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BUENOS AIRES, O 5 IJ,AY 2010' 

VISTO el Expediente N" 1-0047-0000-000103-10-9 del Registro de la Administración 

Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y 

CONSIDERANDO: 

Que por las presentes actuaciones la finna GADOR S.A. representante de 

GILEAD SCIENCES INe., solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospectos para la 

Especialidad Medicinal denominada TRUV ADA / TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO-

EMTRICIT ABINA, Fonna fannacéutica y concentración: COrvIPRIMIDOS RECUBIERTOS 

300mg - 20Orng, aprobada por Certificado N" 52.903. 

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las nomativas 

vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición W 5904/96. 

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos 

característicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los 

términos de la Disposición ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposición 

ANMAT N" 6077/97. 

, 
Que a fojas 371 obra el infonne técnico favorable de la Dirección de E~aluación de 

Me icamentos. 
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Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos Nros.: 1.490/92 y 

Por ello: 

, EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE 

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA 

DISPONE: 

ARTICULO 1". - Autorizase el cambio de prospectos presentado para la Especialidad Medicinal 

denominada TRUV ADA / TENOFOVIR DlSOPROXlL FUMARATO - EMTRICITABINA, 

aprobada por Certificado N° 52.903 Y Disposición N° 2031/06, propiedad de la finna GADOR 

S.A. representante de GILEAD SCIENCES INe., cuyos textos constan de fojas 272 a 304, 305 a 

337 Y 338 a 370. 

ARTICULO 2". - Sustitúyase en el Anexo n de la Disposición autorizante ANMAT N° 2031/06 

los prospectos autorizados por las fojas 272 a 304, de las aprobadas en el artículo 1 ", los que 

integrarán en el Anexo 1 de la presente. 

ARTICULO 3". - Acéptase el texto del Anexo ere Autorización de modificaciones el cual pasa a 

fonnar parte integrante de la presente d,isposición y el que deberá agregarse al Certificado N° 

52.903 en los ténninos de la Disposición ANMAT N" 6077/97. 
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ARTICULO 4°. - Regístrese; gírese a la Coordinación de Infonnática a los efectos de su inclusión 

en el legajo electrónico, por Mesa de Entradas notiflquese al interesado, gírese al Departamento 

de Registro para que efectúe la agregación del Anexo de modificaciones al certificado original y 

entrega de la copia autenticada de la presente Disposición. Cumplido, archívese PERMANENTE. 

EXPEDIENTE N" 1-0ú4 7-0000-000103-10-9 

DISPOSICION N" 

JS 2 1 2 3/ 

DR. ARLOS CHIALE 
I TI!'RVENTOR 

............ '1'. 
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ANEXO DE AUTORIZACIÓN DE MODIFICACIONES 

El IntelVentor de la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica 

(ANMAT), autorizó mediante Disposición No.!~ .... 1.. .. 2 .. ¡los efectos de su anexado en el 
Certificado de Autorización de Especialidad Medicinal N° 52.903 Y de acuerdo a lo solicitado por 

la firma GADOR S.A. representante de GILEAD SCIENCES INC., del producto inscripto en el 

registro de especialidades Medicinales (REM) bajo: 

Nombre comercial/Genérico/s: TRUV ADA / TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO -

EMTRICITABINA, Fonna fannacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 

300mg - 200mg.-

Disposición Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2031/06.-

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-000159-06-1.-

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODlFICACION 
HASTA LA FECHA AUTORIZADA 

Prospectos Anexo de Disposición N° Prospectos de fs. 272 a 304, 305 
1392/09 a 337 y 338 a 370, corresponde 

desglosar de fs. 272 a 304.-

,. 
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Se extiende el presente Anexo de Autorización de Modificaciones del REM a la firma GADOR 

S.A. representante de GILEAD SCIENCES INC., Titular del Certificado de Autorización N° 

52.903 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días.? ... S.,dM~~s ~Q.l.º .. de 2010 

Expediente W 1-00470000-000103-10-9 

DlSPOSICIPN W 

2 1 2 3J 



Venta bajo receta archivada 

Industria canadiense 

TRUV 

Comprimidos recubiertos 

ADVERTENCIAS: ACIDOSIS LÁCTICA, HEPATOMEGALlA GRAVE CON ESTEATOSIS y EXACERBACiÓN AGUDA DE LA HEPATITIS B DESPUÉS DEL 
TRATAMIENTO. 

Se han notificado casos de acidosis láctica y hepatomegalia grave con 
esteatosis, incluso casos mortales, con el uso de nucleosidicos, incluido VIREAD®, un componente de TRUVADA®, asociados a otros antirretrovirales [véase Adverlendas y precauciones (5.1)J. 

TRUVADA® no está aprobado para el tratamiento de la infección crónica por el virus de la hepatitis B (VHB), y no se han establecido su eficacia ni su inocuidad en los pacientes infectados concomitantemente por el VHB y por el VIH-l. Se han notificado casos de exacerbación aguda y grave de la hepatitis B en los pacienlps infectados concomitantemente por el VHB y el VIH-l que han suspendida la administración de TRUVADA®. Se debe controlar rigurosamente la función hepática con seguimiento clínico y de laboratorio 
durante por lo menos varios meses en los pacientes que estén infectados concomitantemente por el VIH-l y el VHB, y que suspendan el tratamiento con TRUVADA®. Se podrá justificar el inicio del tratamiento contra la hepatitis B si fuese conveniente [véase Advertenc;as y precauciones (5.2)J. 

Cada comprimido recubierto contiene: 
Emtricitabina 200 mg 
Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil) 300 mg 
Excipientes: 

Croscaramelosa sódica 
Lactosa monohidrato 

Estearato de magnésio 

Celulosa microcristalina 

Almidón pregelatinizado 

Opadry 11 Azul Y-30-10701 

1 INDICACIONES Y USO 

60mg 
80 mg 

10mg 

300mg 

50 mg 

40mg 

TRUVAOA'", una asociación de EMTRIVA® (emtricitabina) y VIREAO® (tenofovir disoproxil fumarato), está indicado en asociación con otros antirretrovirales (tales como inhibidores de la retrotranscriptasa no nucleosldicos o inhibidores de la 
proteasa) para el tratamiento de la infección causada por el VIH-r&1 en 10~ a o ItoS .. 

G A !fO R S. A. ' 
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Los siguientes aspectos deberán tenerse en cuenta al iniciar el trátamle 
TRUVADA® para el tratamiento de la infección por VIH-l: 
o No se recomienda el uso de TRUVADA® como parte de una pauta triple de 

nucleosidicos. 

o TRUVADA® no se debe administrar concomitantemente con ATRIPLA TM ~una 
asociación de dosis fija de emtricitabina, tenofovir y efavirenz), EMTRIVA 
(emtricitabina), VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato) ni con productos que 
contengan lamivudina [véase Advertencias y precauciones (5.4)). 

o En los pacientes que hayan recibido anteriormente tratamiento con 
antirretrovirales, el uso de TRUVADA® debe basarse en los análisis de 
laboratorio y en los tratamientos anteriores [véase Fannaco/ogía clínica (11.3)]. , 

2 POSOLOGíA Y ADMINISTRACiÓN 
2.1 Dosis recomendada 

La dosis de TRUVADA® es de un comprimido (que contiene 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato) una vez por dia, administrado por via oral con o sin alimentos. 

2.2 Ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal 
Se observó un aumento significativo de las ex~osiciones al fánnaco cuando se administró EMTRLVA® (emtricitabina) o VIREAD (tenofovir disoproxil fumarato) a pacientes con disfunción renal de moderada a grave [véase el prospecto de EMTRIVA® (emtricitabina) o VIREAD'" (tenofovir disoproxil fumarato»). Por lo tanto, se debe ajustar el intervalo de dosificación de TRUVADA® en los pacientes con un valor inicial de depuración de creatinina de 30 a 49 ml/min, siguiendo las recomendaciones del cuadro 1. Estas recomendaciones de ajuste del intelValo de dosificación se basan en modelos de datos farmacocinéticos de dosis única en personas no infectadas por el VIH. No se han evaluado cllnicamente la inocuidad ni la eficacia de estas recomendaciones de ajuste del intervalo de dosificación en los pacientes con disfunción renal moderada; por lo tanto, se debe controlar estrictamente la respuesta clínica al tratamiento y la función renal en estos pacientes [véase Advertencias y precauciones (5.3)). 

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve (depuración de creatinina de 50 a 80 ml/min). Debe realizarse una vigilancia sistemática de la depuración de creatinina calculada y del fósforo sérico en todos los pacientes con disfunción renal leve [véase Advertencias y precauciones (5.3)). 
Cuadro 1. Ajuste de la dosificación en los pacientes con alteración en la 

depuración de creatinina. 

Depuración de creatlnina (mllmint' 

< 30 
'50 '30-49 (Incluso los pacientes 

que requieren 
hemodhil/sls) 

Intervalo de dosificación Cada 24 ¡Cada 48 No se debe administrar recomendado horas horas TRUVADA*. 
a. Calculada con el peso corporal Ideal (sin grasa). 

3 FORMAS DE DOSIFICACiÓN Y CONCENTRACIONES 
TRUVADA® se comercializa en comprimidos. Cada comprimido contiene 2 mg e 

¿~ 
u AlrRiJ:lt;abi¡¡alY 300 mg. de tenofovir disoproxil fumarato (q e . mg e 

.,-r--\ 
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disoproxilo de tenofovir). Los comprimidos son de color azul, con forma de cápsula '·'10 y tienen la palabra "GILEAD" grabada en bajorrelieve de un lado y "701" del o .9 tu 
,~~ lado. \v~:::h\ 

~ 4 CONTRAINDICACIONES 
TRUVADA" está contraindicado en los pacientes con hipersensibilidad previamente comprobada a cualquiera de los componentes del producto. 
5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
5.1 Acidosis láctica y hepatomegalia grave con esteatosis 

, Se ha informado de la aparición de acidosis láctica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluso de casos mortales, con el uso de nucleosidicos, incluido VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato), un componente de TRUVADA'", en asociación con otros antirretrovirales. La mayoría de estos casos se registraron en mujeres. La obesidad y la exposición prolongada a los nucleosidicos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener especial precaución cuando se administran nucleosídicos a cualquier paciente con factores de riesgo conocidos para enfennedades hepáticas. Sin embargo, también se han notificado casos en pacientes que no tenian factores de riesgo conocidos. El tratamiento con TRUVADA® se debe suspender en cualquier paciente que presente resultados clínicos o de laboratorio que sugieran acidosis láctica o hepatotoxicidad pronunciada (lo cual puede incluir hepatomegalia y esteatosis, incluso en ausencia de aumentos marcados de las transaminasas). 
5.2 Pacientes con infección concomitante por el VIH-l y el VHB 
Se recomienda que a todos los pacientes con infección por el VIH-1 se les realice la prueba para detectar la presencia del virus crónico de la hepatitis S (VHS) antes de iniciar el tratamiento antirretroviral. TRUVADA® no está aprobado para el tratamiento de la infección crónica por el VHS y no se han establecido ni la inocuidad ni fa eficacia de TRUVADA® en los pacientes infectados concomitantemente por el VHS y el VIH-1. Se han notificado casos de exacerbación agUda grave de la hepatitis S en los pacientes con infección concomitante por el VHS y el VIH-1 que han interrumpido la administración de TRUVADA". En algunos pacientes infectados por el VHS y tratados con EMTRIVA® (emtricitabina), las exacerbaciones de la hepatitis S se asociaron con descompensación hepática e insuficiencia hepática. Se debe controlar rigurosamente a los pacientes que padecen una infección concomitante por el VIH-1 y el VHS con seguimiento clínico y de laboratorio durante por lo menos varios meses después de interrumpir el tratamiento con TRUVADA®. Si fuese conveniente, puede estar justificado el inicio del tratamiento contra la hepatitis B. En los pacientes con enfermedad hepática avanzada o cirrosis, no se recomienda la suspensión del tratamiento de la hepatitis S, porque la exacerbación de la hepatitis posterior al tratamiento puede causar una descompensación hepática. , 

5.3 Nueva aparición o empeoramiento de la disfunción renal 
La emtricitabina y el tenofovir se eliminan ,principalmente por los riñones. Se han notificado casos de trastornos renales, entre ellos casos de insuficiencia renal aguda y del sindrome de Fanconi (lesión tubular renal con hipofosfatemia grave), asociados con el uso de VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato) [véase Reacciones adversas (6.2)). 

Se recomienda calcular la depuración de creatinina en todos los pacientes es de iniciar el t~atamiento y.según se requiera clínicame durante el t tam' GADOR S,.A. A R . 

L~OELM8 -F_ ABENIÁ,CAR <:j APODERADQ 
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. - ?/ J) ~! / '.I.'~ TRUVADA®. Debe realizarse la vigilancia sistemática de la depuración de-creatinl# C)~<.. calculada y del fósforo sérico en todos los pacientes con riesgo de disfunción rená ,~ incluidos los pacientes que han sufrido anteriormente alteraciones renales mien! ¿ recibían HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir). <:l. "lO t' 
Se recomienda el ajuste del intervalo de dosificación de TRUVADA" y el contról estricto de la función renal en todos los pacientes con una depuración de creatinina de 30 a 49 ml/min [véase Posología y administración (2.2)). No se dispone de información sobre la inocuidad ni sobre la eficacia en los pacientes con disfunción renal que hayan recibido TRUVADA® siguiendo estas pautas de dosificación, por lo que el posible beneficio del tratamiento con TRUVADA® debe evaluarse en relación con el posible riesgo de toxicidad renal. No se debe administrar TRUVADA® a pacientes con una depuración de creatinina < 30 ml/min o a pacientes que necesiten hemodiálisis. 

Se debe evitar el uso de TRUVADA® con el uso reciente o concomitante de un medicamento nefrotóxico. 
5.4 Administración concomitante con otros productos 
TRUVADA® es una asociación de dosis fijas de emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. TRUVADA® no debe administrarse concomitantemente con ATRIPLA TM, EMTRIVA" (emtricitabina) o VIREAD" (tenofovir disoproxil fumarato). Debido a las semejanzas entre la emtricitabina y la lamivudina, no se debe administrar concomitantemente TRUVADA" con otros fármacos que contengan lamivudina, como Combivir™ (Iamivudina y zidovudina), Epivir™(lamivudina) o Epivir-VHB~ (lamivudina), Epzicom™ (sulfato abacavir y lamivudina) o Trizivir™ (sulfato de abacavir, lamivudina y zidovudina). 
TRUVADA® no deberá ser administrado con HEPSERA® (dipixovilo de adefovir). 
5.5 Disminución de la densidad del mineral óseo 
Se debe plantear la vigilancia de la densidad del mineral óseo (DMO) para los pacientes infectados por el VIH-l que tienen antecedentes de fracturas Óseas patológicas o con riesgo de osteopenia. Si bien no se ha estudiado el efecto de los suplementos de calcio y vitamina D, dichos suplementos pueden ser beneficiosos para todos los pacientes. Se debe obtener asesoramiento adecuado si se sospecha la presencia de anomalías óseas. 
Tenofovir disoproxil fumarato: En un estudio de 144 semanas de duración, en pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales, se observaron disminuciones en la DMO en la columna lumbar y en la cadera, en ambos grupos de tratamiento del estudio. En la semana 144, hubo una disminución en el porcentaje medio significativamente superior respecto al valor inicial de la DMO de la columna lumbar en los pacientes tratados con VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato) + lamivudina + efavirenz, en comparación con los pacientes tratados con estavudina + lamivudina + efavirenz. Los cambios en la DMO en la cadera (!Jeron similares en los dos grupos de tratamiento. En ambos grupos, la mayor parte de la disminución de la DMO se produjo en las primeras 24 a 48 semanas del estudio y se mantuvo durante 144 semanas. El 28% de los pacientes trata~os con VIREAD'" (tenofovir disoproxil fumarato) frente a121% de los pacientes del grupb de comparación experimentaron una disminución de al menos el 5% de la DMO en la columna o del 7% de la DMO en la cadera. Se notificaron fracturas clínicamente relevantes (sin incluir los dedos de los pies y las manos) en cuatro pacientes del grupo tratado con VIREAD'" (tenofovir disoproxil fumarato) y en seis pacientes del grupo de . El 

A 
tenRf~Vi'i p;li~OCOXil fumarato se asoció con ~ 

~ADELMa'~. ABEN lACAR 
APODERAOO ,~ 4 D.N. l .. 4.094.086 



;1' marcadores bioquímicos del metabolismo óseo (fosfatasa alcalina sérica ele del tejido óseo, osteocalcina sérica, telopéptido e sérico y telopéptido N urinario) que sugiere un mayor recambio óseo. Las concentraciones de honnona paratiroidl~<!;:_""':: en el suero y de 1 ,25-vitamina D también fueron más altas en los pacientes tratados con VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato), Se desconocen los efectos de los cambios asociados a VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato) en la DMO y de los marcadores bioquímicos en la salud ósea a largo plazo y en el ríesgo futuro de fracturas. Para obtener información adicional, consulte la ficha técníca de VIREAD®(tenofovir disoproxil fumarato). 
Se han notificado casos de osteomalacia (asociada a tubulopatía renal¡roxímal y que puede contribuir a las fracturas) en relación con el uso de VIREAD (tenofovir disoproxil fumarato) [véase Reacciones adversas (6.2)}. ' 
5.6 Redistribución de las grasas 
Se ha observado la redistribución o acumulación de la grasa corporal, incluso obesidad central, acumulación de grasa dorsocervical Goroba de búfalo), adelgazamiento periférico, adelgazamiento facial, aumento de tamaño de las mamas y "aspecto cushingoide" en los pacientes que recibieron tratamiento antirretrovírico. Se desconocen actualmente el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos fenómenos. No se ha establecido una relación causal. 
5.7 Sindrome de reconstitución inmunOlógica 
Se han notificado ~casos de síndrome de reconstitución inmunológica en pacientes tratados con tratamiento antirretroviral de asociación, incluso con TRUVADA®. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral asociado, los pacíentes cuyo sistema inmunitario responde pueden presentar una respuesta inflamatoria ante infecciones oportunistas residuales o indolentes (por ejemplo, infección por. Mycobacterium aVium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii o tuberculosis), que pueden requerir evaluación y tratamiento adicionales. 
5.8 Fracaso virológico temprano 
Estudios clínicos en pacientes infectados por HIV han demostrado que algunas pautas que contienen solamente tres nucleósidos inhibidores de la retrotranscriptasa (INRT) son generalmente menos eficaces que las pautas de tres medicamentos que contienen dos INRT en combinación con algún inhibidor no nucleosidico de la retrotranscriptasa o un inhibidor de la proteasa del VIH-l. En particular, se han notificado fracasos virológicos tempranos y tasas elevadas de sustituciones de resistencia. Por lo tanto, las pautas de tres nucleosidicos deberán utilizarse CM precaución. Se debe controlar rigurosamente a los pacientes que estén utilizando solamente una pauta con tres nucleosidicos y se debe plantear la modificación de su tratamiento. 

6 REACCIONES ADVERSAS 

En otros apartados de la ficha técnica se tratan las siguientes reacciones adversas: 
• Acidosis láctica o hepatomegalia grave Con est~atosis [véase Advertencia de la caja, Advertencias y precauciones (5.1)}. 

o Exacerbaciones agudas y graves de la hepatitis B [véase Advertencia de la caja; Advertencias y precauciones (5.2)). 

UAUOK S.A. 

, 
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• Nueva aparición o empeoramiento de la disfunción renal [véase ~ve~.,,2a 
precauciones (5.3)). 

• Disminución de la densidad de mineral óseo [véase Advertencias y precauci 
(5.5)). 

• Sfndrome de reconstitución inmunológica [véase Advertencias y precauciones 
(5.7)). 

6.1 Reacciones adversas de la experiencia en ensayos clínicos 

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las 
tasas de reacciones adversas observadas en los ensayos clfnicos de un fármaco no 
pueden compararse directamente con las lasas en los ensayos clfnicos de ot~ 
fármaco y puede que no reflejen las tasas observadas en la práctica. 

Las reacciones adversas más frecuentes (incidencia '" 1 0%, cualquier gravedad) 
que se produjeron en el estudio 934, un estudio clinico con control activo de 
efavirenz, emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato, consisten en diarrea, 
náuseas, fatiga, cefalea, mareos, depresión, insomnio, anomalias del sueno y 
erupción cutánea. Véase también en el cuadro 2 la frecuencia de las reacciones 
adversas aparecidas con el tratamiento (de 2° a 4° grados) que se produjeron en '" 
5% de los pacientes tratados con efavirenz, emtric~abina y tenofovir disoproxif 
fumarato en este estudio. 

La decoloración de la pief, manifestada por hiperpigmentación de las pafmas de las 
manos o de las plantas de los pies, generalmente fue leve y asintomática. Se 
desconocen su mecanismo y su importancia clínica. 

Estudio 934. Reacciones adversas aparecidas con el tratamiento: En ef estudio 934, 
se administró a 511 pacientes sin tratamiento antirretroviral previo VIREAD® 
(tenofovir disoproxil fumarato) + EMTRIVA® (emtricitabina) asociado a efavirenz 
(N = 257), o bien zidovudina y lamivudina asociados a efavirenz (N = 254). Por lo 
general, las reacciones adversas observadas en este estudio fueron coherentes con 
las observadas en otros estudios en pacientes con o sin tratamiento previo, tratados 
con VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato) o EMTRIVA® (emtricilabina) (cuadro 2) . 

G A iJ o R S:A. 

,/ 
ADELMÓ F. ABENJACAR 

APODERADO 
D.N.L. 4.094.086 
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12' 1 2 
Cuadro 2. Algunas reacciones adversas aparecidas durante el tratamientoa (~ a 

grados), notificadas en;;:: 5% de cualquier grupo de tratamiento del \ ~ ,,'1 

estudio 934 (O a 144 semanas) \ .. <>~ <,,"" "-
FTC + TDF + EFVb AZT/3le + EFV 

N = 257 N=254 

Trastorno digestivo 

Diarrea 9% 5% 
Náuseas 9% 7% 
Vómitos 2% 5% 

Trastornos generales y estado del 
lugar de la administración • 

Fatiga 9% 8% 
Infecciones 

Sinusitis 8% 4% 
Infecciones en las vlas respiratorias 8% 5% superiores 

Nasofaringitis 5% 3% 

Trastornos del sistema nervioso 

Cefalea 6% 5% 
Mareos 8% 7% 

Trastornos psiquiátricos 

Depresión 9% 7% 
Insomnio 5% 7% 

Trastornos de la piel y el tejido 
subcutáneo 

Erupciones cutáneasC 7% 9% 
a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los acontecimientos adversos (JJe aparecen 

con el tratamiento, con independencia de la relación con el fánnaco del estudio. 
b. De la 96- a la 144· semanas del estudio, los pacientes recibieron TRUVADACI con efavirenz en lugar de 

VIREADe (tenofovir disoproxil fumarato) + EMTRIVACI (emtricitabina) con efavirenz. 

c. Las erupciones consisten en erupciones cutáneas, erupciones exfoliativas, erupción generalizada, erupciÓll 
macular, erupción maculopapular, erupción prurltica y erupción vesicular. 

. 

Anomalías de laboratorio: Por lo general, las anomalías de laboratorio observadas 
en este estudio tueron coherentes con las observadas en otros estudios de VIREAD 
(tenotovir disoproxil tumarato) o EMTRIVA® (emtricitabina) (cuadro 3). 
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Cuadro 3. 
tl· /Ir • ., 

-' 
Anomalías de laboratorio significativas notificadas en 2: 1% de I "'~ ~,.,,~ pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento del estudio 934 tt !) f 'l a 144 semanas). m -...........:.. 

FTC + TDF + EFV' AZT/3TC + EFV 

N=257 N = 254 
Cualquier anomalía de laboratorio 

30% 26% ~ 30;1 grado 

Colesterol en ayunas 
22% 24% (> 240 mg/dl) 

Creatinacinasa 
01: > 990 Ufl) 9% 7% 
(M: >845 Ufl) 

Amilasa sérica (> 175 Ufl) 8% 4% 
Fosfatasa alcalina (> 550 Ufl) 1% 0% 
AST 
(V: >180 Ufl) 3% 3% (M: >170 U/I) 

ALT 
01: >215 Uf!) 2% 3% (M: > 170 Uf!) 

Hemoglobina « B,O lTJ9/dl) 0% 4% 
Hiperglucemia (> 250 mg/dl) 2% 1% 
Hematuria (> 75 hematles/CAR) 3% 2% 
Glucosuria (~ 3+) < 1% 1% 
Neutrófilos « 7S0/mm J

) 3% 5% 
Triglicéridos en ayunas 

4% 2% (> 750 m9/dl) 

.. a. De la 968 a la 1448 semanas del estudio, los paCIentes reCIbieron TRUVADA® con efaVlrenz en lugar de VIREAOol> (tenofovjr disoproxil fumarato) + EMTRIVA· (emtricitabina) con efavirenz. 

, 

Además de las reacciones que se describen más arriba en el Estudio 934, otras 
reacciones adversas que se presentaron en al menos el 5% de los pacientes 
tratados con EMTRIVA'" (emtricitabina) o VIREAO® (tenotovir disoproxil tumarato) junto con otros antirretrovirales en estudios clinicos tueron ansiedad, artralgia, 
aumento de la tos, dispepsia, fiebre, mialgia, dolor, dolor abdominal, dolor lumbar, parestesia, neuropatia peritérica (incluso neuritis periférica y neuropatia), neumonla y~. . 
Además de las anomalías de laboratorio descritas más arribas en el Estudio 934, se produjeron aumentos de 3' ó 4' grado de la bilirrubina (> 2,5 x LSN), la amilasa 
pancreática (> 2,0 x LSN), la glucosa sérica « 40 ó > 250 mg/dl) y la lipasa sérica (> 2,0 x LSN) hasta en el 3% de los pacientes trataBas con EMTRIVA® 
(emtricitabina) o VIREAO® (tenotovir disoproxil tumarato) con otros antirretrovirales en ensayos clínicos. 

6.2 Experiencia posterior a la comercializaciÓn 
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la ; aprobación de VIREAO® (tenotovir disoproxil tumarato). No se han identificado otras reacciones adversas durante el uso de EMTRIVA'" (emtricitabi después de u 
apr~b,í¡'i!l'& Re§idR. a q~e las reacciones posteriores a la ca 

!J+ELM~' F. ABr='NrAcAA 
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Trastornos del sistema inmunitario 
Reacción alérgica (incluso angioedema) 
Trastornos de la nutrición y el metabolismo 
Acidosis láctica, hipopotasemia, hipofosfatemia 
Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos 
Disnea 

Trastornos digestivos 
Pancreatitis, aumento de la ami lasa, dolor abdominal 
Trastornos hepatobiliares 
Esteatosis hepática, hepatitis, aumento de las enzimas hepáticas (oon mayor 
frecuencia de la AST, la AL T, la gamma GT) 
Trastornos de la piel y el tejido subcutáneo 
Erupción cutánea 

Trastornos del tejido musculoesqueléticos y conjuntivo 
Rabdomiólisis, osteomalacia (manifestada como dolor óseo y que puede contribuir a las fracturas), debilidad muscular, miopatia , 
Trastornos renales y urinarios 
Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, síndrome de Fanconi, tubulopatía renal proximal, nefritis intersticial (incluso casos agudos), diabetes insfpida nefrógena, disfunción renal, aumento de la creatinina, proteinuria, poliuria 

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administración 
Astenia 

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas bajo los encabezados de sistemas órganos anteriores, pueden producirse a consecuencia de la tubulopatia renal proximal: rabdomiólisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia. 

7 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS 
No se han realizado estudios de interacciones farmacologógicas con TRUVAOA'" en comprimidos. Se han realizado estudios de interacciones farmacologógicas con emtricitabina y con tenofovir disoproxil fumarato, los componentes de TRUVAOA®. 
En este apartado se explican las interacciones clínicamente relevantes observadas con emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato [véase Farmacología clínica (11.2)). 
7,1 Didanosina ' 
La administración concomitante de TRUVAOA® y didanosina debe realizarse con precaución, y se debe controlar estrictaménte a los pacientes que reciben esta asociación, a fin de detectar reacciones adversals asociadas a la didanosina. Se debe interrumpir la administración de didanosina en los pacientes que presenten reacciones adversas asociadas a este fármaco. 



~12J ,\'" "'l 

,..' '.,uo 
entérico aumentaron significativamente {véase Farmaeologla ellniea (11.2)1' ~ e "VI 
desconoce el mecanismo de esta interacción. Las concentraciones más al ¡i\-~.e--e-.::;fó:;:,!.I_ 
didanosina podrían potenciar las reacciones adversas asociadas a este tárm.... - o' 
como pancreatitis y neuropatía. Se ha observado la supresión de los recuentos ., ¡Z.J'''~ 
linfocitos CD4+ en los pacientes que recibieron Tenofovir DF con didanosina en 
dosis de 400 mg diarios. 

En los adultos con un peso> 60 kg, se debe reducir la dosis de dídanosina a 250 
mg cuando se administra junto con TRUVADA'". No se dispone de intormación para 
recomendar un ajuste de la dosis de didanosina en los pacientes con un peso 
interior a 60 kg. Cuando se administran al mismo tiempo, TRUVADA® y Videx ECTM 
(didanosina) se pueden tomar en ayunas o con una comida ligera « 400 kcal, 20% 
de grasas). La administración concomitante de la tomnulación de comprimidos 
amortiguados de didanosina con TRUVADA®se debe realizar en ayunas. 

7.2 Alazanavir 

Se ha demostrado que el atazanavir aumenta las concentraciones de tenotovir 
{véase Farmacología clínica (11.2)). Se desconoce el mecanismo de esta 
interacción. Se debe controlar a los pacientes que reciben atazanavir y TRUVADA® 
a fin de detectar reacciones adversas asociadas a TRUVADA". Se debe suspender 
la administración de TRUVADA® en los pacientes que presentan reacciones 
adversas asociadas a TRUVADA®. 

El tenotovir disminuye el AUC y la Cm', del atazanavir [véase Farmacología clínica 
(11.2)). Cuando se administra concomitantemente con TRUVADA®, se recomienda 
administrar atazanavir en dosis de 300 mg con ritonavir en dosis de 100 mg. El 
atazanavir sin ritonavir no se debe administrar concomitantemente junto con 
TRUVADA®. 

7.3 Lopinavir I Rilonavir 

Se ha demostrado que la asociación de lopinavir y ritonavir aumenta las 
concentraciones de tenafovir {véase Farmacologla cllniea (11.2)). Se desconoce el 
mecanismo de esta interacción. Se debe controlar a los pacientes que reciben la 
asociación de lopinavir y ritonavir con TRUVADA®, a fin de detectar reacciones 
adversas asociadas a TRUVADA®. Se debe suspender la administración de 
TRUVADA" en los pacientes que presentan reacciones adversas asociadas a 
TRUVADA®. 

7.4 Fármacos que afeclan a la función renal 

La emtricitabina y el tenotovir se excretan principalmente por los rinones mediante 
una combinación de filtración glomerular y secreción tubular activa {véase 
Farmacología clínica (11.2)). No se observaron interacciones famnacológicas debido 
a la competencia por la excreción renal. Sin embargo, la administración de 
TRUVADA® concomitantemente con medicamentos que se eliminan por secreción 
tubular activa puede aumentar las concentracionE)S de emtricitabina, tenofovir o el 
fámnaco coadministrado. Algunos ejemplos son, entre otros, aciclovir, dipivoxilo de 
adetovir, cidotovir, ganciclovir, valaciclovir y valganciclovir. Los támnacos que 
disminuyen la función renal también puetten a!Jmentar las concentraciones de 
emtricitabina o tenofovir. I 

8 USO EN POBLACIONES ESPECíFICAS 

8.1 Embarazo 

~
Embarazo : CateR.0ría B 
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Emfricítabina: No aumentó la incidencia de variaciones y mafformacio t e I , ' 

estudios de toxicidad embriofetal realizados con emtricitabina en ratones ltí " 
exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces superiores y en conejos e c'-
exposiciones aproximadamente 120 veces superiores a las exposiciones en ~~!"',. 
seres humanos con la dosis diaria recomendada. 

Tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios sobre reproducción se realizaron en 
ratas y conejos con dosis de hasta 14 y 19 veces la dosis en los seres humanos, 
según comparaciones del área de la superficie corporal, y no revelaron ninguna 
prueba de trastornos de la fertilidad o de daño al feto causados por el tenofovir. 

Sin embargo, no existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres 
embarazadas. Debido a que los estudios de reproducción en animales no siemprl' 
predicen la respuesta en los seres humanos, TRUVADA® sólo debe administrarse 
durante el embarazo si es estrictamente necesario. 

Registro de Embarazo con Antirretrovirales: Se instiga a los médicos a que registren 
en el Siguiente sitio de Internet a las pacientes que se queden embarazadas: 
www.kendle.comlregistriesl. 

8.2 Madres en período de lactancia 

Lactancia: Los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (de 
EE.UU.) recomiendan a las madres infectadas por el VIH-1 que no den leche 
materna a sus hijos a fin de evitar el riesgo de transmisión posnatal del VIH-1. 
Los estudios en rafas demostraron que el tenofovir se secreta en la leche. 

Se desconoce si el tenofovir se excreta en la leche materna de los seres humanos. 
Se desconoce si la emtricitabina se excreta por la leche de los seres humano~. 
Debido a la posibilidad tanto de transmisión del VIH-l como de reacciones adversas 
graves en los lactantes, se debe indicar a las madres que no amamanten a los 
bebés si están recibiendo TRUVADA®. 

8.3 Uso pediátrico 

No se recomienda la administración de TRUVADA® a los pacientes menores de 18 
años, ya que es un comprimido de asociación de dosis fijas que contiene un 
componente, VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato), cuya inocuidad y eficacia aún 
no se han establecido en este grupo de edad. 

8.4 Uso geriátrico 

Los estudios clinicos de EMTRIVA® (emtricitabina) o VIREAD® (tenofovir disoproxil 
fumarato) no incluyeron el número suficiente de pacientes de 65 anos o más como 
para determinar si responden de forma diferente que los pacientes más jóvenes. En 
general, la selección de la dosis para los pacientes ancianos debe ser cautelosa y 
se debe tener en cuenta la mayor frecuencia de disminución de la función cardiaca, 
renal o hepática, y las enfermedades concomitantes u otros tratamientos con 
fármacos. 

8.5 Pacientes con disfunción renal 

Se recomienda modificar el intervalo de dosificación de TRUVADA'" en los pacientes 
con una depuración de creatinina de 30 a 49 ml/min. No se debe utilizar TRUVADA® 
en los pacientes con una depuración de creatinina < 30 ml/min ni en los pacientes 
con enfermedad renal terminal que necesitan diálisis [véase Posologla y 
administración (2.2)). 

GADOK S.A. 
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2 1 2 3J f' "~.:'O . 9 SOBRE DOSIFICACiÓN 'g , ~9::2. . 
Si hay una sobredosis, se debe controlar al paciente para detectar si hay indiciol ~ ~ , toxicidad, y se debe aplicar el tratamiento de apoyo habitual según sea necesario~,9 
Emtricitabina: La experiencia elínica disponible con dosis superiores a la dosis terapéutica de EMTRIVA® (emtricitabina) es limitada. En un estudio de fannacología clínica se administraron dosis únicas de emtricitabina de 1200 mg a 11 pacientes. No se notificaron reacciones adversas graves. 
El tratamiento de hemodiálisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de emtricitabina durante un periodo de diálisis de tres horas, que comienza en un plazo de 1,S horas a partir de la administración de emtricitabina (velocidad de flujo sanguíneo de 400 mVmin y velocidad de flujo del dializado de 600 ml/min). Se desconoce si la emtricitabina se puede eliminar por diálisis peritoneal. 
Tenofovir disoproxil fumarato: La eXieriencia clínica disponible con dosis superiores a la dosis terapéutica de VIREAD (tenofovir disoproxil fumarato) de 300 mg es limitada. En un estudio, se administraron 600 mg de tenofovir disoproxil fumarato a 8 pacientes, por vfa oral, durante 28 dfas, y no se notificaron reacciones adversas graves. Se desconocen los efectos de dosis más altas. 
El tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodiálisis, con un coeficiente dé extracción de aproximadamente el S4%. Luego de una dosis única de 300 mg de VIREAD® (tenofovir disoproxif fumarato), una sesión de hemodiálisis de cuatro horas eliminó aproximadámente el 10% de la dosis de tenofovir administrada. 

Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los Centros de Toxicología: 
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011)4962-6666/2247. 
HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777. 
Optativamente otros centros de intoxicaciones. 

10 DESCRIPCiÓN 

Los comprimidos de TRUVADA® son comprimidos asociados de dosis fijas, que contienen emtricitabina y tenofovir disoproxil fuma rato. EMTRIVA® (emtricitabina) es la marca comercial de emtricitabina, un nucleosídico sintético de la citidina. El tenofovir disoproxil fumarato (Tenofovir DF) se convierte in vivo en tenofovir, un fostonato de nueleósido acíclico (nucleótido) del S'-monofosfato de adenosina. La emtricitabina y el tenofovir presentan actividad inhiMoria contra la retrotranscriptasa del VIH-1. 

Emtricitabina: El nombre químico de la emtricitabina es S-fluoro-1-(2R,SS)-[2; (hidroximetif)-1,3-oxatiofan-S-il]citosina. La emtricitabina es el enanti6meno (-) de u~ análogo tia de la citidina, el cual difiere de otros anplogos de la citidina porque tiené un flúor en la posición 5. ~ 
Su fónnula molecular es C,H1OFN,O,S, y su peso molecular, 247,24. Tiene fa siguiente fónnula estructural: 

H2
NJ::.-'YÜ 
F :::,... N'érOH 

~ 
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La emtricitabina es un polvo cristalino, de color blanco a blanquecino, colf cip '"gLlO 1 
solubilidad de aproximadamente 112 mglml en agua, a 25 'C. El coeficiente'¡ '2 ~ .' 
partición (lag p) de la emtricitabina es -0,43, y el pKa, 2,65. . .. ~,j 

'- -y \'. 

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenolovir disoproxil lumarato es una sal de ácid0..2~5·· 
lumárico del éster bis-isopropoxicarboniloximetil derivado del tenolovir. El nombre 
qUlmlco del tenolovir disoproxil lumarato es lumarato de 9-[(R)-2-
[[bis[[(isopropoxicarbonil)oxi]-metoxi]losfinil]metoxi]propil]adenina (1:1). Su lórmula 
molecular es Cl9H"N50lOP • C4H40 4 , y su peso molecular, 635,52. Tiene la 
siguiente fórmula estructural: 

NH2 

< I "'N 

l,o"-,, f-o/'-.o)\ 

~rY 
El tenolovir disoproxil lumarato es un polvo cristalino, de color blanco a blanquecino, 
con una solubilidaá de aproximadamente 13,4 mglml en agua, a 25 OC. El 
coeficiente de partición (lag p) del disoproxilo de tenolovir es 1,25 Y el pKa, 3,75. 
Todas las dosificaciones se expresan en términos de tenolovir disoproxil lumarato, 
excepto cuando se indique lo contrario. 

11 FARMACLOGíA CLíNICA 

Para más información sobre el mecanismo de acción, la actividad antiviral, la 
resistencia y la resistencia cruzada consúltense las fichas técnicas de EMTRIVA'" 
(emtricitabina) y VIREAD® (tenolovir disoproxil lumarato). 

11.1 Mecanismo de acción 

TRUVADA® es una asociación de dosis fijas de los antivirales emtricitabina y 
tenolovir disoproxil lumarato. [véase Farmacología clínica (11.3)). 

11.2 Farmacocinética 

TRUVADA®: Un comprimido de TRUVADA® lue bioequivalente a una cápsula de 
EMTRIVA® (200 mg de emtricitabina) más un comprimido de VIREAD® (300 mg de 
tenolovir disoproxil luma rato), después de su administración como dosis única a 
sujetos sanos en ayunas (N = 39). 

Emtricitabina: Las propiedades larmacocinéticas d~ la emtricitabina se resumen en 
el cuadro 4. Después de la administración oral de EMTRIVA® (emtricitabina), la 
emtricitabina se absorbe rápidamente, con concentraciones plasmáticas máximas 
de una a dos horas después de la dosis. La' fijaciqn in vitro de la emtricitabina a las 
proteínas plasmáticas en los seres humanos es < 4% Y es independiente de la 
concentración. dentro de los límites de 0,02 a 200 ~g/ml. Después de la 
administración de emtricitabina radiomarcada, se recupera aproximadamente e'/ 
86% en la orina y el 13% como me!abolüos. Los metabolitos de la emtricilabina son 
3'-sullóxido diastereómeros y su conjugado con ácido glucurónico. La emtricit bina 
~ J'~ílt ~¡¡Ij"nte una combinación de filtración glomerular secreción tu ular 
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activa. Después de una dosis oral única de EMTRIVA® (emtricijabina), la semi' 
de la emtricitabina en el plasma es de aproximadamente 10 horas. ~<>" .. -"'-'~ J 
Tenofovir disoproxil fumaralo: las propiedades farmacocinéticas del tenof E~" 
disoproxil fumarato se resumen en el cuadro 4. Después de la administración oral de 
VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato), las concentraciones máximas de tenofovir 
en el suero se alcanzaron en 1,0 ± 0,4 horas. la fijación in vilro del tenofovir a las 
proteínas plasmáticas en los seres humanos es < 0,7% Y es independiente de la 
concentración, dentro de los limites de 0,01 a 25 ~g/ml. Aproximadamente entre el 
70 y el 80% de la dosis intravenosa de tenofovir se recupera como fármacd 
inalterado en la orina. El tenofovir se elimina mediante una combinación de filtración 
glomerular y secreción tubular activa. Después de una dosis única por vía oral de 
VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato), la semivida de eliminación terminal del 
tenofovir es de aproximadamente 17 horas. 

Cuadro 4. Parámetros tarmacocinéticos de una dosis única de emtricJtabina y 
tenofovir en adultos·. 

Emtricitablna Tenofovir 

Biodisponibilidad oral en ayunasb (%) 92 (83,1-106,4) 25 (NC - 45, O) 

Semivida de eliminación terminal 
10 (7,4 -18,0) 17(12,0-25,7) pJasmáticab (horas) 

Cmax e (lJg/ml) 1,8 ± 0,72' 0,30 ± 0,09 

AUC' (~9·hr/ml) 
, 

10,0 ± 3,12d 2,29 ± 0,69 

CUF" (ml/min) 302 ± 94 1043± 115 

CLrena1
c (ml/min) 213 ± 89 243 ± 33 

a. NC = No calculado 

b. Mediana (intervalo) 

c. Media (± d.e.) 

d. Datos presentados como valores en estado de equilibriO. 

Efectos de Jos alímentos en la absorción oral 

Se puede administrar TRUVADA® con o sin alimentos. la administración de 
TRUVADA® después de una comida con alto contenido de grasas (784 kcal; 49 
gramos de grasa) o de una comida ligera (373 kcal; 8 gramos de grasa) retrasó el 
tiempo hasta la Cm', del tenofovir en aproximadamente 0,75 horas. los aumentos 
medios del AUC y de la Cm" del tenofovir fueron de aproximadamente el 35% y el 
15%, respectivamente, cuando se administró con una comida con alto contenido de 
grasas o con una comida ligera, en comparación con su administración en ayunas. 
En estudios de inocuidad y eficacia anteriores, VIREAD® (tenofovir disoproxil 
fumarato) se administró con alimentos. las exposiciones sistémicas de la 
emtricitabina (AUC y Cm.,) no se vieron afectadas cuando se administró TRUVADA ® 

con comidas con un alto contenido de grasas o con comidas ligeras. 

Poblaciones especiales 
Raza 

Emlriellabina: No se identificaron diferencias farma'COcinéticas atribuibles a la raza 
después de la administración de EMTRIVA® (emtricitabina). 

Tenofovirdisoproxil fumaralo: No hubo un número suficiente de sujetos de grupos 
raciales y étnicos, aparte de la raza blanca, para poder determinar adecuada ente 

G A j) o R S. A. , -
ADELMO'F. ABEN lACAR 

APODERADO 
D.N l.: 4094.086 14 



las diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones después de la 
administración de VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato). i zi6 .. -

lO • ., < Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Las propiedades farmacocinéticas de e¡:i<' emtricitabina y del tenofovir son similares en los pacientes de ambos sexos. 
Pacientes pediátricos y geriátricos 
No se han realizado estudios farmacocinéticos del tenofovir en los pacientes 
pediátricos « 18 años). No se han evaluado totalmente las propiedades 
farmacocinéticas de la emtricitabina y el tenofovir en personas de edad avanzada (> 65 años). 

Pacientes con disfunción renal 

Las propiedades fannacocinéticas de la emtricitabina y del tenofovir están alteradas en los pacientes con disfunción renal [véase Advertencias y precauciones (5.3)}. En 
los pacientes con una depuración de creatinina < 50 ml/min, aumentaron la Cm" Y el AUCo-oo de la emtricitabina l del tenofovir. Se recomienda modificar el intervalo de dosificación de TRUVADA en los pacientes con una depuración de creatinina de 30 a 49 ml/min. TRUVADA® no se debe emplear en los pacientes con una depuración 
de creatinina < 30 ml/min ni en los pacientes con enfermedad renal terminal que necesitan diálisis [véase Posologla y administración (2.2)). 
Pacientes con disfúnción hepática 

Se han estudiado las propiedades farmacocinéticas del tenofovir después de una dosis de 300 mg de VIREAD® (tenofovir disoproxil fumaralo) en pacientes no 
infeclados por el VIH y con disfunción hepática de moderada a grave. No hubo 
alteraciones importantes en las propiedades farmacocinéticas del tenofovir en los pacientes con disfunción hepática, en comparación con los pacientes con función hepática normal. No se han estudiado las propiedades fannacocinéticas de 
TRUVADA® ni de la emtricilabina en los pacientes con disfunción hepática; sin 
embargo, las enzimas hepáticas no melabolizan significativamente la emtricHabina, por lo que la repercusión de la disfunción hepática deberla ser limHada. 
Evaluación de las interacciones fannacológicas 
Las propiedades farmacocinéticas de la emtricitabina y del tenofovir en estado de equilibrio no se vieron afectadas cuando se administraron emtricHabina y tenofovir disoproxil fumarato juntos, en comparación con la administración de cada fánnaco por separado. 

Los estudios de interacciones fannacológicas in vitro y en las propiedades 
fannacocinéticas han demostrado que la posibilidad de interacciones mediadas por: el CYP que afeclan a la emtricitabina y al tenofovir con otros medicamentos es baja.: 
No se observaron interacciones farmacológicas clínicamente significativas entre 
emtricitabina y famciclovir, indinavir, estavudina, telÍofovir disoproxil !umarato y 
zidovudina (véanse los cuadros 5 y 6). De manera similar, no se observaron interacciones farmacológicas clínicamente significativas entre tenofovir disoproxil fumarato y abacavir, efavirenz, emtricitabina, entedavir, indinavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir, metadona, neffinavir, anticonceptivos orales, ribavirina, 
saquinavir/ritonavir y tacro/imus, en estudios realizados en voluntarios sanos (véanse los cuadros 7 y 8). 
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Cuadro 5. Interacciones farmacológicas: Cambios en los parálrl 2 
farmacocinéticos de la emtricitabina en presencia del fármaco 
administrado concomitantementea 

% de cambio de los parámetros Dosis del 
Dosis de 

Fármaco fármaco farmacocinéticos de la emtricltabinab 

coadministrado coadministrado 
emtrlcitablna N (IC 90%) 

(mg) 
(mg) 

e",. AUC Cmln 

300 una vez al 
200 una vez al 

t20 
Tenofovir DF dfa x 7 dlas 

dia 17 "" "" (t 12 o t 29) x 7 dlas 

300 dos veces al 200 una vez al • 
Zidovudina dia dio 27 "" ~ ~ 

x 7 dlas x 7 dlas 

Indinavir 600 x 1 200 x 1 12 ~ ~ N.P. 

Farnciclovir 500 x 1 200 xl 12 "" ~ N.P. 
· Estavudina 40 x 1 200 x 1 6 "" ~ N.P. 

8. Todos los estudios de mteracclón se realizaron en voruntanos sanos. 

b. t = Aumento; J, = Disminución; ~ = Sin efecto; N.P. = No procede. 

Cuadro 6. 
, 

Interacciones farmacológicas: Cambios en los parámetros 
farmacocinéticos del fánnaco administrado concomitantemente en 
presencia de emtricitabina.1I 

Dosis del 
% de cambio de los parámetros 

Dosis de farmacocinétlcos del fármaco 
Fármaco fármaco 

emtricltablna N coadministradob 

coadminlstrado coadmlnistrado 
(mg) (le 90%) 

(mg) 
Cm6x AUC Cmin 

300 una vez al 200 una vez al 
Tenofovir DF dio 

dla x 7 dlas 
17 "" "" "" x 7 dlas 

300 dos veces al 200 una vez al 
t 17 t 13 Zidovudina dio dio 27 (tOot38) (t 5 o t 20) "" x 7 dlas x 7 dlas 

· Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 "" "" N.P. 

Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 "" "" N.P. 

Estavudina 40 x 1 200 x 1 6 "" ~ N.~. 

a. Todos los estudios de mteracclón se realizaron en voluntanos sanos. 

b. t = Aumento; J, = Disminución; ~ = Sin efecto; N.P. = No procede. 
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Cuadro 7. Interacciones farmacológicas: Cambios en los parámetros " T ;;h!" . 
fannacocinéticos del tenofovi,.a en presencia del fármaco administra~~ , -, 
concomitantemente. \, - ...... 

% de cambio de los parámetros 
Dosis del farmacoclnétlcos del tenofovl~ 

Fármaco fármaco 
N 

coadministrado coadministrado (le 90%) 
(mg) 

Cm.b: Aue Cm!n 

Abacavir 300 una vez 8 "'" "'" N.P. 

Atazanavif 400 una vez al dla 
33 

t 14 t 24 t 22 
x 14 dlas (t8at20) (t 21 a t 28) (t15at30) 

Didanosina 
(recubrimiento 400 una vez 25 "'" "'" é> 

entérico) 

Didanosina 250 6 400 una vez 
(amortiguada) al dla x 7 dlas 

14 "'" "'" "'" 
Efavirenz 

600 una vez al dla 
29 

x 14 dlas <> <> <> 

Emtricitabina 
200 una vez al dla 

17 
x 7 dlas 

é> <> é> 

Entecavir ' mg una vez al 28 "'" "'" "'" dla x 10 dlas 

Indinavir 
800 tres veces al 

13 
t 14 

dla x 7 dlas (~3at33) "'" "'" 
150 dos veces al 

Lamivudina dla 15 "'" <> <> 
x 7 dlas 

Lopinavir I 
400/100 dos t 32 t 51 

Ritonavir 
veces al dla 24 "'" (t25at38) (t37at66). x 14 dlas 

1250 dos veces al 
Nelfinavir dla 29 "'" "'" "'" x 14 días 

Saquinavir I 
1000/100 dos 

t 23 
Ritonavir veces al dla x 14 35 <> "'" (t16at30) dlas 

0,05 mg/kg dos t 13 Tacrolimus veces al dla x 7 21 
(t1at27) "'" "'" días 

. . 
a. Los pacientes reCIbieron 300 mg de VIREAOCl (tenofoVlrdlsoproXlI fumarato) una vez al die . 

b. Aumento = t; Disminución = J-; Sin efecto =~; N.P. = No procede 

C. Ficha técnica de Reyataz (sulfato de atazanavir) 

GADOJ.! S.A. 
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Cuadro 8. Interacciones farmacológicas: Cambios en los parámet s ~. ~j 

farmacocinéticos del fármaco administrado concomitantemente en t. 
presencia del tenofovir. \~~, 

% de cambio de los parámetros .",. E1'" 

Fármaco 
Dosis del fármaco farmacocinéticos del 'innaco coadministradob 

coadmlnlstrado 
coadministrado N (IC 90%) 

(mg) 
Cmb AUC emln · 

Abacavir 300 una vez 8 
t 12 N.P. 

(.lat26) "" 
Atazanavi~ 400 una vez al dla 

34 
.21 -1. 25 -1. 40 

x 14 dlas (-1.27 a -1. 14) (-1. 30 a -1. 19) (-1. 48 o -1. 32) • 

Atazanavir I 
Ritonavir 

-1. 28 -1. 25' -1. 23' Atazanavif 300/100 una vez al 10 
(.SOatS) (-1.420-1.3) (-I.46at10) dio 

x 42 dlas 

Efavirenz 
600 una vez al dla 

30 x 14 días "" "" "" 
Emtricitabina 

200 una vez al dla 
17 

t20 
x 7 dlas "" "" (t 12 o t 29) 

Entecavir 
1 mg una vez al dla 

28 
t13 

x 10 dfas "" (t110t1S) "" , 

Indinavir 
800 tres veces al dfa 

12 
-1.11 

x 7 dlas (-I.300t12) "" <> 

Lamivudina 
150 dos veces al dla 

lS 
-1. 24 

x 7 dras (-1. 34 a -1. 12) "" "" · 
Lopinavir , Ritonavir 

Lopinavir 400/100 dos veces "" "" "" 
Ritonavir al día 24 

Q "" Q 
x 14 dlas 

40-110 una vez al 
Metadonad dla 13 Q Q Q 

x 14 drase 

Nelfinavir 1250 dos veces al "" "" "" Metabolito M6 dla x 14 dlas 29 
Q Q "" Etinilestradioll 

Anticonceptivos 
Norgestimato 

oralesf (Ortho-Tricyclen) 20 Q Q "" una vez al dra x 7 
dras 

Ribavirina 600 una vez 22 "" Q N.P. 

Saquinavir t 22 t29' t47' 
Saquinavir I (te a t4¡.j (t 12 a t 48) (t23at76) 

Ritonavir 1 000f1 00 
32 dos veces al dla 

Ritonavir x 14 dlas "" Q t 23 · • 
i (t3at46) 

Tacrolimus 
O,OS mglkg dos 

21 Q "" <> veces al día x 7 dlas 

/cr~ 
LiAD O R S. A. ~) - • 
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a. Aumento = t; Disminución = 1; Sin efecto =~; N.P.= No procede. '2 1 2 31 
b. Ficha técnica de Reyataz (sulfato de atazanavir). ;;., ~ • 

c. En los pacientes infectados por el VIH, al alladir Tenofovir OF al atazanavir en dosis de 300 mg más '~, ~ 
ritonavir en dosis de 100 mg, se obtuvieron valores de AUC y CmJn de atazanavir que fueron 2,3 y 4 vece, ()~ ,..0 
superiores a los valores correspondientes observados con atazanavir en dosis de 400 mg cuando se ~N"?o 
administró solo. -

d. Las eXPQsiciones a la metadona R (activa), S y total fueron equivalentes cuando se administró sola o con 
VrREAO® (tenofovir disoproxil fumaralo). 

e. Se mantuvo a cada paciente en su dosis estable de metadona. No se notificaron alteraciones 
farmacodinámicas (toxicidad por opiáceos ni sfntomas o signos de abstinencia). 

f. Las exposiciones al etinilestradioJ y al 17-desacetil norgestimato (metabolito farmacológicamente activo) 
fueron equ'lvalentes cuando se administraron solos o con VIREAO- (tenofovir disoproxil fumarato). 

g. Se espera que los aumentos en el AUC y la Cmín no serán clinicamente significativos; por lo tanto, no se 
requieren ajustes en las dosis cuando el Tenofovir DF y el saquinavir reforzado con ritonavir se administran, 
juntos. 

Después de administrar varias dosis a pacientes negativos para el VIH que 
recibieron tratamiento de mantenimiento crónico con metadona o anticonceptivos 
orales, o dosis únicas de ribavirina, las propiedades fannacocinéticas del tenofovir 
en estado de equilibrio fueron similares a las observada en estudios anteriores, lo 
que indica la falla de interacciones fannacológicas clínicamente importantes entre 
estos fármacos y VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato). 

La administración concomitante de tenofovir disoproxil fumarato con didanosina 
produce cambios en las propiedades fannacocinéticas de la didanosina que pueden 
tener importancia ¡;línica. El cuadro 9 resume los efectos del tenofovir disoproxil 
fumarato en las propiedades farmacocinéticas de la didanosina. La administración 
concomitante de tenofovir disoproxil fumarato con comprimidos amortiguados o con 
cápsulas con recubrimiento entérico de didanosina aumenta significativamente la 
Cm'" Y el AUC de la didanosina. Cuando se administraron cápsulas de didanosina 
con recubrimiento entérico de 250 mg con tenofovir disoproxil fumarato, las 
exposiciones sistémicas a la didanosina fueron similares a las observadas con las 
cápsulas con recubrimiento entérico de 400 mg solas, administradas en ayunas. Se 
desconoce el mecanismo de esta interacción. Consulte Interacciones 
farmacológicas (7.1) con respecto al uso de la didanosina con VIREAD® (tenofovir 
disoproxil fumarato). 
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Cuadro 9. Interacciones fannacológicas: Parámetros fannacocinético~e 1/1 .. :j ~ ., 
didanosina en presencia de VIREAo" (tenofovir disoproxil fumarato)," . A ti . .. 

Fonna de % Diferencia (le 90%) frente a 
Q 

~"N~"''' Dosis de 
didanosina8 (mg) I 

administración de Didanoslna, 400 mg, sola, en ayunasb 

VIREAOIll (tenofovir N 
forma de 

administraciónl disoproxil C milr 
fumarato)· 

Comprimidos amortiguados 

400 una vez al diae En ayunas 1 hora t 28 
x 7 días 

después de la 14 
(tllat48) didanosina 

Cápsulas con recubrimiento entérico 

400 una vez, en 
Con alimentos, 2 h 

t 48 después de la 26 
(t 25a t 76) ayunas 

didanosina 

400 una vez, con Simultáneamente con 26 t 64 
alimentos la didanosina (t41 at89) 

250 una vez, en 
Con alimentos, 2 h 

< 10 después de la 28 
«22at3) ayunas 

didanosina 

250 una vez, en Simultáneamente con 
28 la didanosina e:> ayunas , 

250 una vez, con Simultáneamente con 
28 < 29 

alimentos la didanosina « 39a <18) 

a. la admInistración fue con una comida ligera (-373 kcal. 20% de grasas). 

b. Aumento = t: disminución = !; sin efecto = ~ 

c. Incluye a 4 pacientes con peso < 60 kg que recibieron 250 mg de ddJ. 

11,3 Microbiologia 

Mecanismo de acción 

AUC 

t44 
(t31at59) 

t 48 
(t31at67) 

t60 
(t44at79) 

e:> 

t 14 
(Oat31) 

< 11 
«23at2) 

• 

, 

Emlricilabina: La emtricitabina, un nucleosídico sintético de la cijidina, es fosforilado 
por enzimas celulares para formar 5'·trifosfato de emtricitabina. El 5'-trifosfato de 
emtricitabina inhibe la actividad de la retrotranscriptasa (RT) del VIH-l, al competir 
con el sustrato natural 5'·trifosfato de desoxicitidina e incorporarse al ADN vírico 
incipiente, lo que prOduce la terminación de la cadena. El 5'-trifosfato de 
emtricitabina es un inhibidor débil de la polimerasa del ADN u, ~, E de los 
mamiferos, y de la polimerasa del ADN y mitocondríal. 

Tenofovir disoproxil fumaralo: El tenofovir disoproxil fumarato es un diéster de 
fosfonato nucleosídico acíclico, análogo del monofosfato de adenosina. El tenofovir 
disoproxil fumarato requiere la hidrólisis inicial del diéster para su conversión ¡¡ 
tenofovir y fosforilaciones subsiguientes por medio de enzimas celulares, para 
formar el difosfato de tenofovir. El difosfato de ten~ovir inhibe la actividad de la RT 
del VIH·l, al competir con el sustralo nalural 5'·lofosfalo de desoxiadenosina y; 
después de su incorporación al ADN, por I~ lenninaci6n de la cadena de ADN. El 
difosfato de tenofovir es un inhibidor débil de las polimerasas del ADN de mamiferos 
u, p, y de la polimerasa del ADN y mitocondrial. 

6
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Actividad anfivírica 

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Se observaron efectos a~~v~, ~~~~~~~ 
sinérgicos en estudios de asociación que evaluaron la actividad antivírica de 
emtricitabina y el tenolovir juntos en cultivo celular. 

Emtricitabina: Se evaluó la actividad antivírica de la emtricitabina, contra cepas 
aisladas clínicas y en el laboratorio del VIH-1, en líneas celulares linloblastoides" 
línea celular MAGI-CCR5 y células mononucleares en la sangre periférica. Los 
valores de concentración eficaz al 50% (CE,,) de la emtricitabina fueron de entre 
0,0013 y 0,64 ¡tM (0,0003 a 0,158 ¡tglml). Se observaron efectos que variaron entre 
aditivos y sinérgicos, en estudios de asociación de emtricitabina con inhibidores 
nucleosídicos de la retrotranscriptasa (abacavir, lamivudina, estavudina, zalcitabina" 
zidovudina), inhibidores de la retrotranscriptasa no nucleosídicos (delavirdina, 
efavirenz, nevirapina) e inhibidores de la proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, 
ritonavir, saquinavir). La emtricitabina presentó actividad antivírica en cultivo de 
células contra los clades A, B, C, D, E, F Y G del VIH-1 (los valores de la CE,o 
variaron entre 0,007 y 0,075 ¡tM) Y mostró una actividad específica de cepas contra 
el VIH-2 (los valores de CE,o fueron de 0,007 a 1,5 ¡tM). 

Tenofovir disoproxil fumarato: Se evaluó la actividad antivírica del tenofovir en, 
contra cepas aisladas cllnicas y en el laboratorio del VIH-1, en líneas celulares 
linloblastoides, células primarias de monocitos / macrófagos y linfocitos en la sangre 
periférica. Los valo,res de CEso correspondientes al tenofovir estuvieron dentro de 
los límites de 0,04 y 8,5 ¡tM. Se observaron efectos que variaron entre aditivos y 
sinérgicos, en estudios de asociación de fármacos de tenofovir con inhibidores 
nucleosídicos de la retrotranscriptasa (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, 
zalcitabina, zidovudina), inhibidores de la retrotranscriptasa no nucleosídicos 
(delavirdina, efavirenz, nevirapina) e inhibidores de la proteasa (amprenavir¡ 
indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir). El tenofovir presentó actividad antivírica en 
cultivo celular contra los clades A, B, C, D, E, F, G Y O del VIH-1 (los valores de 
CEso variaron entre 0,5 y 2,2 ¡tM), Y actividad específica de la cepa contra el VIH-2 
(los valores de CE,o variaron entre 1,6 ¡tM Y 5,5 ¡tM). 

Resistencia 

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Se han seleccionado en un cu~ivo 
celular cepas aisladas del VIH-1 con una disminución de la sensibilidad a la 
asociación de emtricitabina y tenofovir. El análisis genotlpico de estas cepas 
aisladas identificó las sustituciones de aminoácidos M184IN o K65R en la RT vírica. 

En un estudio clínico con pacientes sin tratamiento antirretrovírico previo [Estudio 
934, véase Estudios clínicos (13.1)) se realizó un análisis de resistencia en cepas 
aisladas del VIH-1 de todos los pacientes con fracaso virológico confirmado con 
> 400 copias/mi de ARN del VIH-1 en la 144' semana o que habían abandonado el 
estudio de forma prematura. La aparición de sustituciones asociadas a la resistencia 
al efavirenz se produjo con mayor frecuencia y fIJé similar en todos los grupos de 
tratamiento. Se observó la sustitución de aminoácidos M184V, asociada con 
resistencia a EMTRIVA® (emtricitabina) y lal)1ivudina, en 2/19 de las cepas aisladas 
de pacientes analizados en el grupo tratado con EMTRIVA® (emtricitabina) + 
VIREAD® (tenolovir disoproxil fumarato), y en 10/29 de las cepas aisladas de 
pacientes analizados en el grupo tratado con zidovudina y lamivudina. En las 144 
semanas del estudio 934, ningún paciente había presentado una sustitución 65 
detectable en su VIH-1, según los análisis genotípicos habitua s. 
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Emlricilabina: Se han seleccionado cepas aisladas del VIH-1 re~tJte~ a 
emtricitabina en cultivo celular e in vivo. El análisis genotipico de estas ce 
aisladas demostró que la disminución de la sensibilidad a la emtricitabina esta 
asociada a una sustitución del gen de la retrotranscriptasa del VIH-1 en el codón 
184, lo que produjo una sustitución de aminoácido, de metionina por valina o
isoleucina (M184V/I). 

Tenofovir disoproxil fumaralo: Se han seleccionado en un cultivo celular cepas 
aisladas del VIH-1 con una disminución de la sensibilidad al tenofovir. Estos virus 
expresaron una sustitución K65R en la retrotranscriptasa y mostraron una reducción 
de 2 a 4 veces en la sensibilidad al tenofovir. 

En los pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales, las cepas aisladas d~ 
8/47 (17%) pacientes analizados presentaron la sustitución K65R en el grupo 
tratado con VIREAO® (tenofovir disoproxil fumarato) después de 144 semanas; siete 
casos se produjeron en las primeras 48 semanas de tratamiento, y uno, en la 96a 

semana. En los pacientes con tratamiento previo con antirretrovirales, 14/304 (5%) 
cepas aisladas de pacientes que no respondieron a VIREAO" (tenofovir disoproxil 
fumarato) hasta la 96a semana mostraron una disminución de > 1,4 veces (mediana, 
2.7) de la sensibilidad al tenofovir. El análisis genotípico de las cepas aisladas 
resistentes demostró una sustitución en el gen de la RT del VIH-1 que produjo la 
sustitución del aminoácido K65R. 

Resistencia cruzada , 
Emtricitabina y tenofovir disoproxi/ fumaralo: Se ha reconocido la resistencia 
cruzada entre ciertos inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa (NRTI). Las 
sustituciones de M184V/1 o K65R seleccionadas en cultivo celular por la asociación 
de emtricitabina y tenofovir también se observan en algunas cepas aisladas del VIH-
1 de pacientes que no respondieron al tratamiento con tenofovir en asociación con 
lamivudina o emtricitabina, y abacavir o didanosina. Por lo tanto, la resistencia 
cruzada entre estos fármacos puede presentarse en los pacientes cuyos virus 
hospedan alguna o ambas de estas sustituciones de aminoácidos. 

Emtricitabina: Las cepas aisladas resistentes a la emtricitabina (M184V1I) 
presentaron resistencia cruzada a la lamivudina y la zalcitabina, pero mantuvieron la 
sensibilidad en cultivo celular a la didanosina, la estavudina, el tenofovir, la 
zidovudina y los NNRTI (delavirdina, efavirenz y nevirapina). Las cepas aisladas del 
VIH-1 que contienen la sustitución K65R, seleccionados in vivo por abacavir, 
didanosina, tenofovir y zalcitabina, presentaron una disminución de la sensibilidad a 
la inhibición por la emtricitabina. Los virus que hospedan sustituciones que confieren 
una disminución de la sensibilidad a la estavudina y la zidovudina (M41L, 067N, 
K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E), o a la didanosina (L74V) se mantuvieron 
sensibles a la emtricitabina. El VIH-1 que contiene la sustitución K103N asociada a 
la resistencia a los inhibidores no nucleosídicos de la retrotranscriptasa fue sensible 
a la emtricitabina. , 
Tenofovir disoproxil fumarato: Las cepas aisladas del VIH-1 de pacientes (N = 20) 
cuyo VIH-1 expresó una media de tres sustituciones de aminoácidos de la RT 
asociadas a la zidovudina (M41L, 067N, /t70R, .L210W, T215Y/F o K219Q/E/N) 
presentaron una disminución de 3,1 veces de 'la sensibilidad al tenofovir. Los 
paCientes cuyo virus expresaba una sustitución L74V sin sustituciones asociadas a 
la resistencia a la zidovudina (N = 8) presentaron una disminución de la respuesta a 
VIREAO® (tenofovir disoproxil fumarato). Se dispone de datos limitados en el caso 
de los pacientes cuyo virus expresaba una sustitución Y115F (N = 3), 
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sustitución Q151M (N = 2) o una inserción T69 (N = 4), todos los 
presentaban una disminución de la respuesta. 

12 TOXICOLOGíA NO ClÍNICA 

12.1 Carcinogénesis, mutagénesis, trastorno de la fertilidad 

Emtricitabina: En los estudios de carcinogenia oral a largo plazo de emtricitabina, no 
se observaron aumentos relacionados con el fármaco en la incidencia de tumores 
en los ratones, a dosis de hasta 750 mg/kg al dia (26 veces la exposición sistémica 
en el ser humano, a la dosis terapéutica de 200 mg/día) ni en las ratas, a dosis de 
hasta 600 mg/kg al día (31 veces la exposición sistémica en el ser humano a 1" 
dosis terapéutica). 

La emtricitabina no fue genotóxica en la prueba bacteriana de mutación inversa 
(prueba de Ames), ellinfoma en ratones ni los análisis de micronúcleos en ratones. 

La emtricitabina no afectó a la fertilidad en ratas machos, con exposiciones 
aproximadamente 140 veces superiores, ni en ratones machos y hembras, con 
exposiciones aproximadamente 60 veces superiores a las exposiciones (AUC) en 
los seres humanos, con la dosis recomendada de 200 mg diarios. La fertilidad fue 
normal en las crías de los ratones expuestos diariamente desde antes del 
nacimiento (exposición intrauterina) hasta la maduración sexual, a exposiciones 
diarias (AUC) aproximadamente 60 veces superiores a las exposiCiones en los 
seres humanos, con la dosis recomendada de 200 mg diarios. 

Tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios a largo plazo de la carcinogénesis oral 
del tenofovir disoproxil fumarato en ratas y ratones se llevaron a cabo con 
exposiciones de hasta aproximadamente 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) más 
que las observadas en los seres humanos con la dosis terapéutica para la infección 
por VIH-1. Con la dosis alta en ratones hembras, aumentaron los adenomas 
hepáticos, con exposiciones 16 veces superiores a las de los seres humanos. En las 
ratas, el estudio arrojó resultados carcinógenos negativos con exposiciones de 
hasta 5 veces lo observado en los seres humanos con la dosis terapéutica. 

El tenofovir disoproxil fumarato fue mutágeno en el ensayo de linfoma en ratones in 
vitro y negativo en la prueba de mutagénesis bacteriana in vitro (prueba de Ames). 
En un ensayo de micronúcleos en ratones in vivo, el tenofovir disoproxil fumarato 
resultó negativo cuando se administró a ratones machos. 

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrollo 
embrionario temprano cuando se administró tenofovir disoproxil fumarato a ratas 
machos, a una dosis equivalente a 10 veces la dosis en los seres humanos, según 
comparaciones de la superficie corporal durante 28 dias antes del apareamiento, ya 
ratas hembras, durante 15 días antes del apareamiento, hasta el séptimo dia de 
gestación. Sin embargo, hubo una alteración del ciclo estral en las ratas hembras. 

12.2 Toxicología o farmaCOlogía en animales ' 

El tenofovir y el tenofovir disoproxil fumarato, administrados a ratas, perros y monos, 
en estudios toxicológicos con exposiciones (segúp el AUC) superiores o iguales a 
seis veces las observadas en los seres humanos, ocasionaron toxicidad ósea. En 
los monos, la toxicidad ósea se diagnosticó como osteomalacia. La osteomalacia 
observada en monos pareda ser reversible al reducir la dosis o suspender el 
tenofovir. En las ratas y los perros, la toxicidad ósea se manifestó en forma de 
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reducción de la densidad mineral ósea. Se desconoce el mecanismo o ~ca~iS .r'J¡ ."..-

subyacentes de la toxicidad ósea. • ~. <: . 
, ~ .:> 

Se observaron indicios de toxicidad renal en cuatro especies animales. En e s : 
animales se observaron aumentos en la creatinina sé rica , BUN (nitrógeno ureico\~ '" ",$' 
sangre), glicosuria, proteinuria, fosfaturia o calciuria y disminución del fosfato séric~~ 
en diferentes grados. Estas toxicidades se observaron en exposiciones (según el 
AUC) de 2 a 20 veces superiores a las observadas en los seres humanos. Se 
desconoce la relación de las anormalidades renales, en especial de la fosfaturia, 
con la toxicidad ósea. 

13 ESTUDIOS ClÍNICOS 

El estudio clínico 934 avala el empleo de TRUVADA® en comprimidos para el 
tratamiento de la infección por el VHI-l. Los datos adicionales que avalan el uso de 
TRUVADA® se obtuvieron del estudio 903, en el que se administraron lamivudina y 
tenofovir disoproxil fumarato juntos a pacientes adultos sin tratamiento previo con 
antirretrovíricos, y del estudio clínico 303, en el que la emtricitabina y la lamivudina 
demostraron pautas de eficacia, inocuidad y resistencia comparables como parte de 
pautas de varios fármacos. Para obtener información adicional sobre estos estudios, 
consulte las fichas técnicas de Tenofovir DF y emtricitabina. 

13.1 Estudio 934 , 
Se informan los datos obtenidos en 144 semanas en el estudio 934, un estudio 
multicéntrico, aleatorizado, abierto y con control activo, en que se comparó 
emtricitabina + Tenofovir DF, administrados en asociación con efavirenz, frente a la 
asociación en dosis fijas de zidovudina y lamivudina, asociadas a efavirenz, en 511 
pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales. De la 96" a la 1448 semanas 
del estudio, los pacientes recibieron TRUVADA® con efavirenz en lugar dE! 
emtricitabina + Tenofovir DF con efavirenz. los pacientes tenían una media de edad 
de 38 años (límites, 18 y 80 años), el 86% eran varones, el 59% eran de raza 
blanca, y el 23%, de raza negra. El recuento promedio inicial de linfocitos CD4+ fue 
de 245 linfocitos/mm' (límites, 2 y 1191), Y la mediana del ARN del VIH-l inicial e~ 
el plasma fue de 5,01 log,o copias/mi (límites, 3,56 y 6,54). Los pacientes se 
estratificaron según el recuento inicial de linfocitos CD4+ « o ,,200 linfocitos/mm'); 
el 41% tenia recuentos de linfocitos CD4+ < 200 linfocitos/mm', yel 51% de los 
pacientes tenia cargas víricas iniciales> 100.000 copias/mI. En el cuadro 10 se 
presentan los resultados del tratamiento después de 48 y de 144 semanas de 
tratamiento, en los pacientes que no presentaban resistencia al efavirenz al inicio. 
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2 " '~ó .. ,," 
Resultados del tratamiento asignado aleatoriamente en la 48' y la 1.¡) zq (; , 
semanas (estudio 934). \" ~ \ 

Cuadro 10. 

En la 48'" semana En la 1441 semana 

Resultados FlC + lOF AZT/3lC FTC+lOF AZT/3lC ~ 
+EFV + EFV +EFV +EFV 

(N = 244) (N = 243) (N = 227)' (N = 229)' 

Sensibles al tratamiento
b 84% 73% 71% 58% 

Fracaso virológicoC 2% 4% 3% 6% 

Rebrote 1% 3%, 2% 5% 

Nunca se suprimió 0% 0% 0% 0% 

Cambio en la pauta 1% 1% 1% 1% 
antirretrovirica 

Muerte <: 1% 1% 1% 1% 

Se suspendió debido a una 4% 9% 5% 12% 
reacción adversa 

Se suspendió por otros motivosd 10% 14% 20% 22% 

a. Se excluyó del análisis a los pacientes que respondieron al tratamiento en la 488 semana o en la 96a 

semana (ARN del VIH-1 <: 400 copias/mi) pero que no dieron su consentimiento para continuar el estudio 
después de la 481 semana o de la 961 semana. 

b. Los pacientes lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 confirmado <: 400 copias/mi hasta la 48'" '1 la 144-
semanas. , 

c. Incluye: rebrote vhico confirmado '1 fracaso confirmado en lograr <: 400 copias/mI hasta la 481 '1 la 144-
semanas. 

d. Incluye los pacientes perdidos en el seguimiento, retirada o abandono del paciente, incumplimiento, 
violación del protocolo '1 otros motivos. 

Hasta la 4Sa semana, el 84% de los pacientes del grupo tratado con emtricitabina -f 

Tenofovir DF y el 73% de los pacienles Iratados con zidovudina y lamivudina 
lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 < 400 copias/mi (hasta la 144' semana: 
71% y 58%, respectivamente). En este estudio abierto, la diferencia en la proporción 
de pacientes que lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 <400 copias/mi después 
de 48 semanas de tratamiento es principalmente el resultado del mayor número de 
suspensiones debidas a reacciones adversas y a otros motivos en el grupo tratado 
con zidovudina y lamivudina. 

Además, el 80% de los pacientes del grupo tratado con emtricitabina + Tenofovir DF 
y el 70% de los pacientes tratados con zidovudina y lamivudina lograron y 
mantuvieron el ARN del VIH-1 < 50 copias/mi hasta la 48' semana (hasta la 1448 

semana: 64% y 56%, respectivamente). En la 48' semana, el aumento medio con 
respecto a los valores iniciales del recuento de linfocitos CD4' fue de 
190 linfocitos/mm' en el grupo tratado con emtricitabina + Tenofovir DF, y de 158 
linfocitos/mm' en el grupo que recibió zidovudina y lamivudina (en la 144" semana: 
312 y 271 linfocitos/mm, respectivamente). , 
A las 48 semanas, siete pacientes del grupo tratado con emtric~abina + Tenofovir 
DF y cinco pacientes del grupo tratado con zidovudina y lamivudina experimentaron 
una nueva reacción de clase C, según el 'código de los CDC (10 y 6 pacientes, 
respectivamente, hasta las 144 semanas). I 
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14 PRESENTACiÓN, CONSERVACiÓN Y MANIPULACiÓN \.2al:.. : 
Los comprimidos azules, en forma de cápsula y recubiertos con pellcula contie~;¡j>-1> E"""'~O 
200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (que e~ ". -
equivalente a 245 mg de disoproxilo de tenofovir), están grabados con la palabra 
"GILEAD" en bajorrelieve en un lado, y con "701" en el otro lado, y se comercializan 
en frascos unitarios (que contienen un desecante [recipiente o sobre con gel de 
sílice] y están cerrados con un cierre de protección para los niños) de: ~ <J , 

• 30 comprimidos. tf( !/ 2' JJJ 
Debe conservarse a una temperatura inferior a 30·C. 

• Mantenga el envase bien cerrado. 

• Distribuya los comprimidos s6/0 en su envase original. 

• No use el medicamento si falta el precinto que cubre la tapa del frasco o si está 
dañado. 

15 CONSEJOS PARA EL PACIENTE 

Información para el paciente 

Se debe informar a'los pacientes de lo siguiente: 

o TRUVADA® no cura la infección por el VIH-l y los pacientes pueden seguir 
presentando enfermedades asociadas con esta infección, incluso las infecciones 
oportunistas. Los pacientes deben permanecer bajo el cuidado de un médico 
cuando utilizan TRUVADA®. 

o No se ha comprobado que el uso de TRUVADA® reduzca el riesgo de 
transmisión del VIH-l a otras personas por medio del contacto sexual o la 
contaminación con sangre. Se debe aconsejar a los pacientes que sigan 
practicando sexo más seguro, y que usen preservativos de látex o poliuretano, a 
fin de reducir la probabilidad del contacto sexual con cualquier líquido corporal, 
como el semen, las secreciones vaginales o la sangre. Se debe aconsejar a los 
pacientes que nunca reutilicen ni compartan las agujas. 

o Se desconocen los efectos a largo plazo de TRUVADA®. 

• Los comprimidos de TRUVADA® son sólo para administración por vía oral. 

o Es importante tomar TRUVADA® en un tratamiento de asociación, a un intervalo' 
de dosificación regular, para evitar que el paciente olvide tomar las dosis. 

• Se ha notificado la aparición de acidosis láctica y hepatomegalia ~rave con 
esteatosis, incluso casos mortales. El tratamiento con TRUVADA debe 
interrumpirse en cualquier paciente que presente síntomas clinicos que indiquen 
la presencia de acidosis láctica o hepatotoxicidad pronunciada (incluso náuseas,' 
vómitos, molestias gástricas poco habitu,\les o inesperadas y debilidad) [véase 
Advertencias y precauciones (5.1)). 

o Se debe realizar a todos los pacientes con infección por el VIH-l la prueba para 
detectar la presencia del virus de la hepatitis B (VHB) antes de iniciar el 
tratamiento antirretrovíral. 
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, '.". o Se han notificado casos de exacerbación aguda grave de la hepatitis B en los ¿cg 
pacientes con infección concomitante por el VHB y el VIH-1 que han W. ~ , 

interrumpido la administración de TRUVADA®. '~~: 
\ ()j~ p-V 

• Se han notificado casos de disfunción renal, entre ellos, casos de insuficiencia ,~/ 
renal aguda y sindrome de Fanconi, en relación con el uso de VIREAD® <: I 
(tenofovir disoproxil fumarato). Se debe evitar el uso de TRUVADAe con el uso <;,. 
reciente o concomitante de un medicamento nefrotóxico [véase Adverlencias y .F/ 
precauciones (5.3)). Puede ser necesario ajustar el intervalo de dosificación de 
TRUVADA® en los pacientes con disfunción renal [véase Posofogla y 
administración (2.1)). 

o TRUVADA® no debe administrarse concomitantemente con ATRIPLA TM, 

EMTRIVA® (emtricitabina) o VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato); ni con 
fármacos que contengan lamivudina, como Combivir (Iamivudina y zidovudina), 
Epivir o Epivir-HBV (Iamivudina), Epzicom (sulfalo de abacavir y lamivudina) o 
Trizivir (sulfato de abacavir, lamivudina y zidovudina) [véase Adverlencias y 
precauciones (5.4)}. 

o TRUVADA® no debe administrarse con HEPSERA® [véase Adverlancias y 
precauciones (5.4)). 

o Se ha observado disminución de la densidad del mineral óseo con el uso de 
VIREAD® (tenofovir disoproxil !umaralo). Se debe plantear la vigilancia de la 
densidad del mineral óseo en los pacientes que tengan antecedentes de 
fracluras óseas patológicas o con riesgo de osteopenia [véase Adverlencias y 
precauciones (5.5)). 

"MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS" 

Fecha de última revisión: I 

INFORMACiÓN PARA EL PACIENTE 

TRUVADA® Comprimidos recubiertos 

Nombre genérico: emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato 

Lea la información para el paciente que se incluye con TRUVADA® antes de 
comenzar a tomarlo y cada vez que se lo vuelvan a recetar. Puede haber 
información nueva. Esta información no reemplaza el diálogo con el médico sobre 
su estado de salud o su tratamiento. Debe permanecer bajo el cuidado de un 
médico mientras toma TRUVADA®. No cambie ni i"terrumpa la administración 
del medicamento sin antes hablar con su médico. Hable con su médico o 
farmacéutico si tiene alguna pregunta sobre TRUVADA®. , 
¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre TRUVADA"? 

o Algunas personas que han tomado medicamentos como TRUVADA® 
(nucleosídicos) han presentado una enfermedad grave llamada acídosís 
láctica (acumulación de un ácido en la sangre). La acidosis láctica puede s 
una urgencia médica y puede ser necesario su tratamiento en el ospital. Lla 
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inmediatamente a su médico si tiene los siguientes signos ~~ sinto~~sJl .¡,. ";.:,~ ~. 
acidosis láctica. ~ j.5t"'J , 
• Se siente muy débil o cansado. '$ - - ~ 

\vk, l • Tiene dolor muscular inusual. ~ ef.l"{~ --
o Tiene problemas para respirar. 

o Tiene dolor de estómago con náuseas y vómitos. 

o Siente frío, especialmente en los brazos y las piernas. 

• Se siente mareado o aturdido. 

o Tiene latidos rápidos o irregulares. 
, , 

o Algunas personas que toman medicamentos como TRUVADA" han 
presentado problemas hepáticos graves conocidos como hepatotoxicidad, • 
con aumento del tamaño del hígado (hepatomegalia) y acumulación de grasa en : 
el hígado (esteatosis). Llame inmediatamente a su médico si tiene los 
siguientes signos o sintomas de problemas hepáticos. 

o La piel o la parte blanca de los ojos se pone amarilla (ictericia). 

• La orina se torna oscura. 

o La materia fecal se torna clara. , 
• No tiene ganas de comer durante varios días o más. 

• Siente náuseas. 

o Tiene dolor en la parte baja del estómago (dolor abdominal). 

o Es posible que sea más propenso a desarrollar acidosis láctica o 
problemas hepáticos si es mujer, si tiene mucho sobrepeso (es obeso) o si 
toma medicamentos nucleosídicos, como TRUVADA®, desde hace mucho 
tiempo. 

o Si también está infectado con el virus de la hepatitis B (VHB), necesita un 
seguimiento médico riguroso durante varios meses después de interrumpir el 
tratamiento con TRUVADA®. El seguimiento consiste en exámenes médicos y 
análisis de sangre para controlar la infección por el VHB, la cual podría 
empeorar. Los pacientes con infección por el virus de la hepatitis B que 
toman TRUVADA" y luego lo interrumpen pueden tener un "rebrote" de la 
hepatitis. Un "rebrote" 8S cuando la enfennedad regresa repentinamente, 
de forma más agresiva que antes. 

¿Qué es TRUVADA®? 

TRUVADA" es un tipo de medicamento llamado inhibidor nucleosidico de la 
retrotranscriptasa del VIH-l (virus de la inmunod,eficiencia humana). TRUVADA® 
contiene dos medicamentos: EMTRIVA® (emtricitabina) y VIREAD" (tenofovir 
disoproxil fumarato o Tenofovir DF), asociados en un comprimido. TRUVADA® se 
usa siempre con otros medicamentos contra el ylH-l para el tratamiento de las 
personas con infección por este virus. TRUVADA® es para los adultos a partir de los 
18 años. No se ha estudiado su uso en los niños menores de 18 años ni en los 
adultos mayores de 65 años. 

La infección por el VIH destruye los linfocitos T CD4', que son importantes par el 
sistema inmunitario. El sistema inmunitario ayuda a comb I ei s. 
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Después de que se destruye un gran número de linfocitos T, se desarrolla.'" ".'/0 
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA). ~.~ , 

TRUVADA® ayuda a bloquear la retrotranscriptasa del VIH-l, una sustancia qUími~o~ 
del organismo (enzima) necesaria para que el VIH-l se multipli'l,ue. TRUVAD~ 
reduce la cantidad de VIH-l en la sangre (carga virica). TRUVADA también puede 
ayudar a aumentar el número de linfocitos T llamados linfocitos CD4 +. La: 
disminución de la cantidad del VIH-l en la sangre reduce la probabilidad de muerte' 
o infecciones que se presentan cuando el sistema inmunitario se debilitai 
(infecciones oportunistas). 

TRUVADA® no cura la infección por VIH-l ni el SIDA. Actualmente s~ 
desconocen los efectos a largo plazo de TRUVADA®. Las personas que tomar} 
TRUVADA® pueden presentar, no obstante, infecciones oportunistas u otras 
enfermedades que se presentan con la infección por el VIH-l. Las infecciones 
oportunistas son infecciones que se desarrollan porque el sistema inmunitario se 
debilita. Algunas de estas enfermedades son la neumonia, las infecciones por el 
virus del herpes y las infecciones por complejo Mycobacterium avium (MAC). Es 
muy importante que consulte periódicamente a su médico mientras toma 
TRUVADA®. 

TRUVADA® no disminuye la posibilidad de transmitir la infección por el VIH-l a 
otras personas por contacto sexual, por compartir agujas o por estar expuesto 
a sangre infectada. Por su salud y por la salud de otras personas, es importante , 
que practique siempre sexo seguro, usando un preservativo de látex o poliuretano, u 
otra barrera, a fin de disminuir la probabilidad del contacto sexual con el semen, las 
secreciones vaginales o la sangre. Nunca use ni comparta agujas contaminadas. 

¿Quiénes no deben tomar TRUVADA"'? 

o No tome TRUVADA® si es alérgico a TRUVADA® o a cualquiera de sus 
ingredientes. Los principios activos de TRUVADA® son la emtricttabina y el 
tenofovir disoproxil fumarato. Consulte al final de este prospecto una lista 
completa de los componentes. 

o No tome TRUVADA® si ya está tomando ATRIPLA TM (una asociación de dosis 
fija de emtricitabina, tenofovir y efavirenz), Combivir™ (Iamivudina y zidovudina), 
EMTRIVA® (emtricitabina), Epivir™ o Epivir-VHBTM (Iamivudina), Epzicom™ 
(sulfato de abacavir y lamivudina), Trizivir'" (sulfato de abacavir, lamivudina y 
zidovudina) o VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato), ya que estos 
medicamentos contienen los mismos componentes o componentes similares. 

o No tome TRUVADA® para tratar la infección que padece por el VIH si también 
está tomando HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir) para tratar la infección que 
sufre por el VHB. 

¿Qué debo informar a mi médico antes de tomarTRUVADA®? 

Informe a su médico: 

o Si está embarazada o si planea quedar embarazada. No sabemos si 
TRUVADA® puede danar al feto. Usted y su médico deberán decidir si 
TRUVADA® es adecuado para usted. Si toma TRUVADA® mientras está l' 
embarazada, hable con su médico sobre cómo puede inscribirse en el registro d 
embarazos de mujeres tratadas con antiviricos de TRUVADA®. , 

o Si está amamantando a un bebé. No debe amamantar a su bebé si es po . ¡va 
para el VIH, ya que podria transmitirle el virus. Además, se s 
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TRUVADA® puede pasar a la leche materna y si puede dañar a su bebé. Si 
usted es una mujer que tiene o va a tener un bebé, hable con su médico sob 
mejor manera de alimentarlo. 

• Si tiene problemas renales o recibe tratamiento de diálisis renal. 
• Si tiene problemas óseos. 

o Si tiene problemas hepáticos, entre ellos, la infección por el virus de la 
hepatitis B. 

Infonme a su médico sobre todos los medicamentos que toma, incluso los medicamentos de venta con receta y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de hierbas. Informe especialmente a su médico si toma: 
o Medicamentos que contienen didanosina (Videx™, Videx ECTM). El Tenofovir DF (un componente de TRUVADA") puede aumentar la cantidad de Videx 

(didanosina) en la sangre. ES¡osible que requiera un seguimiento más 
riguroso si toma TRUVADA y Videx (didanosina) juntos. Además, puede ser necesario reducir la dosis de didanosina. 

o Medicamentos que contiene atazanavir (Reyataz™) o la asociación de lopinavir y 
ritonavir (Kaletra™). Estos medicamentos pueden aumentar la cantidad de Tenofovir DF (un componente de TRUVADA") en la sangre, lo que puede 
ocasionar más efectos secundarios. Es posible que requiera un seguimiento más riguroso si toma'TRUVADA®y Reyataz o Kaletra (Iopinavir-ritonavir) juntos. 
TRUVADA® puede reducir la cantidad de Reyataz en la sangre. Si está tomando TRUVADA® y Reyataz (sulfato de atazanavir) juntos, también deberla estar tomando Norvir™ (ritonavir). 

Lleve una lista completa de todos los medicamentos que toma. Haga una lista nueva cuando se agreguen o se interrumpan medicamentos. Entregue una copia de esta lista a todos sus médicos y a su farmacéutico cada vez que los consulte o que le preparen una receta. 

¿Cómo debo tomar TRUVADA®? 

o Tome TRUVADA® exactamente de la manera en que su médico le ha indicado. 
Siga las instrucciones de su médico, exactamente del modo como están escrttas en el prospecto. 

o La dosis habitual de TRUVADA® es 1 comprimido una vez al dla. TRUVADA® 
siempre se toma con otros medicamentos contra el VIH-l. Si tiene problemas 
renales, es pOSible que deba tomar TRUVADA® con menor frecuencia. 

o TRUVADA® se puede tomar con o sin alimentos. Éstos no afectan a la acción de TRUVADA®. Tómelo a la misma hora todos los dlas. 
o Si se olvida de tomar TRUVADA®, tómelo apenas lo recuerde ese mismo dla. No tome más de una dosis de TRUVADA® en UA dla. No tome dos dosis al 

mismo tiempo. Llame a su médico o a su farmacéutico si no está seguro de lo 
que debe hacer. Es importante que no olvide tomar ninguna dosis de TRUVADA® ni de otros medicamentos 'cont .. el VIH-l. 

o Cuando sus comprimidos de TRUVADA® estén por terminar, pida más a su 
médico o farmacéutico. Esto es muy importante porque la cantidad de virus en la sangre puede aumentar si se interrumpe el medicamento, incluso por poco 
tiempo. El virus puede desarrollar resistencia a TRUVADA"' y v verse má iflcil de tratar. 
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o Si toma una dosis excesiva de TRUVADA®, llame inmediatamente al centro de 
toxicología o de urgencias más cercano. 

¿Qué debo evitar mientras tomo TRUVADA®? 

o No amamante a su bebé. Consulte el apartado" ¿Qué le debo informar a mi 
médico antes de tomar TRUVADA®?". 

o Evite hacer cosas que puedan propagar la infección por el VIH-l, ya que 
TRUVADA® no impide la transmisión de esta infección a otras personas. 

o No comparta agujas ni otros elementos para aplicar inyecciones. 

o No comparta elementos personales que puedan tener sangre o líquidos 
corporales, como cepillos de dientes u hojas de afeitar. 

o No tenga ningún tipo de relación sexual sin usar protección. Practique 
siempre sexo seguro, usando un preservativo de látex o poliuretano, u otra 
barrera, para reducir las probabilidades de contacto sexual con el semen, las 
secreciones vaginales o la sangre. 

o TRUVADA® no debe usarse con ATRIPLA TI< (emtricitabina, tenofovir, 
efavirenz), EMTRIVA® (emtricitabina) o VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato). 
Debido a las similitudes entre la emtricitabina y la lamivudina, TRUVADA® no 
debe administrarse simultáneamente con otros medicamentos que contengan 
lamivudina, como Combivir (Iamivudina/zidovudina), Epivir o Epivir-VHB 
(Iamivudina), Epzicom (sulfato de abacavírAamívudína) o Trízívír (sulfato de 
abacavir/lamivudina/zidovudina). 
TRUVADA® no debe usarse con HEPSERA®(dipivoxilo de adefovir). 

¿Cuáles son los posibles efectos secundaríos de TRUVADA~ 

TRUVADA® puede ocasionar los siguientes efectos secundarios graves 
(consulte el apartado "¿Cuál es la información más importante que debo conocer 
sobre TRUVADA"'?'): 

o Acidosis láctica (acumulación de un ácido en la sangre). La acidosis láctica 
puede ser una urgencia médica y puede ser necesario su tratamiento en el 
hospital. Llame inmediatamente a su médico si tiene signos de acidosis 
láctica. (Consulte el apartado" ¿Cuál es la información más importante que debo 
conocer sobre TRUVADA®?"). 

o Problemas hepáticos graves (hepatotoxícidad), con aumento del tamaño del 
hígado (hepatomegalia) y acumulación de grasa en el higado (esteatosis). 
Llame inmediatamente a su médico si tiene algún signo de problemas hepáticos. 
(Consulte el apartado "¿Cuál es la información más importante que debo 
conocer sobre TRUVADA®?"). I 

• Pueden presentarse "rebrotes" de la infección por el virus de la hepatitis B~ 
por los cuales la enfermedad regresa repentinamente de forma más agresiva 
que antes, si deja de tomar TRUVADA®. Su médico realizará un seguimíento de 
su enfermedad durante varios meses después de que deje de tomar ' 
TRUVADA®si tiene infección por el VIH-l y por el VHB. TRUVADA® no está 
aprobado para el tratamiento de la infección por el virus de la hepatitis B. Si 
usted padece una enfermedad hepática avanzada e interrumpe el tratamiento 
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con TRUVADA®, el "rebrote" de hepatitis B puede hacer que I~un!ió~e~ti 
disminuya. 

• Problemas renales. Si tuvo problemas renales alguna vez o si toma otros 
medicamentos que pueden ocasionar problemas renales, su médico debe 
realizarle análisis de sangre periódicos para controlar el estado de sus rinones. 

• Cambios en la densidad del mineral óseo. Los análisis de laboratorio 
demuestran cambios en los huesos de los pacientes tratados con VIREAD® 
(tenofovir disoproxil fumarato), un componente de TRUVADA®, Algunos 
pacientes con infección por el VIH y tratados con VIREAD® (tenofovir disoproxil 
fumarato) han presentado un adelgazamiento de los huesos (osteopenia), lo que 
pudiera causar fracturas. Si ha sufrido alguna vez problemas óseos, es posible • 
que su médico deba realizarle pruebas para controlar su densidad de mineral 
óseo o que le recete medicamentos para aumentarla. Además, a consecuencia 
de los problemas renales, pueden producirse dolor óseo y ablandamiento de los 
huesos (que puede contribuir a las fracturas). 

Otros efectos secundarios con TRUVADA® cuando se utiliza con otros 
medicamentos contra el VIH-1 son los siguientes: 

• Se han observado cambios en la grasa corporal en algunos pacientes que toman 
TRUVADA®y otros medicamentos contra el VIH-1. Estos cambios pueden 
consistir en una mayor cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y el 
cuello ("joroba ere búfalo"), los pechos y alrededor de la parte principal del cuerpo 
(el tronco). También puede presentar pérdida de grasa en las piernas, los brazos 
y la cara. Actualmente se desconocen la causa y los efectos a largo plazo sobre 
la salud de estos trastornos. 

• En algunos pacientes con infección avanzada por el VIH (SIDA), pueden 
producirse signos y síntomas de inflamación de infecciones anteriores, poco 
después del inicio del tratamiento contra el VIH. Se cree que estos síntomas se 
deben a una mejoria de la respuesta inmunitaria del organismo, que le permite 
luchar contra las infecciones que pueden haber estado presentes sin sintomas 
evidentes. Si nota algún slntoma de infección, informe inmediatamente a su 
médico. 

Los efectos secundarios más frecuentes de EMTRIVA® (emtricitabina) o VIREAD® 
(tenofovir disoproxil fumarato) cuando se utilizan con otros medicamentos contra el 
VIH-1 son los siguientes: diarrea, mareos, náuseas, dolor de cabeza, fatiga, suenas 
anormales, problemas de sueño, erupción cutánea, depresión y vómitos. Otros 
efectos secundarios son acidosis láctica, problemas renales (incluso disminución de 
la función renal o insuficiencia renal), inflamación del páncreas, inflamación del 
hígado, reacción alérgica (incluso hinchazón de la cara, los labios, la lengua o la 
garganta), dificultad para respirar, dolor, hlgado graso, dolor gástrico, debilidad, 
indigestión, gases intestinales, y aumento del volumen de la orina y sed causados 
por problemas renales. Se han descrito dolor y debifidad muscular, dolor óseo y 
ablandamiento de los huesos (que puede contribuir alas fracturas) a consecuencia 
de los problemas renales. También puede prl'sentarse decoloración de la piel 
(pequeñas manchas o pecas) con TRUVADA®. , 

Éstos no son todos los efectos secundarios de TRUVADA®. Si tiene preguntas sobre 
los efectos secundarios, consulte a su médico. Informe inmediatamente a su médico 
sobre cualquier slnloma nuevo o continuo. Su médico podrá ayudarlo a controlar 
estos efectos secundarios. 
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Conservación de TRUVADA" 2 1 2 31 ~ 
• Conserve TRUVADA® y todos los demás medicamentos fuera del alCarlé~ ~) de los niños. '. 

'~ • Conserve TRUVADA® a una temperatura inferior a 30 oC, 
• Conserve TRUVADA® en su envase original y manténgalo bien cerrado, 
• No conserve medicamentos vencidos o que ya no usa. Si desecha los 

medicamentos, asegúrese de que los ninos no los encuentren, 
Información general sobre TRUVADA": 
Los medicamentos a veces se recetan para enfennedades que no se mencionan en 
los prospectos, No utilice TRUVADA® para una enfermedad para la cual no fue recetado. No administre TRUVADA® a otras personas, aun cuando tengan los 
mismos síntomas que usted, ya que podría perjudicarlas, 
Este prospecto resume la información más importante acerca de TRUVADA®, Si desea obtener más información, hable con su médico, Puede solicitar a su médico o farmacéutico información sobre TRUVADA® dirigida a los profesionales de la salud, 
Si desea más información, consulte la página web de TRUVADA®: www.truvada.com. 

No utilice TRUVADA® si falta el precinto de la tapa del frasco o si está dañado, 
¿Cuáles son los éomponentes de TRUVADA®? 
Principios activos: emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. 
Componentes no activos: croscarmelosa sódica, monohidrato de lactosa, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y almidón pregelatinizado (sin gluten), Los comprimidos están recubiertos con Opadry 11 azul Y-30-10701 que contiene laca de aluminio azul FD&C N° 2, hidroxipropilmetilcelulosa 2910, monohidrato de lactosa, dióxido de tijanio y triacetina, 
TRUVADA®, EMTRIVA®, HEPSERA® Y VIREAD® son marcas registradas de Gilead Sciences, Inc. ATRIPLA '" es una marca de Bristol-Myers Squibb & Gilead Sciences, LLC, Todas las demás marcas a las que se hace referencia en este documento son propiedad de sus respectivos propietarios, 

© 2010 Gilead Sciences, Ine. Reservados todos los derechos 
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