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Winisterio de Salud oisrosiciany G 4 39
Secretarca de Politicas,
Regalacion ¢ Tnatitatos

AN AT

BUENOS AIRES, 2 2 SEP 2011

VISTO el Expediente N© 1-0047-0000-022783-07-4 del
Registro de esta Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones LABORATORIO ELEA
S.A.C.I.LF. Y A, solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta Administraciéon Nacional, de una
nueva especialidad medicinal, la que serda elaborada en la Replblica
Argentina.

Que de la misma existe por lo menos un producto similar
registrado y comercializado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de
especialidades medicinales se encuentran contempladas por la Ley 16.463
y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.0. Decreto 177/93 ), ¥
normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 3° del

Decreto 150/92 T.0. Decreto 177/93.
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Que consta la evaluacion técnica producida por el
Departamento de Registro.

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto
Nacional de Medicamentos, en la que informa que el producto estudiado
reune los requisitos técnicos que contempla la norma legal vigente, y que
los establecimientos declarados demuestran aptitud para la elaboracién y
el control de calidad del producto cuya inscripcién en el Registro se
solicita.

Que consta la evaluacion técnica producida por la Direccion
de Evaluacion de Medicamentos, en la que informa que la indicacién,
posologia, via de administracién, condiciéon de venta, y los proyectos de
rétulos y de prospectos se consideran aceptables y retnen los requisitos
gue contempla la norma legal vigente.

Que por Disposicion ~ANMAT- N© 4101/11 se aceptaron los
resultados del estudio de bioequivalencia denominado: “Estudio de
bioequivalencia de dos formulaciones orales de tenofovir en dosis Unica
en voluntarios sanos” y se declaro bioequivalente al producte Tenofovir
Elea/ Tenofovir Disoproxil Fumarato, comprimidos recubiertos contra un

medicamento de referencia denominado Viread ® de Laboratorio Gilead
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Sciences Inc. comprimidos recubiertos, conteniendo tenofovir disoproxil
fumarato 300mg..

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser
transcriptos en los proyectos de la Disposicion Autorizante y del
Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas
precedentemente citadas.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracion
Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos iegales
y formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la
especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actta en virtud de las facuitades conferidas por el

Decreto 1490/92 y del Decreto 425/10.

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripciébn en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales ( REM ) de la Administracién Nacional de
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Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad
medicinal de nombre comercial TENOFOVIR ELEA y nombre/s genérico/s
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, la que sera elaborada en la
Republica Argentina, de acuerdo a lo solicitado, en el tipo de Tradmite N©
1.2.1 , por LABORATORIO ELEA S.A.C.I.LF. Y A, con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 29 - Autorizanse los textos de los proyectos de rdtulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo II de la presente Disposicién y que
forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 3© - Extiéndese, sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes, el Certificado de Inscripcidn en el REM, figurando como
Anexo III de la presente Disposicion y que forma parte integrante de la
misma.

ARTICULO 49 - En los rdtulos y prospectos autorizados debera figurar la
leyenda: ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD CERTIFICADO N© , con exclusion de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 59- Con caracter prevlo a la comercializacion del producto cuya

inscripcién se autoriza por la presente disposicién, el titular del mismo
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deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la
elaboracién o importacion del primer lote a comercializar a los fines de
realizar la verificacion técnica consistente en la constatacion de la
capacidad de produccion y de control correspondiente,

ARTICULO 6° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 3°
sera por cinco (5) afios, a partir de la fecha impresa en el mismo.
ARTICULO 7° - Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales ai nuevo productoc. Por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la copia autenticada de la
presente Disposicion, conjuntamente con sus Anexos I, II, y III . Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo

correspondiente. Cumplido, archivese.

|
EXPEDIENTE NO: 1-0047-0000-022783-07-4 ‘l"‘{’““:" B
' Dr. OTTO A ORBINGHER
. SUB-INTERVENTOR
DISPOSICION No; _ ANMAT

6479

S
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ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD
MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMBAT NO:
h39
Nombre comercial: TENOFOVIR ELEA
Nombre/s genérico/s: TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO
Industria: ARGENTINA.
Lugar/es de elaboracion: DONATO, ZURLO & CIA SA: VIRGILIO 844/56
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES
Los siguientes datos Iidentificatorios autorizados por |a presente

5

disposicion se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: TENOFOVIR ELEA .

Clasificacion ATC: JO5AF07

Indicacién/es autorizada/s : TENOFOVIR ELEA SE INDICA EN
COMBINACION CON OTROS AGENTES ANTIRRETROVIRALES PARA EL

TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HIV 1. INFORMACION RELEVANTE
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ADICIONAL CON RESPECTO AL USO DE TENOFOVIR ELEA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HIV 1: NO SE DISPONE DE
RESULTADOS DE ESTUDIOS QUE DEMUESTREN EL EFECTO DE
TENOFOVIR EN LA PROGRESION CLINICA DEL HIV 1. SE DEBE
CONSIDERAR EL USO DE TENOFOVIR PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON CEPAS DE HIV 1 QUE SE ESPERAN QUE
PUEDAN SER SUSCEPTIBLES A TENOFOVIR SEGUN SE DETERMINO POR
LOS ANALISIS DE LABORATORIO O LA HISTORIA DEL TRATAMIENTO.
Concentracién/es: 300 MG de TENOFOVIR COMO DISOPROXIL
FUMARATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica é porcentual:
Genérico/s: TENOFOVIR COMO DISOPROXIL FUMARATO 300 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 MG, DIOXIDO DE TITANIO 3.85
MG, POLIETILENGLICOL 2.17 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 21.7
MG, CROSCARMELOSA SODICA 35 MG, LACTOSA HIDRATADA 82.25 MG,
CELULOSA MICROCRISTALINA 128 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 84
MG, LACTOSA ANHIDRA 63.75 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administracion: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR
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Presentacién: ENV X 30

Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30
COMPRIMIDOS

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: CONSERVAR ENTRE 15° Y 30 °C, EN SU ENVASE
ORIGINAL.

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

DISPOSICION NO: d o

6439

:
Dr. OTTO A. ORSINGHFR

SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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ANEXO II

TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S
De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT N© G l‘ | 5 S

f{ﬂJH«f?LL\‘)

Dr. OTTO A. ORSINGHFR
SUB-INTERVENTOR
ANMAT.
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TENOFOVIR ELEA
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 myg
Comprimidos recubiertcs

Venta baio receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxit) 300,00 mg; Almiddn
Pregelatinizado 84,00mg; Lactosa Hidratada 82,25 mg; Lactosa Anhidra 63,75 mg; Celulpsa
microcristalina 128,00 mg; Croscarmelosa sodica 35,00 myg; Estearato de Magnesio 7,00 mg;
CUBLERTA: Hidroxipropilmetilcelulosa 21,70 mg; Polietiienglicol 2,17 mg; Dicxido de titanio 3,85
mg.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
ver prospecto adjunto,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30° C, en su envase original.

PRESENTACION
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinal autorizada par el Ministerlo de Salud.
Certificado N°

Laboratorio ELEA S.A.C.L.F.y A.

Sanabria 2353, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,

Director Téenico: Isaac Nisenbaum, Farmacéutico.
Elaborado en Virgitio 844/56, Ciudad Auténoma de Buenos

Lote:
vencimiento:
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TENOFOVIR ELEA
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recublerto contiene:;

Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil) 300,00 mg; Almidon
Pregelatinizado 84,00mg; Lactosa Hidratada 82,25 mg; Lactosa Anhidra 63,7% mg; Celulosa
microcristalina 128,00 mg; Croscarmelosa sodica 35,00 mg; Estearato de Magnesio 7,00 mg;
CUBIERTA: Hidroxipropiimetilcelulosa. 21,70 mg; Poiietilenglicol 2,17 mg; Didxido de titanio 3,85
mg.

ACCION TERAPEUTICA

Antirretroviral para el tratamiento de la infeccion por HIV-1 (Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida).

Cdigo ATC: J0SAFO7

INDICACIONES
TENOFOVIR ELEA se indica en combinacion con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento
de la infeccién por HIV-1,
Informacion relevante adicional con respecto ai uso de TENOFOVIR ELEA para el tratamiento de la
infeccion por HIV-1:
- No se dispone de resultados de estudios que demuestren el efecto de tenofovir en la
progres|on clinica del HIV-1.
Se debe considerar €l uso de TENOFOVIR ELEA para el tratamiento de pacientes adultos
con cepas de HIV-1 que se esperan que puedan ser susceptibles a tenofovir segin se
determiné por los andlisis de laboratorio o la historia del tratamiento.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de Accion

Tenofovir disoproxli fumarato es un nuciedsido diéster fosfonato aciclico anaiogo del monofosfato
de adenosina. Tenofovir disoproxil fumarato requiere una hidréiisis del diéster inicial para la
conversion a tenofovir y posteriores fosforiiaciones a través de las enzimas ceiulares para formar
tenofovir difosfato, Tenofovir difosfato Inhibe la actividad de la transcriptasa inversa de HIV-1
compitiendo con el sustrato natural 5-trifosfato de deoxiadenosina y, después de la incorporacion
en el ADN, por terminacion de |a cadena del ADN, Tenofovir difosfato es un débil inhibidor dei ADN
polimerasas ¢, B, de mamiferos y ADN polimerasa v mitocondriai

Actividad antiviral In vitro

La actividad antiviral /7 vitro de tenofovir en cepas aisladas en ensayos clinicos y de iaboratorio de
HIV-1 se evaiué en las lineas celulares linfobiastoldes, células monocitof/macrofago primarias y
linfocitos sanguineos perifericos, Los valores Cls; (50% de concentracion [nhibitoria) para tenofovir
estuvieron en el rango de 0,04 uM a 8,5 uM. En los estudios de combinacion de drogas de tenofovir
con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (abacavir, didanosina, lamivudina,
estavuding, zalcitabina, zidovuding), inhibldores no nucledsidos de la transcriptasa inversa
(delavirdina, efavirenz, nevirapina) y los Inhibidores de proteasa {amprenavit, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir), se observaron efectos aditivos sinérgicos.
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Resistencia a la droga
Se han seleccionado 7 vitro las cepas ailadas de HIV-1 con reduccion de ia susceptibiiidad a
tenofovir. Estos virus expresaron una mutacion K65R en {a transcriptasa inversa y mostraron una
reduccién de 34 veces la susceptibilidad a tenofavir,

Las cepas aisladas de HIV-1 resistentes a tenofovir también han sido recuperadas de algunos
pacientes tratados con tenofovir en combinacion con ciertos agentes antirretrovirales

Resistendia cruzada

Se ha reconocido resistencia cruzada entre ciertos inhibidores de la trasnscriptasa inversa. la
mutacién K65T reconocida para tenofovir también se reconoce en algunos pacientes infectados por
HIV-1 tratados con abacavir, didanosing, o zaicitabina. Las cepas aisladas de HIV con esta mutacidn
tamblén muestran una menor susceptibllidad a emtricitablna y lamivudina. Por lo tanto, la
resistencia cruzada entre estas drogas puede ocurrir en pacientes cuyo virus aloja la mutacian
KG5R,

FARMACOCINETICA

Absorcion

TENOFOVIR ELEA es una prodroga diéster soluble en agua del princlpio activo tenofovir. La
tiodisponibilidad oral de tenofovir en pacientes en ayunas es de aproximadamente 25%. Después
de la administracién oral de una dosls tnica de tenofovir 300 myg a pacientes infectados por HIV-1
en ayunas, las concentraciones séricas maximas (Cmax) se alcanzan a la 1,0 + 0,4 horas. Los
valores de Cmax y AUC son 296 + 90 ng/ml y 2287 1 685 ng*/h/mlL, respectivamente.

La farmacocinética de tenofovir es proporcional a la dosis en un rango de dosis de 75 a 600 mg y
1o se encuentra afectada por ia dosificacion repetida.

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

La unidn /7 vitro de tenofovir a las proteinas plasmaticas o séricas humanas es mencr a 0,7 v 7,2%,
respectivamente en el rango de concentracion de tenofovir de 0,01 a 25 ug/mL. El volumen de
distribucion estable es 1,3 £ 0,6 L/kg v 1,2 + 0,4 L/kg, después de la administracién intravenosa de
tenofovir 1,0 mg/kg y 3,0 mg/kg.

Metabolismo y eiiminacion

Los estudios /n witro Indican que ni tenofovir disoproxil ni tenofovir son sustratos de ias enzimas
CyP450.

Después de la administracién IV de tenofovir, aproximadamente el 70-80% de ia dosis se recupera
en ia orina como tenofovir inaiterado dentro de las 72 horas de la dosis. Después de la
administracion oral de una dosis Unica de tenofovir, 1a vida media de eliminacion de tenofovir es de
aproximadamente 17 horas, Después de dosis orales multiples de tenofovir 300 mg una vez al dia
(con alimentos), 32 + 10% de la dosis administrada se recupera en {a orina en 24 horas.

Tenofovir es eliminado por una combinacion de filtracion glomerular y secrecidn tubular activa.
Puede existir una competencia por ia eliminacion con otros compuestos que tambien se eliminan
por via renal,

La farmacocinética de tenofovir es similar en padientes masculinos y femeninos.
No se han llevade a cabo estudios farmacocinéticos en nifios (<18 afios de edad) nl en andanos
(>65 afios de edad). La farmacocinética de tenofovir no se ha estudiado en pacientes con deterloro
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hepético; sin embargo, tenofovir no es metabolizado por las enzimas hepaticas, por lo tanto el
impacto del deterioro hepatico debe ser limitado (ver PRECAUCIONES, Deterioro Hepatico).

La farmacocinética de tenofovir se altera en pacientes con deterioro renal (ver ADVERTENCIAS,
Deterioro Renal). En pacientes con clearance de creatinina <50 mL/min ¢ con enfermedad renal
terminal (ESRD) que reguiera didlisis, hubo un aumento de Cmax y AUC,, de tenofovir. Se
recomienda que el intervalo de dosificacidn para TENOFOVIR ELEA sea modificado en pacientes con
clearance de creatinina <50 mL/min o en pacientes con ESRD que requieren didlisis (Ver DOSIS Y
ADMINISTRACION).

Tencfovir gs eficientemente removido por hemodiglisis con un coeficiente de extraccién de
aproximadamente 54%. Después de una dosis unica de 300 mg de tenofovir, una sesidn de cuatro
horas de hemodidlisis removié alrededor del 10% de la dosis de tenofovir administrada.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
La dosis de TENOFOVIR ELEA es de 300 mg una vez al dia y por via oral, administrado con o sin
alimentos.

Ajuste de la doslis para deterioro renal

Se produjeron aumentos significativos de las exposiciones a la droga cuando TENOFOVIR ELEA se
administré a pacientes con deterioro renal moderado a severc . El intervalo de dosificacion de
tenofovir no han sido clinicamente evaiuadas, por io tanto, I2 respuesta dlinica al tratamiento y la
funcidn renal deben monitorearse cuidadosamente en estos pacientes,

_Ajuste de 1a dosls para paclentes con alteracién del clearance de creatinina

Clearance de Creatinlna (mL/min)* Paclentes en
hemodIlélisis

250 30-49 10-29 | Cada 7 dias o después

Intervalo de dosificacién |Cada Cada Dos veces | de un total de aprox.
recomendado de 300 mg | 24 hs. 48 hs. a la semana | 12 hs. de dlalisis®

? Caleulado utilizando el peso corporal ideal (deigado)

b por lo general una vez a ia semapa asumiendo tres sesiones de hemodidlisis.
TENOFOVIR ELEA debe administrarse después de finallzar la diglisls.

La faramcocindtica de tenofovir no ha sido evaluada en pacilentes que no reciben
hemodiilisis con clearance de creatinina < 10 mi/min; por Jo tanto, no se dispone de
recomendaciones para estos paclentes.

CONTRAINDICACIONES
TENOFOVIR ELEA estad contraindicado en pacientes con hipersensibilidad demostrada a cualquiera
de tos comporentes dei producto.

ADVERTENCIAS

Acidosis ldctica/hepatomegalila severa con esteatosls

Se informé acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fataies, con el
uso de los andlogos nucledsidos solos © en combinacion con otros agentes antirretrovirales. Una
gran parte de estos casos se produjeron en mujeres. La obesidad y ia exposicion prolongada a
nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener particular precaucion cuando se
administran andlogos nucledsidos a cualquier paciente con factores de riesgo conocidos de
enfermedad hepdtica; sin embargo, también se ha informado sobre casos en pacientes sin factores
de riesgo conocidos. Debe suspenderse e tratamlento con TENOFOVIR ELEA en cuaiquier paciente
que desarroile haliazgos clinicos o de laboratorio que pudieran sugerir acidosis lactica o
hepatotoxicidad pronunciada (que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis aln en ausencia de
marcados aumentos de transaminasas).
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Deterioro renal
Tenofovir se elimina principalmente por ei rifion. Se recomienda ajustar el intervalo de dosificacién
en todos los pacientes con dearance de creatining < 50 mL/min {ver DOSIS Y ADMINISTRACION}).
No se dispone de datos de seguridad en pacientes con disfuncién renal que recibieron tenofovir
utilizando estos lineamientos de dosificacion.

Se inform¢ deteriore renal, incluyendo casos de insufidencia renal aguda y sindrome de Fanconi
(iesidn tubular renal con hipofosfatemia severa) en asociacion con el uso de tenofovir, La mayoria
de estos casos ocurrieron en pacientes con enfermedad sistémica o renal subyacente o en
pacientes que tomaban agentes nefrotdxicos; sin embargo, algunos casos ocurrieron en pacientes
sin factores de resgo identificados.

Debe evitarse la administracion de TENQFOVIR ELEA con el uso concurrente o reciente de un
agente nefrotdxico. Los pacientes con riesgo o con antecedentes de disfuncion renal y los pacientes
gue reciben agentes nefrotdxicos concomitantes deben ser monitoreados cuidadosamente para
detectar cambios en ia creatinina y el fésforo séricos.

Pacientes con coinfeccion por virus HIV y Hepatitis B

Se recomienda evaiuar a todos jos pacientes con HIV para detectar la presencia de virus de Ia
hepatitis B (VHB) antes de Iniciar una terapia antirretroviral. TENOFOVIR ELEA no estd indicado en
el tratamiento de la infeccion crdnica de HVB y no se establecié ia seguridad vy eficacia de tenofovir
en paclentes con infeccién confunta por VHB y HIV. Se ha informado sobre exacerbaciones de VHB
en pacientes después de discontinuar ef tratamiento con tenofovir. Los pacientes con Infeccion
conjunta por HIV y VHB deben ser cuidadosamente monitoreados mediante seguimiento tanto
dinico como de laboratorio, durante por lo menos varios meses después de interrumpir el
tratamiento con TENOFOVIR ELEA.

PRECAUCIONES

Interacciones con otras drogas

En concentraciones sustancialmente mas elevadas (= 300 veces mas) gue las observadas in vivo,
tenofovir no exhibié un metabolismo in vitro de ia droga mediado por ninguna de ias siguientes
Isoformas humanas CYP450, CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 o CYPZEL Sin embargo, se observd una
reduccion pequefia (6%) pero estadisticamente significativa en el metabolismo del sustrato CYPLA.
En base a los resultados de los experimentos in vitro y de la via de eliminacién conocida de
tenofovir, el potencial para las interacciones mediadas por CYP450 que involucran a tenofovir con
otros productos medicinales es bajo. (Ver Farmacocinética).

Tenofovir se excreta princlpalmente por via renai mediante una combinacidon de filtracién
glomerular y una secrecién tubuiar activa. La co-administracion de TENOFOVIR ELEA con drogas
que son eiiminadas por la secrecion tubular activa puede aumentar ias concentraciones séricas
tanto de tenofovir como de ia droga co-administrada, debido a Ia competencia por estas via de
eliminacién. Las drogas que disminuyen fa Ffuncién renal también pueden aumentar las
concentraciones séricas de tenofovir.

En un resumen de la interaccidén medicamentosa entre tenofovir y didanosina se observa que
cuando se administra con mdltipies dosis de tenofovir, ia Cmax vy ei AUC de ia didanosina de 400
mg aumenta significativamente, Se desconoce el mecanismo de esta interaccién. Cuando se
administraron capsulas con recubrimiento entérico de didanosina de 250 mg con tenofovir, las
exposiciones sistémicas a la didanosina fueron similares a las observadas con las capsulas con
recubrimiento entérico de 400 mg sofas bajo condiciones de ayuno.

Cuando se administra junto con tenofovir, la Cmax y AUC de didanosina administrada ya sea con la
formulacién tamponada o con recubrimiento entérico aumentaron significativamente. Se desconoce
el mecanismo de esta interaccion, Las concentraciones mas clevadas de didanosina podrian
potenciar eventos adversos asocCiados con la didanosina, incluyendo pancreatitis y neuropatia. En
adultos con peso > 60 kg debe reducirse |a dosis de didanosina a 250 mg cuando se co-administra
con TENOFOVIR ELEA. No hay datos disponibies para recomendar un ajuste de dosis de didanosina
en pacientes que pesen < 60 kg. Cuando se co-administran, TENOFOVIR ELEA y didanosina EC
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pueden ingerirse en congdiciones de ayuno o con una comida liviana (<400 calorias, 20% de grasa).
La co-administracion de una formulacion de comprimido tamponada de didanosina con TENOFOVIR
ELEA debe hacerse en condiciones de ayuno. La co-administracion de TENOFOVIR ELEA y
didanosina debe hacerse con precaucion y se deben monitorear atentamente a los
pacientes que reciben esta combinacion para detectar los eventos adversos asoclados
con /a didanosina. Debe discontinuarse ei uso de didanosing en pacientes que
desarrollan eventos adversos asociados a esta droga.

Debido a que e! tenofovir se elimina principalmente por via renal, la co-administracion de
TENOFOVIR ELEA con drogas que reducen la funcion renal o compiten por la secrecion tubular
actlva puede aumentar las concentraciones séricas del tenofovir y/o aumentar las concentraciones
de otras drogas eliminadas por la via renal. Algunos ejemplos induyen, aunque sin limitacion,
adefavir dipovoxil, cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir y vaiganciclovir,

Efectos oseos

Debe considerarse el monitoreo dseo en los pacientes infectados con HIV que tienen una historia
de fractura ¢sea patoldglca o estdn en riesgo sustandal de osteopenia. Si bien no se estudio el
efecto del suplemento de calcio y vitamina D, dicho suplemento puede considerarse para
osteopenia asoctada con HIV u ostecporosis. Si se sospechan anormalidades dseas, entonces debe
hacerse |a consulta apropiada.

Deterioro hepatico

No se ha estudiado la farmacocinética del tenofovir en pacientes con deteriorp hepatico. Como el
tenofovir v el tenofovir disoproxil no se metabolizan por medio de enzimas hepaticas, debe limitarse
el impacto del deterioro hepético.

Redistribucion de grasa

En pacientes que reciben terapia antirretroviral se observd la redistribucion/acumulacién de grasa
corporal que inciuye obesidad centrai, agrandamiento de ia grasa dorsocervicai (joroba de bifalo),
emaciacion periférico, emaciaclon facial, agrandamiento de mamas y aparlencia simiiar a la dei
sindrome de Cushing. Actualmente no se conoce el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de
estos episodios, No se ha establecido una relacién causal.

Sindrome de Reconstitucion Inmune

E sindrome de reconstitucion inmune ha sido reportado en pacientes HIV positivos tratados con
terapia antiretroviral concomitante.induyende Tenofovir.Durante la fase inicial de tratamiento
antiretroviral de aita eficiencia,los pacientes cuyo sistema inmune responden pueden desarrollar
una respuesta inflamatoria indolente o una infeccion oportunista residuai (tales como infeccién por
Mycobacterium avium ,Citomegalovirus,Neumonia por Pneumocystis jirovecci (PCP),lo cual puede
necesitar evaiuacion posterior y tratamiento,

Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de ia fertilldad

Los estudios de carinogenicidad a largo piazo de tenofovir disoproxi! fumarato en ratas y ratones se
encuentran en curso,

El tenofovir disoproxil fumaraty resultd mutagénico en el ensayo in vitro de linfoma de raton y
negativo en la prueba in vitro de mutagenicidad bacteriana (Prueba de Ames). En un ensayo in vivo
de micronucleo de ratdn, el tenofovir disoproxil fumarato resultd negativo cuando se lo administrd a
ratones macho,

No hubo efectos sobre la fertilidad, el apareamiento o ei desarrolio embriénico precoz cuando se
administré tenofovir disoproxil fumarato a ratas macho y hembra a una dosis equivalente a 19
veces ia dosis humana basada en ias comparaciones de area de superficie corporal. Sin embargo,
hubo una alteracién del cicio estrual en las ratas hembra.

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

Lactancia

Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades recomiendan gue las madres infectadas con
HIV no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisién post-natal por HIV.

Se desconoce si el tenofovir se excreta a través de la leche materna humana. Debido a ia
posibliidad de transmision del HIV y la posibilidad de reacciones adversas en los lactantes, se
deben dar instrucciones a las madres que no amamanten si estin recibiendo
TENOFOVIR ELEA.

Empleo en pediatria
No se establecié la seguridad y efectividad en los paclentes pedlétricos.

Empleo en geriatria

Los estudios ciinicos de tenofovir no incluyeron una cantidad suficiente de pacientes de mas de 65
afios de edad para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mds jévenes. En
general, la seleccién de |a dosis para los pacientes mayores debe ser culdadosa, tenlendo en cuenta
ia mayor frecuencia de funcidn hepatica, renal o cardiaca disminuida y de enfermedades
concomitantes o |a terapia con otras drogas.

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se han descripto en precauciones:

-Acidosis lactica/hepatomegalia severa con esteatosis

-Exacerbacion de aguda severa de hepatits

-Insuficiencia Rena de reciente comienzo 0 empecramiento de deterioro renal preexistente
-Disminucion de la densidad minera! osea

-Sindrome de Reconhstitucion Inmune

Eventos adversos en ia experlencla clinica

Debido a que los ensayos clinicos fueron conducidos en condiciones variables,las tasas de
reacciones adversas observadas en los ensaycs clinicos de una droga no pueden ser directamente
comparadas a las tasas en los ensayos clinicos de otra droga y pueden no reflejar las tasas
observadas en la practica dlinica.

Mas de 12000 pacientes fueron tratados con tenofovir solo o en combinacion con otros productos
medicinales por periodos de 28 a 215 semanas en ensayos clinicos y estudios de acceso
expandido,

Las @acciones adversas mas frecuentes (incidencia > 10%,grados 2-4),identificados de 3 estudios
clinicos controlados de gran escala incluyen rash,cefalea, dolor, depresion, astenia, nauseas.

Paclentes virgenes (naive)de tratamlento antiretroviral

Los efectos adversos mas frecuentes en un ensayo comparativo doble ciegu controlado en 600
pacientes sin tratamiento previo (N=299) o Stavudina (N=301} en combinacidn cot lamivudina o
efavienz por 144 semanas ( estudic 903)consistieron en eventos adversos gastrointestinales leves a
moderados y zumbidos.
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Las reacciones adversas moderadas (grado 1) fueron comunes con similar incidencia en ambas
ramas e incluyen zumbidos,diarrea y nauseas.

Las anormalidades de laboratorio con la excepcion de elevaciones del colesterd! y de los
trigliceridos fueron mas comunes en el grupo de stavudina (40% y 9%)) comparados con tenofovir
(19% vy 1%) respectivamente,las anormalidades de laboratorio observadas ocurrieron en los
padentes recibiendo Tenofovir o Stavudina.

Pacientes experimentados con tratamiento antiretroviral

Las reacciones adversas vistas en pacientes experimentados fueron consistentes con aguellas vistas
en pacientes naive incuyendo eventos adversos gastrointestinales leves a moderados,tales como
nauseas,vomitos,diarrea vy flatulencia.menos del 1 % de los pacentes discontinuaron la
participacion en los estudios clinicos debido a reacciones adversas gastrointestinales

Las anomallas de laboratorio gbservadas en este estudio ocurrieron en forma similar en el grupo de
tenofovir y en el grupo placebo.

Ensayos clinicos en pacientes con hepatitis B cronica

Los pacientes en ensayos clinicos con hepatitis B crdnica,experimentaron nauseas,Otras reacciones
adversas reportadas en >5 % de los pacientes tratados ¢on Tenofovir incluyen:dolor
abdomina,diarrea,cefalea fatiga,nasofaringitis,lumbalgia v rash cutaneo.

Las anomalias de {aboratorio ,relacionadas con aumento de las transamina ALT ocurrieron dentro
de ias 4-B semanas de tratamiento y fueron acompafiadas por disminucion en los niveles de de
DNA para la hepatitis B.Ningun paciente presentc evidencia de descompensacion.las elevaciones
trasnsitorias (flares) de la ALT tipicamente resolvian dentro de las 4-8 semanas sin modificar la
medicacion de base.

Eventos adversos reiaclonados con el tratamiento

Los eventos adversos mas comunes que se Presentaron en paclentes que reciben tenofovir con
otros agentes antirretrovirales en ensayos clinicos fueron eventos gastrointestinales de leves a
moderados, taies como nduseas, diarrea, vamitos y fiatulencia. Menos del 1% de los pacientes
interrumpid la participacidn en los estudios clinicos debido a eventos adversos gastrointestinales.
Alteraclones de lahoratorio

Las alteraciones de laboratorio observadas en este estudio ocurrieron con una frecuericla similar en
los grupos tratados con tenofovir y placebo.

SOBREDOSIFICACION
Se dispone de experiencla dinica limitada en dosis mas eievadas que la dosis terapéutica de
tenofovir 300 mg.

Si ocure una sobredosis, el paciente debe ser monitoreado para determinar la evidencia de
toxicidad y apllcar tratamiento estandar de soporte segin sea necesario.

Tenofovir se remueve eficlentemente por hemodidlisis con un coeficiente de extraccion de
aproximadamente 54%. Después de una doslis (nica de 300 mg de tenofovir, una sesion de 4 horas
de hemodiallsis removid aproximadamente el 10% de la dosis de tenofovir administrada,

Ante la eventualidad de una sobredoslficacion, concurrir ai Hospital mas cercano o comunicarse con
{os centros de Toxicologia:

CENTRO NACIONAL DE TOXICOLOGIA:0800-333-0160

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

HOSPTIAL ALEJANDRO POSADAS: {011) 4654-6648/4658-7777 Laborateres tlec P

tsaac J. Nt Ry
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Tratamiento orientativo inicial de sobredoslficacidn: luego de la cuidadosa evaluacion clinica de!
paciente, de la valorizacién dei tiempo transcurride desde la ingesta o administracidn, de la
cantidad de medicacion ingerida y descartando la contraindicacién de ciertos procedimientos, el
profesional decidira la realizacion o no del tratamiento general de rescate: vomito provocado o
lavado géstrico, carbdn activado, purgante salino, etc,

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar entre 15 y 30° C, en su envase original,

PRESENTACION
Envase conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Especialidad medicinai autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Laboratorio ELEA S.A.C.L.F.y A,

Sanabria 2353, Ciudad Autdnoma de Buenos Aires,

Director Técnico: Isaac Nisenbaum, Farmacéutico,
Elaborado en Virgilic 844/56, Cludad Autdnoma de Buenos

Ultima revision; Laboratoro Slen sA07 Wy
e

{saac J. Ni‘-

Farmac 1
Girecior 1/ J
Mat, A 1 \/

N




Ul

201 — " i det “hafajp Decente. lx Salud y Seguridad de lo “Trabafadoncs”.

&

Winistenio de Salud
Secretaria de Politicas,

Regulacion ¢ Tnatitutos
AUWAT

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-022783-07-4

El Interventor de la Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicidon N©
ﬁ 4 3 9, y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N°©

1.2.1., por LABORATORIO ELEA S.A.C.LI.F. Y A., se autorizd la inscripcion

en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto

con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

Nombre comercial TENOFOVIR ELEA

Nombre/s genérico/s TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO

Lugar/es de elaboracién: DONATO, ZURLO & CIA SA: VIRGILIO 844/56

CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente

disposicién se detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
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Nombre Comercial: TENOFOVIR ELEA .

Clasificacién ATC: JOSAF0Q7

Indicacion/es autorizada/s : TENOFOVIR ELEA SE INDICA EN
COMBINACION CON OTROS AGENTES ANTIRRETROVIRALES PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HIV 1. INFORMACION RELEVANTE
ADICIONAL CON RESPECTO AL USO DE TENOFOVIR ELEA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR HIV 1: NO SE DISPONE DE
RESULTADOS DE ESTUDIOS QUE DEMUESTREN EL EFECTO DE
TENOFOVIR EN LA PROGRESION CLINICA DEL HIV 1. SE DEBE
CONSIDERAR EL USO DE TENOFOVIR PARA EL TRATAMIENTO DE
PACIENTES ADULTOS CON CEPAS DE HIV 1 QUE SE ESPERAN QUE
PUEDAN SER SUSCEPTIBLES A TENOFOVIR SEGUN SE DETERMINO POR
LOS ANALISIS DE LABORATORIO O LA HISTORIA DEL TRATAMIENTO.
Concentracion/es: 300 MG de TENOFOVIR COMO DISOPROXIL
FUMARATO.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica 4 porcentual:
Genérico/s: TENOFOVIR COMO DISOPROXIL FUMARATO 300 MG.
Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 7 MG, DIOXIDO DE TITANIO 3.85
MG, POLIETILENGLICOL 2.17 MG, HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 21.7

MG, CROSCARMELOSA SODICA 35 MG, LACTOSA HIDRATADA 82.25 MG,
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CELULOSA MICROCRISTALINA 128 MG, ALMIDON PREGELATINIZADO 84

MG, LACTOSA ANHIDRA 63.75 MG.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Via/s de administraciéon: ORAL

Envase/s Primario/s: BLISTER DE AL/ PVC-ACLAR

Presentacion: ENV X 30

Contenido por wunidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 30

COMPRIMIDOS |

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacion: CONSERVAR ENTRE 15° Y 30 °C, EN SU ENVASE

ORIGINAL.

Condicion de expendic: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Se extiende a LABORATORIO ELEA S.A.C.I.F. Y A, el Certificado N©
. 564 5 3 , en la Ciudad de Buenos Aires, a los _______ dias del mes

22 SEP 2011 .

, siendo su vigencia por cinco (5) afios

a partir de la fecha impresa en el mismo.
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SUR-INTERVENTOR
ANMAT

DISPOSICION (ANMAT) No:



