que
esté recibiendo tenofovir disoproxilo, se debe repetir en una semana la evaluacion de la funcidnrenal,
incluyendo la medicion de la concentracion de glucosa y potasio en sangre y de glucosa en orina (ver seccion 4.8,

tubulopatia proximal). Si hay sospechas de anormalidades renales o éstas se detectan, se debe realizar una consulta
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con un nefrélogo para considerar la interrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxilo. También se debe
considerar la interrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxilo en caso de descenso progresivo de la funcion

renal cuando no se haya identificado otra causa.

Coadministracion y riesgo de toxicidad renal

Se aplican las mismas recomendaciones que en los adultos (ver mas arriba).

Insuficiencia renal

El uso de tenofovir disoproxilo no estd recomendado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal (ver
Posologia). Tenofovir disoproxilo no debe iniciarse en pacientes pediatricos con insuficiencia renal y debe
interrumpirse en los pacientes pediatricos que desarrollen insuficiencia renal durante el tratamiento con tenofovir

disoproxilo.
Efectos éseos
Tenofovir disoproxilo puede causar una disminuciéon de la DMO. Los efectos de los cambios asociados con el

tenofovir disoproxilo en la DMO sobre la salud 6sea a largo plazo y el riesgo futuro de fracturas son imprecisos.

Si se detectan o sospechan anormalidades 6seas en pacientes pediatricos, se debe realizar una consulta con un

endocrinélogo y/o nefrélogo.

Insuficiencia hepatica

Los datos de seguridad y eficacia en pacientes con trasplante hepatico son muy limitados.

Hay datos limitados de seguridad y eficacia de tenofovir disoproxilo en pacientes infectados por VHB con
enfermedad hepatica descompensada y que tienen un indice de Child-Pugh-Turcotte (CPT) > 9. Estos pacientes
pueden tener un riesgo mayor de experimentar reacciones adversas hepaticas o renales graves.Por tanto, los

parametros renales y hepatobiliares deben ser monitorizados estrechamente en esta poblacion de pacientes.

Exacerbaciones de la hepatitis

Brotes durante el tratamiento:

Las exacerbaciones espontaneas de la hepatitis B crénica son relativamente frecuentes y se caracterizan por
aumentos transitorios de la ALT sérica. Tras el inicio del tratamiento antiviral, los niveles séricos de ALT pueden
aumentar en algunos pacientes (ver Reacciones adversas). En pacientes con enfermedad hepatica compensada,
estos incrementos en la ALT sérica generalmente no van acompafiados por un aumento de las concentraciones
de bilirrubina sérica ni descompensacion hepatica.l.os pacientes con cirrosis pueden tener un mayor riesgo de
descompensacion hepatica tras la exacerbacion de la hepatitis, y por tanto deben ser cuidadosamente monitorizados

durante el tratamiento.
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Brotes después de interrumpir el tratamiento.

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

post-tratamiento puede provocar una descompensacion hepatica.

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

hepatica descompensada.

Coinfeccion con hepatitis C o D: No hay datos sobre la eficacia de tenofovir en pacientes coinfectados con virus

de la hepatitis C o D.

Coinfeccion con VIH-1 y hepatitis B:

Debido al riesgo de desarrollo de resistencias del VIH, tenofovir disoproxilo s6lo debe utilizarse como parte de un
régimen antirretroviral combinado adecuado en pacientes coinfectados por VIH/VHB. Pacientes con disfuncion
hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, tienen una frecuencia aumentada de anormalidades de la
funcion hepatica durante la terapia antirretroviral combinada (TARC) y deben ser monitorizados de acuerdo con
las practicas habituales. Si hay evidencia de empeoramiento de la funcion hepatica en dichos pacientes, se debe
considerar la interrupcion o suspension del tratamiento. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los aumentos de
ALT pueden ser parte del aclaramiento del VHB durante el tratamiento con tenofovir, ver mas arriba

Exacerbaciones de la hepatitis.

Uso con determinados farmacos antivirales contra el virus de la hepatitis C

Se ha demostrado que la administracion conjunta de tenofovir disoproxilo y ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir aumenta las concentraciones plasmaticas de
tenofovir, especialmente cuando se utiliza junto con una pauta posolédgica contra el VIH que contiene tenofovir
disoproxil y un potenciador farmacocinético (ritonavir o cobicistat).

La seguridad de tenofovir disoproxilo en el contexto de ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir o
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir y un potenciador farmacocinético no se ha establecido. Se deben considerar
los posibles riesgos y beneficios asociados a la administracion conjunta de ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir y tenofovir disoproxil administrado en combinacion

con un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado (por ejemplo, atazanavir o darunavir), particularmente en los
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pacientes con mayor riesgo de disfuncionrenal. Los pacientes que reciben ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir de forma concomitante con tenofovir disoproxil y un
inhibidor dela proteasa del VIH potenciado deben ser controlados para detectar reacciones adversas relacionadas

con tenofovir disoproxil.

Peso v pardmetros metabdlicos

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

clinicamente apropiado.

Disfunciéon mitocondrial tras la exposicion in utero

Los analogos de nucledtidos pueden afectar a la funcion mitocondrial en un grado variable, siendo mas marcado
con la estavudina, la didanosina y la zidovudina. Ha habido informes de disfuncién mitocondrial en bebés VIH
negativo expuestos in utero y/o post-parto a analogos de nucledsido;estos concernieron predominantemente al
tratamiento con regimenes que contenian zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas son
trastornos hematoldgicos (anemia, neutropenia) ytrastornos metabdlicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas
reacciones son a menudo transitorias. Se han notificado raramente trastornos neuroldgicos de aparicién tardia
(hipertonia, convulsion, comportamiento anormal). Actualmente no se sabe si estos trastornos neurologicos son
transitorios o permanentes. Estos hallazgos se deben considerar en cualquier nifio expuesto in utero a
analogos de nucleotidos que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida, especialmente hallazgos
neurolégicos. Estos hallazgos no afectan a las recomendaciones nacionales actuales para utilizar tratamiento

antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la transmision vertical del VIH.

Sindrome de reconstitucién inmune

Cuando se instaura una terapia antirretroviral combinada (TARC) en pacientes infectados por VIH con deficiencia
inmune grave puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patégenos oportunistas latentes o asintomaticos y
provocar situaciones clinicas graves, o un empeoramiento de los sintomas. Normalmente estas reacciones se han
observado en las primeras semanas o meses después del inicio de la TARC. Algunos ejemplos relevantesde estas
reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas y
neumonia por Prneumocystis jirovecii. Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento

cuando sea necesario.
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También se ha notificado la aparicion de trastornos autoinmunitarios (como por ejemplo la enfermedad de Graves
y hepatitis autoinmune) durante la reconstitucion inmune; sin embargo, el tiempo notificado hastasu 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 infeccion avanzada por VIH y/o
exposicion prolongada a la TARC, aunque se considera que la etiologia es multifactorial (incluyendo usode
corticosteroides, consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa corporal elevado). Sedebe
aconsejar a los pacientes que consulten al médico si experimentan molestias o dolor articular, rigidez articular o

dificultad para moverse.

Pacientes de edad avanzada

Tenofovir disoproxilo no se ha estudiado en pacientes mayores de 65 afios de edad. En los pacientes de edad
avanzada es més probable que tengan la funcidn renal disminuida, por tanto, debe tenerse precaucion cuando se

trate a pacientes de edad avanzada con tenofovir disoproxilo.

Excipientes

Lactosa
Vidara contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de

lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar estemedicamento.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION
Los estudios de interacciones se han realizado s6lo en adultos.
En base a los resultados de experimentos iz vitro y a la ruta conocida de eliminacion de tenofovir, elpotencial de

interacciones entre tenofovir y otros medicamentos, mediadas por CYP450, es escaso.

Uso concomitante no recomendado

Vidara no debe administrarse concomitantemente con otros medicamentos que contengan tenofovir disoproxilo

o tenofovir alafenamida.

Vidara no debe administrarse concomitantemente con dipivoxilo de adefovir.

Didanosina: No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxilo y didanosina (ver

Advertencias)

Medicamentos eliminados por via renal: Puesto que tenofovir es eliminado principalmente por los rifiones, la
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coadministracion de tenofovir disoproxilo con medicamentos que reducen la funcion renal o compiten por la
secrecion tubular activa mediante proteinas de transporte TAOh 1, TAOh 3 6 MRP 4 (p.¢j.:cidofovir) pueden
incrementar las concentraciones plasmaticas de tenofovir y/o de otros medicamentos administrados de forma

conjunta.
Debe evitarse el uso de tenofovir disoproxilo si en la actualidad o recientemente se estd administrando un
medicamento nefrotoxico. Algunos ejemplos incluyen, aunque no se limitan a, aminoglucosidos, amfotericina B,

foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir o interleucina-2 (ver Advertencias).

Dado que tacrolimus puede afectar a la funcion renal, se recomienda realizar un cuidadoso seguimientocuando se

administre de forma conjunta con tenofovir disoproxilo.

Otras interacciones

Las interacciones entre tenofovir disoproxilo y otros medicamentos se incluyen a continuacion en la Tablal (el
aumento esta indicado como “1”; la disminucion, como “|”; la ausencia de cambios, como “«<>”; la administracion

dos veces al dia, como “b.i.d”, y la administracion una vez al dia, como “q.d”).

Tabla 1: Interacciones entre tenofovir disoproxilo y otros medicamentos

Medicamento por areas Efectos sobre las concentraciones de Recomendacion relativa a la
terapéuticas medicamento administracion concomitante
(dosis en mg) Cambio porcentual medio en AUC, con 245 mg de tenofovir
Cmax, Cmin disoproxilo
ANTIINFECCIOSOS
Antiretrovirales
Inhibidores de la proteasa
Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: No se recomienda ajuste de
(300 q.d./100 g.d.) AUC: | 25% dosis. El aumento de la
Cmax: | 28% exposicion a tenofovir podria
Cmin: | 26% potenciar las reacciones
Tenofovir: adversas asociadas a tenofovir,
AUC: 1 37% incluyendo alteraciones renales.
Cmax: T 34% La funcidn renal debe ser
Cmin: 1 29% cuidadosamente monitorizada
(ver Advertencias).
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Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: No se recomienda ajuste de
(400 b.i.d./100 b.i.d.) Ningun efecto significativo sobre los dosis. El aumento de la
parametros farmacocinéticos de exposicion a tenofovir puede
lopinavir/ritonavir. potenciar las reacciones
Tenofovir: adversas asociadas a tenofovir,
AUC: 1 32% incluyendo alteraciones renales.
Cmax: <« La funcion renal debe ser
Cmin: T 51% cuidadosamente monitorizada
(ver Advertencias).
Darunavir/Ritonavir Darunavir: No se recomienda ajuste de
(300/100 b.i.d.) Ningun efecto significativo sobre los dosis. El aumento de la
parametros farmacocinéticos de exposicion a tenofovir puede
darunavir/ritonavir potenciar las reacciones
Tenofovir: adversas asociadas a tenofovir,
AUC: 1 22% incluyendo alteraciones renales.
Cmin: 1 37% La funcién renal debe ser
estrechamente monitorizada (ver
Advertencias).
INTIs
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Didanosina

La administracion concomitante de

tenofovir disoproxilo y didanosina genera

un aumento de un 40-60% en la
exposicion sistémica a didanosina.

No se recomienda la
administracion concomitante de
tenofovir disoproxilo con
didanosina (ver Advertencias).

El aumento de la exposicion
sistémica a didanosina puede
aumentar el riesgo de aparicion
de reacciones adversas
relacionadas con didanosina. Se
han notificado raramente
pancreatitis y acidosis lactica, en
algunos casos mortales. La
coadministracion de tenofovir
disoproxilo y didanosina en una
dosis de 400 mg al dia se ha
asociado con una disminucion

significativa en el recuento de
las células CD4, posiblemente

debido a una interaccion
intracelular que incrementa el
nivel de dianosina fosforilada
(activa). La administracion de
una dosis menor de didanosina,
250 mg, junto con tenofovir
disoproxilo se ha asociado con
un elevado nimero de casos de
fallo virolégico tras la
evaluacion de varias
combinaciones empleadas en el
tratamiento de la infeccion por
el VIH-1.

Dipivoxilo de adefovir AUC: < Tenofovir disoproxilo no debe
Cmax: < administrarse simultdneamente
con dipivoxilo de adefovir (ver
Advertencias).
Entecavir AUC: < No se ha observado ninguna
Cmax: < interaccion farmacocinética

clinicamente significativa
cuando se coadministrd
tenofovir disoproxilo con
entecavir.

Farmacos antivirales contra el virus de la hepatitis C
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Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: El aumento de las concentraciones
(90 mg/400 mg c/24 h) + AUC: 1 96% plasmaticas de tenofovir
Atazanavir/Ritonavir Cmax: 7 68% resultante de la administracion

(300 mg ¢/24 h/100 mg c¢/24 h) +
Emtricitabina/Tenofovir

Cmin: 7 118%

conjunta de tenofovir disoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir y

disoproxil Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir puede
(200 mg/245 mg ¢/24 h)! AUC: < aumentar las reacciones adversas
Cmax: < relacionadas con tenofovir

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: T 42%

disoproxil, incluidos los trastornos
renales. La seguridad de tenofovir
disoproxil cuando se utiliza con
ledipasvir/sofosbuvir y un
potenciador farmacocinético (por
ejemplo ritonavir o cobicistat) no

Atazanavir: se ha establecido.
AUC: &
Cmax: < La combinacién debe utilizarse

Cmin: T 63%

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: T 45%

Emtricitabina:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: <
Cmax: T 47%
Cmin: 1 47%

con precaucion con
monitorizacion renal frecuente, si
no se dispone de otras alternativas
(ver Advertencias).

Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: El aumento de las concentraciones
(90 mg/400 mg c/24 h) + AUC: < plasmaticas de tenofovir
Darunavir/Ritonavir Cmax: < resultante de la administracion
(800 mg ¢/24 h/100 mg ¢/24 h) + | Cmin: < conjunta de tenofovir disoproxil,
Emtricitabina/Tenofovir ledipasvir/sofosbuvir y

disoproxil Sofosbuvir: darunavir/ritonavir puede

(200 mg/245 mg c¢/24 h)! AUC: | 27% aumentar las reacciones adversas

Cmax: | 37%

GS-3310072:

relacionadas con tenofovir
disoproxil, incluidos los trastornos
renales. La seguridad de tenofovir

AUC: < disoproxil cuando se utiliza con
Cmax: < ledipasvir/sofosbuvir y un
Cmin: < potenciador farmacocinético (por
ejemplo ritonavir o cobicistat) no
Darunavir: se ha establecido. La combinacion
AUC: & debe utilizarse con precaucion con
Cmax: < monitorizacion renal frecuente, si
Cmin: < no se dispone de otras alternativas
1F-2022-189843290-A PN-DERMANMMA T
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Ritonavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: T 48%

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:

AUC: 1 50%
Cmax: 17 64%
Cmin: T 59%

(ver Advertencias).

La combinacion debe utilizarse con
precaucion con monitorizacion
renal frecuente, si no se dispone de
otras alternativas(ver Advertencias).

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

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

Ledipasvir:

AUC: | 34%
Cmax: | 34%
Cmin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabina:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: &

Tenofovir:
AUC: 1 98%
Cmax: T 79%
Cmin: T 163%

No se recomienda ajuste de dosis.
El aumento de la exposicion a
tenofovir podria potenciar las
reacciones adversas asociadas a
tenofovir disoproxil, incluyendo
alteraciones renales. La funcion
renal debe ser cuidadosamente
monitorizada (ver Advertencias).
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Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: No se recomienda ajuste de dosis.

(90 mg/400 mg c/24 h) + AUC: < El aumento de la exposicion a

Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofo- | Cmax: <> tenofovir podria potenciar las

vir disoproxil Cmin: < reacciones adversas asociadas a

(200 mg/25 mg/245 mg c/24 h) tenofovir disoproxil, incluyendo
Sofosbuvir: alteraciones renales. La funcion
AUC: < renal debe ser cuidadosamente
Cmax: < monitorizada (ver Advertencias).

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabina:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <

Rilpivirina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: &

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: <
Cmin: 191%

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg c/24 h) +
Dolutegravir (50 mg
c/24 h) +
Emtricitabina/Tenofovir
disoproxilo (200 mg/245
mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-3310072
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <

Ledipasvir:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <

Dolutegravir
AUC: <
Cmax: <
Cmin: &

Emtricitabina:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: &

Tenofovir:
AUC: 1 65%
Cmax: 7 61%
Cmin: 7 115%

No se recomienda ajuste de dosis.
El aumento de la exposicion a
tenofovir podria potenciar las
reacciones adversas asociadas a
tenofovir disoproxilo, incluyendo
alteraciones renales. La funcion
renal debe ser cuidadosamente
monitorizada (ver Advertencias).
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Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg ¢/24 h) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg ¢/24 h/100 mg c/24

h) + Emtricitabina/Tenofovir
disoproxilo (200 mg/245 mg c/24
h)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-3310072:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: 1 42%

Velpatasvir:

AUC: 1 142%
Cmax: T 55%
Cmin: 7 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: T 39%

Ritonavir:
AUC: <
Cmax: <
Cmin: 1 29%

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T 55%
Cmin: 7 39%

El aumento de las concentraciones
plasmaticas de tenofovir
resultante de la administracion
concomitante de tenofovir
disoproxilo, sofosbuvir
/velpatasvir y atazanavir/ritonavir
puede aumentar las reacciones
adversas relacionadas con
tenofovir disoproxilo, incluidos
los trastornos renales. La
seguridad de tenofovir
disoproxilo cuando se utiliza con
sofosbuvir/velpatasvir y un
potenciador farmacocinético (por
ejemplo ritonavir o cobicistat) no
se ha establecido.

La combinacion debe utilizarse
con precaucion con
monitorizacion renal frecuente
(ver Advertencias)

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

los trastornos renales. La seguridad

AUC: < de tenofovir disoproxilo cuando se
Cmax: | 24% utiliza con sofosbuvir/velpatasvir y
Cmin: < un potenciador farmacocinético
(porejemplo ritonavir o cobicistat)
Darunavir: nose ha establecido.
AUC: <
Cmax: <>
Cmin: <
La combinacion debe utilizarse
Ritonavir: con precaucion con
AUC: < monitorizacion renal frecuente
Cmax: < (ver Advertencias).
Cmin: <
Emtricitabina:
AUC: <
Cmax: <>
Cmin: <
Tenofovir:

AUC: 1 39%
Cmax: 7 55%
Cmin: T 52%

Cmax: | 30%
Cmin: T 63%

Sofosbuvir/Velpatasvir (400 Sofosbuvir: El aumento de las

mg/100 mg ¢/24 h) + AUC: | 29% concentraciones plasmaticas de

Lopinavir/Ritonavir (800 Cmax: | 41;% tenofovir resultante de la

mg/200 mg ¢/24 h) + GS-331007": administracion concomitante

8 8 AUC: <
Emtricitabina/Tenofovir p R de tenofovir disoproxilo,
disoproxilo (200 mg/245 m m?Xj sofosbuvir/velpatasvir
p g g Cmin: < p y

c/24 h) lopinavir/ritonavir puede
Velpatasvir: aumentar las reacciones
AUC: « adversas relacionadas con

tenofovir disoproxilo, incluidos
los trastornos renales. La
seguridad de tenofovir

Lopinavir: disoproxilo cuando se utiliza
AUC: & con sofosbuvir/velpatasvir y un
Cmax: < potenciador farmacocinético
Cmin: < (por ejemplo ritonavir o
Ritonavir: cobicistat) no se ha
AUC: o establecido.
Cmax: <> La combinacién debe utilizarse
Cmin: < con precaucion con

monitorizacion renal frecuente
Emtricitabina: (ver Advertencias).
AUC: <
Cmax: <
Cmin: <
Tenofovir:
AUC: <
Cmax: T 42%
Cmin: <
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Sofosbuvir/Velpatasvir (400 Sofosbuvir: No se recomienda ajuste de dosis.
mg/100 mg c/24 h) + AUC: & El aumento de la exposicion a
Raltegravir (400 mg ¢/12 h) + |Cmax: < tenofovir podria potenciar las
Emtricitabina/Tenofovir reacciones adversas asociadas a
disoproxilo (200 mg/245 mg | GS-3310072 : tenofovir disoproxilo, incluyendo
/24 h) AUC: alteraciones renak:s. La funcién
renal debe ser cuidadosamente

Cmgx: - monitorizada

Cmin: (ver Advertencias).

Velpatasvir:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: <

Raltegravir:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: | 21%

Emtricitabina:
AUC: «
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:

AUC: 140%
Cmax: 1 46%
Cmin: T 70%

Sofosbuvir/Velpatasvir (400
mg/100 mg ¢/24 h) +
Efavirenz/Emtricitabina/Teno-
fovir disoproxilo (600 mg/200

Sofosbuvir:
AUC: &«
Cmax: 1 38%

Se prevé que la administracion
concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir y
efavirenz disminuya las

mg/245 mg ¢/24 h) GS-331007> : concentraciones plasmaticas de
AUC: & velpatasvir. No se recomienda
Cmax: <> la administracion concomitante
Cmin: < de sofosbuvir/velpatasvir con
pautas de tratamiento que
Velpatasvir: contengan efavirenz.
AUC: | 53%

Cmax: | 47%
Cmin: | 57%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

1F-2022-189843250-A PN-DERMANNMNMA T

Pagina 25 de 35

Pagina 25 de 35

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: 1 81%
Cmax: 1 77%
Cmin: T 121%

Sofosbuvir/Velpatasvir (400
mg/100 mg ¢/24 h) +
Emtricitabina/Rilpivirina/
Tenofovir disoproxilo (200
mg/25mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: <

GS-331007%:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Rilpivirina:
AUC: «
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:

AUC: 140%
Cmax: T 44%
Cmin: 7 84%

No se recomienda ajuste de
dosis. El aumento de la
exposicion a tenofovir podria
potenciar las reacciones
adversas asociadas a tenofovir
disoproxilo, incluidos los
trastornos renales. La funcion
renal debe ser cuidadosamente
monitorizada

(ver Advertencias).

Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: El aumento de las concentraciones
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ | AUC: < plasmaticas de tenofovir

100 mg+100 mg ¢/24 h) * + Cmax: | 30 % resultante de la administracion
Darunavir (800 mg ¢/24 h) + Cmin: N/A concomitante de tenofovir
Ritonavir (100 mg ¢/24 h) + dlsoprom’lo, . .
Emiricitabina/Tenofovir GS-331007 : sofosbuvir/velpatasvir/voxilapre-

. . ) ) vir y darunavir/ritonavir puede
disoproxilo (200 mg/245 mg AUC'.H aumentar las reacciones adversas
/24 h) Cmgx.<—> relacionadas con tenofovir

Cmin: N/A disoproxilo, incluidos los

trastornos renales. La seguridad
Velpatasvir: de tenofovir disoproxilo no se ha
AUC: — establecido cuando se utiliza con
Cmax: < sofosbuvir/velpatasvir/voxilapre-
Cmin: < vir y un potenciador

farmacocinético (por ejemplo
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ritonavir o cobicistat).

Voxilaprevir: La combinacion se debe utilizarcon
AUC: 1 143 % precaucion con monitorizacion
Cmax:1 72 % renal frecuente (ver Advertencias).

Cmin: 1 300 %

Darunavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: | 34%

Ritonavir:
AUC:145%
Cmax: T 60 %
Cmin: <

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: 139%
Cmax: 148 %
Cmin: 147%
Sofosbuvir Sofosbuvir: No se requiere ajuste de dosis.
(400 mg c/24 h) + AUC: &
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir | Cmax: | 19%
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg c/24 h) GS-3310072:
AUC: <
Cmax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <
Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: <

Tenofovir:
AUC: &

Cmax: T 25%
Cmin: <

! Datos generados a partir de la administracion simultdnea de ledipasvir/sofosbuvir. La administracién
escalonada (12 horas de diferencia) proporciond resultados similares.

2 El metabolito circulante predominante de sofosbuvir.

3 Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para obtener las exposiciones a voxilaprevir
esperadas enpacientes infectados por el VHC.
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Estudios realizados con otros medicamentos

No hubo interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas cuando se administré tenofovir disoproxilo de
forma conjunta con emtricitabina, lamivudina, indinavir, efavirenz, nelfinavir, saquinavir (potenciado con
ritonavir), metadona, ribavirina, rifampicina, tacrolimus, o el anticonceptivo hormonal norgestimato/etinil

estradiol.

Tenofovir disoproxilo debe ingerirse con alimentos puesto que €stos potencian la biodisponibilidad detenofovir

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

Existen un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos de mas de 1.000 embarazos) que indican que
no se producen malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal asociadas con tenofovir disoproxilo.Los estudios
realizados en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion. En casos necesarios, se puede considerar
el uso de tenofovir disoproxilo durante el embarazo.

Se ha demostrado, en la literatura, que la exposicion a tenofovir disoproxilo en el tercer trimestre de embarazo,
reduce el riesgo de tranmision por VHB de madre a hijo si se administra tenofovir disoproxilo a las madres, ademas
de administrar inmunoglobulina de la hepatitis B y la vacuna de la hepatitis B en los hijos.

En tres ensayos clinicos controlados, se administrd tenofovir disproxilo (245 mg) una vez al dia a un total de 327
mujeres embarazadas con infeccion por VHB crénica desde la semana 28 a 32 de gestacion hasta 1a 2 meses
postparto; las mujeres y sus hijos fueron observados hasta 12 meses después del parto. No ha surgido ninguna sefial

de seguridad de estos datos.

Lactancia

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

Tenofovir se excreta en la leche materna a niveles muy bajos y la exposicion de los lactantes a través de la leche
materna se considera insignificante. Aunque los datos a largo plazo son limitados, nose han notificado reacciones
adversas en lactantes, y las madres infectadas por el VHB que toman tenofovir disoproxilo pueden dar el pecho.
Como regla general, se recomienda que las madres que presentan infeccion por VIH no alimenten a sus nifios con

la leche materna, para evitar la transmision del VIH al bebé lactante.
Fertilidad
Existen datos clinicos limitados con respecto al efecto de tenofovir disoproxilo sobre la fertilidad. Los estudios en

animales no sugieren efectos perjudiciales del tenofovir disoproxilo en términos de la fertilidad.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. No obstante, los

pacientes deben saber que se han notificado mareos durante el tratamiento con Vidara.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

VIH-1 y hepatitis B: En pacientes que reciben tenofovir disoproxilo, se han notificado acontecimientos raros de
insuficiencia renal, fallo renal y acontecimientos poco frecuentes de tubulopatia proximal renal (incluyendo
Sindrome de Fanconi), que a veces llevan a anormalidades éseas (que contribuyen rara vez a fracturas). Se

recomienda monitorizar la funcién renal de los pacientes que reciben Tenofovir Disoproxilo (ver Advertencias).

VIH-1: Cabe esperar que aproximadamente un tercio de los pacientes experimenten reacciones adversastras el
tratamiento con tenofovir disoproxilo en combinacioén con otros farmacos antirretrovirales. Estas reacciones suelen
ser efectos gastrointestinales leves a moderados. Aproximadamente un 1% de los pacientes adultos tratados con

disoproxilo de tenofovir interrumpid el tratamiento debido a efectos gastrointestinales

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

Se ha notificado exacerbacion aguda de la hepatitis en pacientes en tratamiento, asi como en pacientes que habian

interrumpido el tratamiento de la hepatitis B (ver Advertencias).

Tabla resumen de reacciones adversas

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

Ensayos clinicos de VIH-1: La evaluacion de las reacciones adversas a partir de los datos de los ensayos clinicos
de VIH-1 se basa en la experiencia de dos ensayos en 653 pacientes, que ya habian recibido tratamiento
antirretroviral, tratados con tenofovir disoproxilo (n = 443) o placebo (n =210) durante 24 semanas en combinacién
con otros medicamentos antirretrovirales y también en un estudio doble ciego comparativo y controlado en el cual
600 pacientes naive recibieron tratamiento con 245 mg de tenofovir disoproxilo (n = 299) o estavudina (n = 301)

en combinacion con lamivudina y efavirenz durante 144 semanas.

Ensayos clinicos de Hepatitis B: La evaluacion de las reacciones adversas a partir de los datos de los ensayos
clinicos de VHB se basa principalmente en la experiencia obtenida en dos ensayos clinicos doble ciego controlados

en los cuales 641 pacientes adultos con hepatitis B cronica y enfermedad hepatica compensada fueron tratados con
IF-2022-189845250-A PN-DERMANMMA T
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245 mg de tenofovir disoproxilo administrados una vez al dia (n = 426), o con 10 mg de dipivoxilo de adefovir
administrados una vez al dia (n = 215) durante 48 semanas. Las reacciones adversas observadas con el tratamiento
continuado durante 384 semanas fueron coherentes conel perfil de seguridad de tenofovir disoproxilo. Tras un
descenso inicial de aproximadamente -4,9 ml/min (utilizando la ecuacion de Cockcroft-Gault) o de -3,9
ml/min/1,73 m? (utilizando la ecuacién de la modificacion de la dieta en la enfermedad renal [MDRD]) después de
las primeras 4 semanas de tratamiento, la tasa de descenso anual postbasal de la funcion renal notificada en los
pacientes tratados con tenofovir disoproxilo fue de -1,41 ml/min al afio (utilizando la ecuacion de Cockcroft-Gault)

y de -0,74 ml/min/1,73 m? al afio (utilizando la ecuaciéon MDRD).

Pacientes con enfermedad hepadtica descompensada: Se evalu6 el perfil de seguridad de tenofovir disoproxilo en
pacientes con enfermedad hepatica descompensada en un ensayo doble ciego con control activo, en el cual los
pacientes adultos recibieron tratamiento con tenofovir disoproxilo (n = 45), o emtricitabina mas tenofovir

disoproxilo (n=45), o entecavir (n = 22), durante 48 semanas.

En el brazo de tratamiento de tenofovir disoproxilo, el 7% de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a
un acontecimiento adverso, el 9% experimentaron un incremento confirmado de creatinina sérica > 0,5 mg/dl o
fosfato sérico confirmado de <2 mg/dl durante la semana 48; y no hubo diferencias estadisticamente significativas
entre los brazos que contenian tenofovir y el brazo de entecavir. Al cabo de 168 semanas, el 16% (7/45) de los
sujetos del grupo tratado con tenofovir disoproxilo, el 4% (2/45) de los sujetos del grupo tratado con emtricitabina
mas tenofovir disoproxilo y el 14% (3/22) de los sujetos del grupo tratado con entecavir presentaron fallo de
tolerabilidad. El 13% (6/45) de los sujetos del grupo tratado con tenofovir disoproxilo, el 13% (6/45) de los sujetos
del grupo tratado con emtricitabina mas tenofovir disoproxilo y el 9% (2/22) de los sujetos del grupo tratado con
entecavir presentaron un incremento confirmado de creatinina sérica > 0,5 mg/dl o fosfato sérico confirmado de

<2 mg/dl.

En la semana 168, en esta poblacion de pacientes con enfermedad hepatica descompensada, la tasa de muerte fue
del 13% (6/45) en el grupo tratado con tenofovir disoproxilo, del 11% (5/45) en el grupo tratadocon emtricitabina
mas tenofovir disoproxilo y del 14% (3/22) en el grupo tratado con entecavir. La tasa de carcinoma hepatocelular
fue del 18% (8/45) en el grupo tratado con tenofovir disoproxilo, del 7% (3/45) enel grupo tratado con emtricitabina

mas tenofovir disoproxilo y del 9% (2/22) en el grupo tratado con entecavir.

Los pacientes con un indice CPT basal alto tuvieron un riesgo mayor de desarrollar acontecimientos adversos

graves (ver Advertencias).

Pacientes con hepatitis B crénica con resistencia a lamivudina: No se identificaron reacciones adversas nuevas a
tenofovir disoproxilo en un ensayo aleatorizado, doble ciego con 280 pacientes con resistencia a lamivudina

recibieron tratamiento con tenofovir disoproxilo (n = 141) o emtricitabina/tenofovir disoproxilo (n = 139) durante
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240 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 drganos 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 2: Tabla resumen de reacciones adversas asociadas con tenofovir disoproxilo a partir de la experiencia

en ensayos clinicos y post-comercializacion

Frecuencia Tenofovir disoproxilo

Trastornos del metabolismo y de la nutricion:

Muy frecuentes: hipofosfatemia'

Poco frecuentes: hipopotasemia'

Raras: acidosis lactica

Trastornos del sistema nervioso:

Muy frecuentes: mareos

Frecuentes: dolor de cabeza

Trastornos gastrointestinales:

Muy frecuentes: diarrea, vémitos, nauseas
Frecuentes: dolor abdominal, distension abdominal, flatulencia
Poco frecuentes: | pancreatitis

Trastornos hepatobiliares.

Frecuentes: incremento de transaminasas
Raras: esteatosis hepatica, hepatitis
Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo.

Muy frecuentes: erupcion cutanea

Raras: angioedema

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo:
Poco frecuentes: rabdomiliosis, debilidad muscular!
Raras: osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que contribuye rara vez a

fracturas)" 2, miopatia!
Trastornos renales y urinarios:

Poco frecuentes: | incremento de 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

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

2Esta reaccion adversa fue identificada mediante la vigilancia post-comercializacion pero no se observo en
los ensayos clinicos aleatorizados controlados o en el programa de acceso expandido de tenofovir
disoproxilo. La categoria de frecuencia se estimd a partir de un célculo estadistico basado en el nimero
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total de pacientes expuestos a tenofovir disoproxilo en ensayos clinicos aleatorizados controlados y en el
programa de acceso expandido (n = 7.319).

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

VIH-1 y hepatitis B:

Insuficiencia renal

Ya que Tenofovir Disoproxilo puede causar dafio renal, se recomienda monitorizar la funcién renal (ver
Advertencias y Resumen del perfil de seguridad). La tubulopatia renal proximal generalmente se resolvié o mejoro
tras la interrupcion de tenofovir disoproxilo. Sin embargo, en algunos pacientes, el descenso del aclaramiento de
creatinina no se resolvié completamente a pesar de la interrupcion detenofovir disoproxilo. 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 nefrotéxicos concomitantes) presentan un riesgo aumentado de sufrir

una recuperacion incompleta de la funcion renal a pesar de la interrupcion de tenofovir disoproxilo.

Acidosis lactica

Se han notificado casos de acidosis lactica con tenofovir disoproxilo sélo o en combinacion con otros
antiretrovirales. Los pacientes con factores predisponentes tales como pacientes con enfermedad hepatica
descompensada, o pacientes que reciben medicacion concomitante conocida por inducir acidosis lactica, estan en
mayor riesgo de experimentar acidosis lactica grave durante el tratameinto con tenofovir disoproxilo, incluyendo

resultados mortales.

VIH-1:
Pardmetros metabdlicos

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

Sindrome de reconstitucion inmune

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

después del inicio del tratamiento.

Osteonecrosis: Se han notificado casos de osteonecrosis, especialmente en pacientes con factores de riesgo
generalmente reconocidos, enfermedad avanzada por VIH o exposicion prolongada a la droga. Se desconoce la

frecuencia de esta reaccidn adversa.
Hepatitis B:

Exacerbaciones de la hepatitis durante el tratamiento
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En ensayos clinicos en pacientes que no habian recibido antes tratamiento con nucledsidos 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 tenofovir 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 log10 copias/ml en la carga viral que precedio o coincididé con la elevacion de

ALT. Se recomienda la monitorizacion periodica de la funcion hepatica durante el tratamiento (ver Advertencias).

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.

Poblacién pediatrica

VIH-1

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en dos estudios aleatorizados (ensayos GS-US-104-0321 yGS-
US-104-0352) en 184 pacientes pediatricos, infectados por el VIH-1 (de 2 a < 18 afios), que recibieron tratamiento
con tenofovir disoproxilo (n = 93) o placebo/tratamiento comparativo activo (n = 91) en asociacion con otros
farmacos antirretrovirales durante 48 semanas (ver seccion 5.1). Las reacciones adversas observadas en pacientes
pediatricos que recibieron tratamiento con tenofovir disoproxilo fueron coherentes con las observadas en los

ensayos clinicos del tenofovir disoproxilo en adultos (Tabla resumen de reacciones adversas ).

Se han notificado reducciones de la DMO en pacientes pediatricos. En adolescentes infectados por el VIH- 1, la
puntuacion Z de la DMO observada en sujetos que recibieron tenofovir disoproxilo fue mas baja quela observada
en sujetos que recibieron placebo. En nifios infectados por el VIH-1, la puntuacion Z de la DMO observada en
sujetos que cambiaron a tenofovir disoproxilo fue mas baja que la observada en sujetos que continuaron con su

régimen de tratamiento con estavudina o zidovudina.

En un ensayo clinico, 8 de 89 (9,0%) pacientes pediatricos expuestos a tenofovir disoproxil (mediana de la
exposicion a tenofovir disoproxil 331 semanas) abandonaron el fAirmaco del estudio debido a acontecimientos
adversos renales. Cinco sujetos (5,6 %) tuvieron datos de laboratorio compatibles clinicamente con tubulopatia
renal proximal, de los cuales 4 interrumpieron el tratamiento contenofovir disoproxilo. Siete pacientes tenian
unos valores de tasa de filtracion glomerular (TFG) estimada entre 70 y 90 ml/min/1,73 m2. De ellos, dos
pacientes presentaron un descenso clinicamente significativo de la TFG estimada que mejor¢ tras la suspension

de tenofovir disoproxilo.

Hepatitis B crénica
La evaluacion de las reacciones adversas se basa en un ensayo aleatorizado en 106 pacientes adolescentes (de 12

a < 18 afios) con hepatitis B cronica en tratamiento con tenofovir disoproxilo 245 mg (n = 52) o placebo (n = 54)
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durante 72 semanas y en un ensayo aleatorizado en 89 pacientes con hepatitis B cronica (de 2 a < 12 afios) en
tratamiento con tenofovir disoproxilo (n = 60) o placebo (n = 29) durante 48 semanas. Las reacciones adversas
observadas en los pacientes adolescentes que recibieron tratamiento con tenofovir disoproxilo concordaron con las

observadas en los ensayos clinicos de tenofovir disoproxilo en adultos.
Se han observado reducciones de la DMO en pacientes pediatricos de 2 a < 18 afios infectados por el VHB. La
puntuacion Z de la DMO observada en sujetos que recibieron tenofovir disoproxilo fue méas baja que la observada

en sujetos que recibieron placebo.

Otra(s) poblacion(es) especial(es)

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

trate a pacientes de edad avanzada con tenofovir disoproxilo.

Pacientes con insuficiencia renal
Dado que tenofovir disoproxilo puede ocasionar toxicidad renal, se recomienda una estrecha monitorizacion de la
funcion renal en los pacientes adultos con insuficiencia renal tratado con Tenofovir Disoproxilo. El uso de

tenofovir disoproxilo no esta recomendado en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion 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 Direcciéon Técnica
de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier inconveniente con el
producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234.

Sobredosis

Sintomas

En caso de sobredosis, debe vigilarse al paciente por si hay evidencia de toxicidad y administrarse tratamiento de
apoyo si fuera necesario.

Tratamiento

Tenofovir puede ser eliminado mediante la hemodialisis; la media de aclaramiento durante la hemodialisisdel
tenofovir es 134 ml/min. Se desconoce si el tenofovir puede eliminarse con didlisis peritoneal.

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
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centros de Toxicologia:”
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 vigilancia medica y no puede repetirse sin

nueva receta médica.

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios

Conservar a temperatura ambiente, desde 15 hasta 30°C.Conservar en lugar seco.

PRESENTACION:
VIDARA: Envases con: 10, 20, 30, y 50 Comprimidos recubiertos; Envases con 100 y 250 comprimidos
recubiertos para USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.204

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.I.LA.

Ruta Panamericana km 36,5

B16191EA — Garin (Pdo. de Escobar) Provincia. de Buenos Aires
TE 03327 452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en:

Fecha de altima revision:

anmat
SAEZ Gabriel
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE
Industria Argentina
VIDARA
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

Via de administracion: Oral

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

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 solamente a usted, y no debe dérselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de efectos

adversos que no aparecen en este prospecto.

Contenido del prospecto

1.-Qué es Vidara y para qué se utiliza

2.-Qué necesita saber antes de empezar a tomar Vidara
3.-Cémo tomar Vidara

4.-Posibles efectos adversos

5.-Conservacion de Vidara

6.-Contenido del envase e informacion adicional

Si Vidara le ha sido prescrito a su nifio, tenga en cuenta que toda la informacion de este prospecto esta

dirigida a su nifio (en este caso lea “su nifio” en lugar de “usted”).

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 infecciéon por VIH, o VHB, o ambas. Tenofovir es un
nucledtido inhibidor de la transcriptasa inversa, que se conoce generalmente como INTI y actaa interfiriendo
en la funcién normal de unas enzimas (en el caso de VIH la transcriptasa inversa y en hepatitis B la ADN
polimerasa) que son esenciales para que los virus se reproduzcan. Para el tratamiento dela infeccion por VIH,

Vidara se debe usar siempre en combinacion con otros medicamentos.
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Vidara es un medicamento que se utiliza para tratar la infeccién por el VIH (virus de la inmunodeficiencia
humana). Los comprimidos son adecuados para:

¢ adultos

* adolescentes entre 12 y menos de 18 afios que ya hayan sido tratados con otros medicamentos contra el
VIH que no sean ya plenamente efectivos debido al desarrollo de resistencia, o que hayan causado efectos

adversos.

Vidara 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 afios.

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 tomeprecauciones

para evitar infectar a otras personas.

2.-QUE NECESITA SABER ANTES DE EMPEZAR A TOMAR VIDARA
No tome Vidara

- si es alérgico a tenofovir, tenofovir disoproxilo o a alguno de los demds componentes de este
medicamento incluidos en la seccién 6.

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 Tenofovir Disoproxilo Teva.

Tenga cuidado para no transmitir su infeccion a otras personas. Mientras esté tomando este medicamento
aun puede transmitir el VIH a los demds, aunque el tratamiento antiviral eficaz reduzca el riesgo. Consulte a su
médico sobre qué precauciones son necesarias para no infectar a otras personas. Tenofovir Disoproxilo Teva
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 andlisis 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

funcionamiento de sus rifiones. Vidara puede afectar a sus rifiones durante el tratamiento. Su médico puede
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solicitar que se hagaunos andlisis de sangre durante el tratamiento 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 rifiones (ver Toma de
Vidara con otros medicamentos). Si esto es inevitable, su médico controlara el funcionamiento de sus rifiones

una vez a la semana.

* Problemas 6seos. Algunos pacientes adultos con VIH que reciben tratamiento antirretroviral combinado
pueden desarrollar una enfermedad de los huesos llamada osteonecrosis (muerte de tejido 6seo provocada por
la falta de riego sanguineo 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 (que se manifiestan como dolor de huesos persistente o que
empeora y a veces terminan en fracturas) debido al dafio en las células del tubulo renal (ver seccion 4, Posibles

efectos adversos). Informe a su médico o al médico del nifio si usted o el nifio tienedolor de huesos o fracturas.

Tenofovir disoproxilo también puede causar pérdida de masa d6sea. La pérdida 6sea mas pronunciadase
observoé en estudios clinicos cuando los pacientes se trataron con tenofovir disoproxilo en combinacion con un

inhibidor de la proteasa potenciado.

En general, los efectos de tenofovir disoproxilo sobre la salud 6sea a largo plazo y el riesgo futuro de fracturas

en pacientes adultos y pediatricos son imprecisos.

Informe a su médico o al médico del nifio si usted o el nifio tiene osteoporosis. Los pacientes con osteoporosis

tienen un mayor riesgo de sufrir fracturas.

* Hable con su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepatica, incluyendo 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 enfermedad
hepatica o infeccion cronica por hepatitis B, su médico puede realizarle analisis de sangre para controlar su

funcién hepatica.

¢ Infecciones. Si presenta infeccion avanzada por VIH (SIDA) y presenta otro tipo de infeccion,puede
1F-2022-189 98-APN-D NMAT
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desarrollar sintomas de infeccion e inflamaciéon o empeoramiento de los sintomas de una infeccion existente,
cuando comience el tratamiento con Vidara. Estos sintomas pueden indicar que su sistema inmune mejorado
esta luchando frente a la infeccion. Esté al tanto por si aparecen signos de inflamacién o de infeccion tras

comenzar a tomar Vidara. Si nota signos de inflamacion o infeccion, informe a su médico inmediatamente.

Ademas de las infecciones oportunistas, también pueden aparecer trastornos autoinmunitarios (una afeccion
que ocurre cuando el sistema inmunitario ataca tejido corporal sano) después de que 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 infeccién 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 afios, informe a su médico o farmacéutico. Tenofovir Disoproxilo no ha sido estudiado
en pacientes mayores de 65 afios. Si es mayor de esta edad y le han recetado Vidara su médico le controlara

cuidadosamente.

Nifios y adolescentes.

Vidara es adecuado para:

« adolescentes infectados por el VIH-1 entre 12 y menos de 18 afios que pesen al menos 35 kg yque ya
hayan sido tratados con otros medicamentos contra el VIH que no sean ya plenamente efectivos debido al
desarrollo de resistencia, o que hayan causado efectos adversos.

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

Vidara no es adecuado para los siguientes grupos:
* no para nifos infectados por el VIH-1 menores de 12 afios.

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

Para conocer la dosis, ver seccion 3, Como tomar Vidara

Toma de Vidara con otros medicamentos
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar

cualquier otro medicamento.

No deje de tomar ningin 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 disoproxilo o tenofovir

1F-2022-1898434926-A PN-DERMANNMMA T
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alafenamida. No tome Vidara junto con medicamentosque contengan dipivoxilo de adefovir (un medicamento
que se utiliza para tratar la hepatitis B cronica).

* Es muy importante que le diga a su médico si esta tomando otros medicamentos que puedan dafiar sus
rifiones.

Entre estos medicamentos se incluyen:

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

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

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

¢ interleucina-2 (utilizados para tratar el cancer),

« dipivoxilo de adefovir (utilizado para tratar la infeccion por VHB),

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

« antiinflamatorios no esteroideos (AINE, para aliviar dolores 6seos o 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 juntosmedicamentos
que contienen tenofovir disoproxilo y didanosina, se han comunicado en raras ocasionesinflamacion del
pancreas y acidosis lactica (exceso de acido lactico en la sangre), en algunos casos mortales. Su médico

considerara cuidadosamente si tratarle con combinaciones de tenofovir y didanosina.

e También es importante que informe a su médico si esta 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, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse

embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

« Si ha estado tomando Vidara durante su embarazo, su médico puede solicitar que se haga analisis de sangre
periodicos y otras pruebas diagndsticas para controlar el desarrollo de sunifio. En nifios cuyas madres tomaron
NRTIs durante el embarazo, el beneficio de la proteccion frente al VIH fue mayor que el riesgo de que se
produjeran efectos adversos.

Para pacientes adultos:

« Si usted es una madre con VHB y su bebé se ha tratado para prevenir la transmision de la hepatitis B al
1F-2022-189843496-A PN-DERMANMMA T
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nacer, es posible que pueda dar el pecho a su lactante, pero primero hable con su médico para obtener mas
informacion
Si es madre y presenta infeccion por VIH, no dé el pecho a su nifio para evitar que el virus pase al nifioa

través de la leche materna.

Para adolescentes/pacientes pedidtricos:

« Si la nifia tiene VHB y su bebé se ha tratado para prevenir la transmision de la hepatitis B al nacer, esposible
que la nifia pueda dar el pecho a su lactante, pero primero hable con el médico de la nifia paraobtener méas
informacion.

« Si la nifia tiene VIH, no debe dar el pecho para evitar que el virus pase al nifio a través de la lechematerna.

Conduccion y uso de maquinas
Vidra puede producir mareo. Si nota mareo durante el tratamiento con Vidara, no conduzca ni monte en

bicicleta ni maneje herramientas o maquinas.

Vidara contiene lactosa
Si sumédico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de tomareste

medicamento.

3.-COMO TOMAR VIDARA
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.

En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es:

¢ Adultos: 1 comprimido al dia con alimentos (por ejemplo, una comida o un aperitivo).

¢ Adolescentes entre 12 y menos de 18 afios que pesen al menos 35 kg: 1 comprimido al dia conalimentos
(por ejemplo, una comida o un aperitivo).

Si tiene especial dificultad para tragar, puede usar la punta de una cuchara para machacar el comprimido.
Entonces, mezcle el polvo con aproximadamente 100 ml de agua (medio vaso), jugo de naranja y tomelo

inmediatamente.

* 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 cambiela dosis

salvo que su médico le diga que lo haga.

« Si usted es un adulto y tiene problemas de riiién, su médico puede aconsejarle que tome Vidara con menos

frecuencia.

1F-2022-1898434926-A PN-DERMANNMMA T
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¢ Si tiene VHB, su médico puede ofrecerle que se realice un test de VIH para ver si tiene VHB y VIH.

Consulte los prospectos de los otros antirretrovirales para saber como tomar dichos medicamentos.

Si toma mas Vidara del que debe

Si tom¢ accidentalmente demasiados comprimidos de Vidara, puede correr mayor riesgo de experimentar
posibles efectos adversos con este medicamento (ver seccion 4, Posibles efectos adversos).

“Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
centros de Toxicologia:”

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

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

Si olvid6 tomar Vidara

Es importante que no olvide una dosis de Vidara. Si olvida una dosis, determinecuénto tiempo hace que debid
tomarla.

¢ Si es menos de 12 horas después de cuando la toma normalmente, tomela tan pronto como pueda, yluego
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 siguientedosis a
su hora habitual. No tome una dosis doble para compensar 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 vomité 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 interrumpir el tratamientocon Vidara, algunos pacientes han
presentado analisis de sangre o sintomas indicativos de que su hepatitis habia empeorado. Puede ser necesario
que le hagan analisis de sangre durante varios meses después de interrumpir el tratamiento. En pacientes con
enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, no se recomienda 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,particularmente si sufre algin
efecto adverso o si tiene otra enfermedad.

* Hable con su médico inmediatamente si experimenta cualquier nuevo o inusual sintoma tras interrumpir su
tratamiento, particularmente aquellos sintomas que relacione con la infeccion por virusde la hepatitis B.

* Contacte con su médico antes de reiniciar la toma de comprimidos de Vidara.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

4.-POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Durante el tratamiento del VIH puede haber un aumento en el peso y en los niveles de glucosa y lipidos en la
sangre. Esto puede estar en parte relacionado con la recuperacion de la salud y con el estilo de vida y en el
caso de los lipidos en la sangre, algunas veces a los medicamentos para el VIH por si mismos. Su médico le

controlara estos cambios.

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no todaslas

personas los sufran.

Posibles efectos adversos graves: informe a su médico inmediatamente

« La acidosis lactica (exceso de acido lactico en la sangre) es un efecto adverso raro (puede afectarhasta 1 de
cada 1.000 personas) pero grave que puede llegar a ser mortal. Los siguientes efectos adversos pueden ser
signos de acidosis lactica:

* respiracion profunda y rapida

« somnolencia

* nduseas, vomitos y dolor de estémago

Si piensa que puede tener acidosis lactica, contacte con su médico inmediatamente.Otros posibles efectos
adversos graves

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

¢ dolor abdominal (de tripa) causado por inflamacion del pancreas

« dafio en las células del tabulo renal.

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

¢ inflamacién del rifion, aumento del volumen de orina y sensacién 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 fracturas), que puedeocurrir
debido al dafio en las células del tubulo 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 a mas de 1 de cada 10 personas):

e diarrea, vomitos, nauseas, mareos, erupcion, sentirse débil

Los andlisis también pueden mostrar:
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« disminucion del nivel de fosfatos en sangre

Otros posibles efectos adversos
Los siguientes efectos adversos son frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

« dolor de cabeza, dolor de estomago, sentirse cansado, sentirse hinchado, flatulencia

Los andlisis también pueden mostrar:

* problemas en el higado

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

e 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 niveles de potasio o de fosfato en sangre, puedenocurrir

debido al dafio en las células del tabulo renal.

Los siguientes efectos adversos son raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes):
¢ dolor abdominal (de tripa) causado por inflamacion del higado

« hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion 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 MICROSULES ARGENTINA.

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

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 valido hasta el
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ultimo dia del mes indicado.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Tenofovir Disoproxil Fumarato 300 mg

Excipientes: Estearato de magnesio 13,4 mg , Celulosa microcristalina 116,37 mg, Almidén pregelatinizado
46,9 mg, Indigo carmin laca aluminica 0,10 mg, Croscarmelosa sodica 40,0 mg, Opadry 11 HP F28751 20,10

mg, Lactosa monohidrato c.s.p. 690 mg

PRESENTACION:
VIDARA: Envases con: 10, 20, 30, y 50 Comprimidos recubiertos; Envases con 100 y 250 comprimidos
recubiertos para USO HOSPITALARIO EXCLUSIVO.

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

Todo medicamento debe permanecer alejado del alcance de los nifios

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 57.204

Director Técnico: Gabriel Saez. Farmacéutico.

MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana km 36,5

B16191EA — Garin (Pdo. de Escobar) Provincia. de Buenos Aires
TE 03327 452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en:

Fecha de altima revision:

anmat
SAEZ Gabriel
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