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1. DENOMINACION DEL MEDICAMENTO

Viread 245 mg comprimidos con cubierta pelicular

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido con cubierta pelicular contiene 245 mg de tenofovir disoproxil (en forma de
fumarato), equivalente a 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato 6 136 mg de tenofovir.

Lista de excipientes, en 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimido con cubierta pelicular.

Comprimidos con cubierta pelicular de color azul claro, en forma de almendra, marcados en una de las
caras con “GILEAD” y “4331” y en la otra con “300”.

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Viread esté indicado en combinacién con otros fArmacos antirretrovirales para el tratamiento de
adultos mayores de 18 afios infectados por el VIH-1.

El beneficio de Viread se ha demonstrado en base a los resultados de un estudio con pacientes naive en
tratamiento, incluyendo pacientes con una carga viral alta (> 100.000 copias/ml) y de estudios en los
cuales Viread se afiadi6 al tratamiento base estable, (principalmente terapia triple) en pacientes
previamente tratados con farmacos antirretrovirales que experimentaron fallo viroloégico temprano

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

A la hora de decidir un nuevo régimen para pacientes cuyo régimen antirretroviral haya fracasado, se
debera prestar especial atencion a los patrones de mutaciones asociados a distintos medicamentos y al
historial terapéutico del paciente en concreto. Seria adecuado realizar pruebas de resistencia viral,
siempre que sea posible.

Ver seccion 5.1, “Propiedades farmacodinamicas”.
4.2 Posologia y forma de administraciéon

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento de la infeccion por el
VIH.

Adultos: La dosis recomendada es de 245 mg (un comprimido), administrado una vez al dia por via
oral, acompanado de alimentos.

Nirios y adolescentes: No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de Viread en pacientes menores
de 18 afios (ver 4.4). No debe administrarse Viread a nifios o adolescentes hasta que no se disponga de
mas datos que describan la seguridad y eficacia de tenofovir disoproxil fumarato en pacientes menores
de 18 afos.

Ancianos: No hay datos disponibles en base a los cuales hacer una recomendacion de la dosis en
pacientes mayores de 65 afios (ver 4.4).
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Insuficiencia renal: Tenofovir se elimina por excrecion renal y la exposicidon a tenofovir aumenta en
pacientes con insuficiencia renal (ver 5.2). Es necesario un ajuste de dosis en todos los pacientes con
un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min, tal como se detalla en la tabla.

Las modificaciones del intervalo de dosis propuestas estan basadas en un nimero limitado de datos y
pueden no ser las optimas. La seguridad y eficacia de estas pautas para el ajuste del intervalo de dosis
no han sido clinicamente evaluadas. Por lo tanto, la respuesta clinica al tratamiento y la funcion renal
debe ser cuidadosamente monitorizada en estos pacientes (ver 4.4).

Aclaramiento de creatinina (ml/min)* Pacientes en
hemodialisis
30-49 10-29
Intervalo recomendado | Cada 48 horas Cada 72 a 96 horas Cada 7 dias después de
para 245mg a una sesion completa
de hemodialisis**

*Calculado usando el peso ideal (no graso)
**Generalmente, una dosis semanal asumiendo 3 sesiones de hemodialisis por semana de
aproximadamente 4 horas de duracion o cada 12 horas de hemodialisis.

No se pudieron establecer recomendaciones de dosis para pacientes que no estan en hemodialisis con
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min.

Alteracion hepdtica: No hay datos disponibles en base a los cuales hacer una recomendacion de la
dosis en pacientes con alteracion hepatica (ver 4.4).

4.3 Contraindicaciones

. Hipersensibilidad conocida a tenofovir, tenofovir disoproxil fumarato, o a alguno de los
excipientes.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo
Tenofovir disoproxil fumarato no se ha estudiado en pacientes menores de 18 afios.

Tenofovir se elimina principalmente por el rifion. La exposicion a tenofovir puede verse incrementada
significativamente en pacientes con insuficiencia renal moderada o severa (aclaramiento de creatinina
< 50 ml/min) recibiendo dosis diarias de 245 mg de tenofovir disoproxil (en forma de fumarato). Por
lo tanto, se requiere un ajuste de intervalo de dosis en todos los pacientes con un aclaramiento de
creatinina < 50 ml/min. En los pacientes con insuficiencia renal previa deben monitorizarse
cuidadosamente los signos de toxicidad, como el deterioro de la funcidn renal, asi como los cambios
en la carga viral, una vez se ha comenzado a administrar Viread durante intervalos prolongados. La
seguridad y eficacia de Viread en pacientes con insuficiencia renal no han sido establecidas (ver 4.2 'y
5.2).

Se ha descrito insuficiencia renal, que puede incluir hipofosfatemia, con el uso de tenofovir disoproxil
fumarato (ver 4.8)

Se recomienda la monitorizacién de la funcién renal (aclaramiento de creatinina y fosfato sérico)
antes del tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato y cada cuatro semanas durante el tratamiento.
En pacientes con riesgo, o historia de disfuncion renal, y en pacientes con insuficiencia renal, se
considera que la funcion renal debe monitorizarse con mayor frecuencia.

La evaluacion de la funcion renal ha de repetirse tras una semana si el valor del fosfato sérico es

< 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) o el aclaramiento de creatinina disminuye a < 50 ml/min. Deberia
considerarse la interrupcion del tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato en pacientes con una
disminucion del aclaramiento de creatinina de < 50 ml/min o disminucion del fosfato sérico de

< 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).

Tenofovir disoproxil fumarato no se ha evaluado en pacientes que reciben medicamentos nefrotoxicos
(p. ¢j. aminoglicosidos, anfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina ,vancomicina, cidofovir o
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interleucina-2). Debe evitarse el uso de tenofovir disoproxil fumarato con el uso concomitante o
reciente de farmacos nefrotoxicos. Si el uso concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y fArmacos
nefrotoxicos es inevitable, ha de controlarse semanalmente la funcidn renal.

Tenofovir disoproxil fumarato no se ha evaluado en pacientes que reciben medicamentos que se
eliminan por el mismo transportador renal, transportador de aniones organicos humanos 1 (TAOh 1)
(p. €j., cidofovir, un conocido medicamento nefrotoxico). Este transportador renal (TAOh 1) podria
ser responsable de la secrecion tubular y en parte de la eliminacidn renal de tenofovir y cidofovir. Por
lo tanto, la farmacocinética de estos medicamentos podria modificarse en caso de ser coadministrados.
A menos que sea absolutamente necesario, no se recomienda el uso concominante de ambos
medicamentos, pero en caso de que tal uso sea inevitable se debera controlar la funcion renal
semanalmente (ver 4.5).

Se ha observado toxicidad 6sea en pacientes tras 48 semanas de tratamiento con tenofovir disproxil
fumarato (ver 5.3). Actualmente no se conoce los efectos que tiene la administracion a largo plazo
sobre el metabolismo dseo ni su relevancia clinica. Si hay sospechas de anormalidades ¢seas se debe
realizar la consulta adecuada.

Debe evitarse la administracion de tenofovir disoproxil fumarato en pacientes pretatados infectados
con cepas VIH-1 resistentes a la mutaciéon K65R ( ver 5.1)

Tenofovir disoproxil fumarato no ha sido estudiado en pacientes mayores de 65 afios. Los pacientes
ancianos son mas propensos a padecer una insuficiencia renal, por lo cual se recomienda extremar la
precaucion a la hora de tratar pacientes ancianos con tenofovir disoproxil fumarato.

Tenofovir disoproxil fumarato no se ha evaluado en pacientes con alteracion hepatica. Tenofovir y
tenofovir disoproxil fumarato no son metabolizados por las enzimas hepaticas, por lo que el efecto de
posibles alteraciones hepaticas deberia ser limitado.

Los datos preclinicos y clinicos disponibles sugieren que el riesgo de acidosis lactica, un efecto clasico
de los andlogos nucledsidos, es bajo para tenofovir disoproxil fumarato. No obstante debera actuarse
con precaucion al administrar un régimen que contenga analogos nucleodsidos y tenofovir disoproxil
fumarato. Estos pacientes requeriran un seguimiento estricto.

La administracion concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina genera un aumento en
la exposicion sistémica a didanosina. En pacientes que reciban concomitantemente tenofovir
disoproxil fumarato debera vigilarse cuidadosamente la aparicion de acontecimientos adversos
relacionados con didanosina, entre los que se incluye entre otros pancreatitis y neuropatia periférica
(ver 4.5).

Se advertira a los pacientes que no se ha demostrado que las terapias antirretrovirales, incluida la de
tenofovir disoproxil fumarato, eviten el riesgo de transmisién de VIH por contacto sexual o
contaminacion sanguinea. Se deberan seguir tomando las precauciones apropiadas.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En base a los resultados de experimentos in vitro y a la ruta conocida de eliminacion de tenofovir, el
potencial de interacciones entre tenofovir y otros medicamentos, mediadas por CYP450, es escaso.

Tenofovir se excreta via renal, tanto por filtracion como por secrecion activa via el transportador
anionico (TAOh 1). La administracién conjunta de tenofovir disoproxil fumarato con otros
medicamentos que también son secretados activamente por medio del transportador anidnico (p. €j.
cidofovir) puede inducir un aumento de la concentracion de tenofovir o de los medicamentos
coadministrados (ver 4.4).

Se ha evaluado la administracion de tenofovir disoproxil fumarato en combinacion con didanosina,

lamivudina, indinavir, efavirenz y lopinavir/ritonavir. No se detectd interaccion con lamivudina,
indinavir o efavirenz. Cuando se administraron conjuntamente tenofovir disoproxil fumarato y
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lopinavir/ritonavir, se observo un descenso de Cy,.x Y AUC (&rea bajo la curva) de aproximadamente
un 15% para lopinavir, mientras que estos parametros aumentaron en un 30% para tenofovir. Cuando
se administraron capsulas gastrorresistentes de didanosina dos horas antes o a la vez que tenofovir
disoproxil fumarato, el AUC para didanosina aument6 por término medio en un 48% y 60%
respectivamente. La media de aumento del AUC de didanosina fue de un 44% cuando se
administraron comprimidos tamponados una hora antes de la toma de tenofovir. En ambos casos, los
parametros farmacocinéticos para tenofovir administrado con una comida ligera no cambiaron. No se
puede dar ninguna recomendacién sobre el ajuste de dosis cuando se administran concomitantemente
estos dos farmacos. (ver 4.4).

No se han realizado estudios de interaccién con anticonceptivos hormonales.

Tenofovir disoproxil fumarato debe ingerirse con alimentos puesto que éstos potencian la
biodisponibilidad de tenofovir (ver 5.2).

4.6 Embarazo y lactancia

Embarazo
No se dispone de datos clinicos para tenofovir disoproxil fumarato en embarazadas.

Los estudios en animales no indican efectos adversos directos o indirectos del tenofovir disoproxil
fumarato sobre el embarazo, desarrollo fetal, parto o desarrollo postnatal (ver 5.3).

Solo deberéd emplearse tenofovir disoproxil fumarato durante el embarazo si el beneficio potencial
justifica el riesgo potencial sobre el feto.

No obstante, dado que se desconocen los riesgos potenciales sobre los fetos humanos, el uso de
tenofovir disoproxil fumarato en mujeres en edad fértil debera ir acompaiiado del uso de un sistema
anticonceptivo eficaz.

Lactancia

En estudios con animales se ha demostrado la presencia de tenofovir en la leche materna. Se
desconoce si tenofovir se excreta en la leche humana. Por ello se recomienda que las mujeres que sean
tratadas con tenofovir disoproxil fumarato no alimenten a sus hijos con la leche materna.

Como regla general, se recomienda que las mujeres con infeccion del VIH no alimenten a sus hijos
con la leche materna para evitar la transmision del VIH.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Experiencia de ensayos clinicos pivotales:La evaluacion de las reacciones adversas se basa en los
resultados de dos ensayos en 653 pacientes, que ya habian recibido tratamiento antirretroviral, tratados
con tenofovir disoproxil fumarato (n = 443) o placebo (n = 210) durante 24 semanas en combinacioén
con otros medicamentos antirretrovirales y también en un estudio a doble ciego comparativo en el
cual 600 pacientes naive recibieron tratamiento con 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de
fumarato) (n =299) o estavudina (n = 301) en combinacion con lamivudina y efavirenz durante 48
semanas.

Cabe esperar que aproximadamente un tercio de los pacientes experimenten reacciones adversas tras el

tratamiento con tenofovir disoproxil fumarato en combinacion con otros farmacos antirretrovirales.
Estas reacciones suelen ser efectos gastrointestinales leves a moderados.
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Las reacciones adversas sospechosas (o como minimo, posibles) de estar relacionadas con el
tratamiento se encuentran listadas a continuacion segun la clasificacion de sistemas de 6érganos y
frecuencia absoluta. Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10) o frecuentes (> 1/100,
< 1/10).

Sistema gastrointestinal:
Muy frecuentes: diarreas, nauseas, vomitos
Frecuente: flatulencia

Metabolismo y nutricion:
Muy frecuente: hipofosfatemia

Sistema nervioso:
Muy comun: mareos

Aproximadamente un 1% de los pacientes tratados con tenofovir disoproxil fumarato interrumpio el
tratamiento debido a efectos gastrointestinales.

Los descensos, de leves a moderados (grado 1y 2), de fosfato en suero (de 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l)

- 2,2 mg/dl (0,70 mmol/1)) se observaron en un 12% de los pacientes tratados con tenofovir disoproxil
fumarato frente a un 7% de los pacientes tratados con placebo durante una media de 24 semanas
(estudios de control), y en 15% de los pacientes tratados con tenofovir disoproxil fumarato durante una
media de 58 semanas (datos de seguridad de largo plazo). La mayoria de estos descensos se
resolvieron sin interrupcion del tratamiento, pero algunos pacientes recibieron fosfato a modo de
suplemento.

Experiencia de estudios observacionales post comercializacion:

Ademas de las reacciones adversas recogidas en los ensayos clinicos, también se han identificado las
siguientes reacciones adversas durante el uso de 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de fumarato)
después de su aprobacion.

Sistemicas:
Astenia

Sistema Gastrointestinal:
Pancreatitis

Sistema Metabodlico y Nutricional:
Acidosis lactica

Sistema Respiratorios:
Disnea

Piel y mucosas:
Erupcion cutanea

Sistema Urogenital:

Incremento de creatinina, insuficiencia renal, fallo renal, tubolopatia proximal (incluyendo sindrome
de Fanconi).
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4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, debera vigilarse al paciente por si hay evidencia de toxicidad (ver 4.8 y 5.3), y
administrarse tratamiento de apoyo si fuera necesario.

Tenofovir puede ser eliminado mediante la hemodialisis; la media de aclaramiento durante la
hemodialisis del tenofovir es 134 ml/min. La eliminacidon de tenofovir durante la didlisis peritoneal no
ha sido estudiada.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico. Antiviral para uso sistémico, codigo ATC: JOSAF07

Mecanismo de accion: Tenofovir disoproxil fumarato es la sal fumarato del profarmaco tenofovir
disoproxil. Tenofovir disoproxil es absorbido y transformado al principio activo tenofovir, que es un
analogo de nucledsido monofosfato (nucleo6tido). Posteriormente, Tenofovir se transforma en el
metabolito activo, difosfato de tenofovir, a través de dos reacciones de fosforilacion, en células T tanto
activadas como en reposo, por enzimas celulares expresadas de forma constitutiva. El difosfato de
tenofovir tiene una semivida intracelular de 10 horas en células mononucleares de sangre periférica
(PBMCs) activadas, y de 50 horas en reposo. El difosfato de tenofovir inhibe las polimerasas al
competir con el sustrato natural desoxirribonucleétido por el sitio de unioén, y se incorpora al ADN
provocando la terminacion de la cadena. El difosfato de tenofovir es un débil inhibidor de las
polimerasas celulares a, B, y v, con constantes de inhibicion cinética (K;) > 200 veces mas altas
comparadas con la ADN polimerasa humana a (5,2 pmol/l) y > 3.000 veces mas altas comparadas con
las ADN polimerasas humanas By y (81,7 y 59,5 umol/l, respectivamente) que su K; comparada con la
transcriptasa inversa del VIH-1 (0,02 pmol/l). A concentraciones de hasta 300 pmol/l, se ha observado
también que tenofovir no tiene efecto en la sintesis del ADN mitocondrial o en la produccién de acido
lactico en ensayos in vitro.

Efectos farmacodinamicos: Tenofovir tiene una actividad antiviral in vitro frente a retrovirus y
hepadnavirus.

La concentracion de tenofovir necesaria para producir un 50% de inhibicion (Clsy) de la cepa salvaje
VIH-1,,,; de referencia de laboratorio es 1-6 umol/l en lineas celulares linfoides y 1,1 pmol/l para el
subtipo B del VIH-1 primario aislado en PBMCs. Tenofovir también actia contra el VIH-1, subtipos
A,C,D,E,F, G,y O,y contra VIHg,; en macroéfagos/células monociticas primarias. Tenofovir es
activo in vitro frente al VIH-2, con una CI,, de 4,9 umol/l en células MT-4 y frente al virus de la
hepatitis B, con una CI, de 1,1 umol/l en células HepG2 2.2.15.

La actividad de tenofovir frente al VIH-1 recombinante que expresa mutaciones de resistencia a
didanosina (L74V), resistencia a zalcitabina (T69D) y resistencias a multinucledsidos (complejo
Q151M) se mantiene dentro del doble del valor de la Clsy de la cepa salvaje. La actividad de tenofovir
frente a cepas del VIH-1 con mutaciones asociadas a zidovudina parece depender del tipo y del
numero de estas mutaciones resistentes. En presencia de la mutacion T215Y, se observé un aumento
de dos veces del valor de la Clso. En 10 muestras que tenian multiples mutaciones asociadas a
zidovudina (media 3,4), se observo un promedio de aumento de 3,7 veces del valor de la Cls, (ambito
de 0,8 a 8,4).

El VIH-1 resistente a multinucledsidos con insercion doble de T69S tiene sensibilidad reducida a
tenofovir (Clso > 10 veces). Tenofovir muestra actividad plena frente al VIH-1 resistente a los no
analogos de nucleodsidos inhibidores de la transcriptasa inversa con mutaciones K103N o Y181C. No
es de esperar una resistencia cruzada a mutaciones de inhibidores de la proteasa, debido a las distintas
enzimas virales dianas.
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Se han seleccionado in vitro cepas de VIH-1 con una disminucién de la sensibilidad de 3 a 4 veces a
tenofovir y que expresan una mutacion K65R en la transcriptasa inversa. La mutacion K65R en la
transcriptasa inversa puede seleccionarse también por zalcitabina, didanosina y abacavir, y produce
disminucion de sensibilidad a zalcitabina, didanosina, abacavir y lamivudina (14, 4, 3, y 25 veces,
respectivamente). Tenofovir disoproxil fumarato debe evitarse en pacientes pretratados con
antirretrovirales que tienen cepas resistentes a la mutacion K65R ( ver también 4.4).

No se ha determinado la actividad clinica de tenofovir disoproxil fumarato frente al virus de la
hepatitis B (VHB) en humanos. Se desconoce si el tratamiento de pacientes coinfectados con VIH-1y
VHB originara el desarrollo de resistencias del VHB a tenofovir disoproxil fumarato u otros
medicamentos.

Eficacia clinica: Se ha demostrado los efectos de tenofovir disoproxil fumarato en adultos infectados
con VIH-1 tanto pretratados como naive en ensayos de 48 semana de duracion.

En el ensayo GS-99-907 se trataron a 550 pacientes con tratamiento antirretroviral previo con placebo
0 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de fumarato) durante 24 semanas. El recuento celular basal
medio de CD4 era de 427 células/mm’, el nivel medio inicial del ARN plasmatico del VIH-1 era de
3,4 log;o copias/ml (78% de los pacientes presentaban una carga viral < 5.000 copias/ml) y la duracion
media del tratamiento previo de VIH era de 5,4 afos. El analisis genotipico basal del VIH aislado en
253 pacientes revel6 que el 94% de los pacientes tenian mutaciones de resistencia a VIH-1 asociadas a
los analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa inversa, un 58% tenian mutaciones
asociadas a inhibidores de la proteasa y un 48% tenian mutaciones asociadas a los no analogos de
nucleosidos inhibidores de la transcriptasa inversa.

En la semana 24, el cambio medio ponderado por tiempo desde el inicio en los niveles del ARN del
VIH-1 log;o en plasma (DAVG,4) fue de -0,03 log;, copias/ml para el grupo de placebo y

-0,61 log;o copias/ml para el de 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de fumarato) (p < 0,0001). La
respuesta viroldgica se redujo sustancialmente en pacientes con resistencia fenotipica a zidovudina
>10 veces. Se observo una diferencia estadisticamente significativa en favor de 245 mg tenofovir
disoproxil (en forma de fumarato) en el cambio medio ponderado por tiempo desde el punto de partida
a la semana 24 (DAVG,y) para el recuento de CD4 (+13 células/mm’ para 245 mg tenofovir disoproxil
(en forma de fumarato) comparado con -11 células/mm?’ para placebo, valor-p = 0,0008). La respuesta
antiviral de tenofovir disoproxil fumarato se mantuvo durante 48 semanas (DAVGyg fue de —0,57

log;o copias/ml, la proporcion de pacientes con ARN del HIV-1 por debajo de 400 6 50 copias/ml fue
de 41% y 18% respectivamente). Ocho (2%) pacientes tratados con 245 mg tenofovir disoproxil (en
forma de fumarato) desarrollaron la mutacion K65R durante las primeras 48 semanas.

El estudio GS-99-903 actualmente en marcha, es un estudio de 144 semanas, doble ciego con control
activo, que evalua la eficacia y seguridad de 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de fumarato)
frente a estavudina cuando se utilizan en combinaciéon con lamivudina y efavirenz en pacientes
infectados por VIH-1 naive al tratamiento antirretroviral. El recuento medio basal de células CD4 fue
de 279 células/mm3, el nivel medio basal de ARN del VIH-1 fue de 4,91 log;, copias/ml, el 19% de los
pacientes tenian una infeccion sintomatica por el VIH-1 y el 18% padecia SIDA. Los pacientes fueron
estratificados segun el nivel basal de ARN del VIH-1 y el nimero de células CD4. El 43% de los
pacientes tenia una carga viral > 100.000 copias/ml y el 39% tenia un recuento de células CD4 < 200
células/ml.

En un analisis por intencion de tratar, la proporcion de pacientes con ARN de VIH-1 por debajo de
400 copia/ml y 50 copias/ml después de 48 semanas de tratamiento fueron 80% y 76%
respectivamente en el grupo tratado con 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de fumarato)
comparados con el 84% y 80% en el grupo de estavudina. El cambio medio desde el nivel basal de
ARN del VIH-1 y el recuento de CD4 después de las 48 semanas de tratamiento fue similar para los
dos grupos de tratamiento (-3,09 y —3,09 log;, copias/ml; +169 y 167 células/mm’ en el grupo tratado
con 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de fumarato) y estavudina respectivamente). Se ha
observado una respuesta constante al tratamiento con 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de
fumarato) medida independientemente de los niveles basales de ARN del VIH-1 y el ntimero de
células CDA4.
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La mutacion K65R ocurrié en un porcentaje ligeramente mayor de pacientes en el grupo de tenofovir
disoproxil fumarato que en el grupo del tratamiento control ( 2,3% vs. 0,7%). La resistencia a
efavirenz o lamivudina estuvo precedida o coincidié con el desarrollo de la mutacion K65R en todos
los casos. Entre los pacientes que tuvieron fallo con la mutacion K65R en el grupo de tenofovir
disoproxil fumarato, 5/7 consiguieron posteriormente el control virologico total (< 50 copias/ml) tras
cambiar de régimen lo que incluia inhibidores de la proteasa en combinacion con nucledsidos
inhibidores de la transcriptasa inversa (NRTIs). En los analisis genotipicos y fenotipicos no hay
evidencia de otros patrones de resistencias a tenofovir.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tenofovir disoproxil fumarato es un profarmaco éster soluble en agua, el cual se convierte
rapidamente in vivo en tenofovir y formaldehido.

Tenofovir se convierte intracelularmente en tenofovir monofosfato y en el componente activo
tenofovir difosfato.

Absorcion

Tras la administracion oral de tenofovir disoproxil fumarato a pacientes infectados por el VIH, el
tenofovir disoproxil fumarato se absorbe con rapidez y se convierte en tenofovir. Las concentraciones
maximas de tenofovir se observan en el suero en el intervalo de una hora tras su administracion en
ayunas y en el intervalo de dos horas si se toma con alimentos. La biodisponibilidad oral de tenofovir
a partir de tenofovir disoproxil fumarato en pacientes en ayunas fue de aproximadamente un 25%. La
administracion de tenofovir disoproxil fumarato con alimentos con alto contenido graso potencio la
biodisponibilidad oral, con un aumento de AUC de tenofovir de aproximadamente un 40% y un
aumento de Cy,, de aproximadamente un 14%. Tras la primera dosis de tenofovir disoproxil fumarato
a pacientes que han ingerido una comida copiosa, la C,.x media en suero oscil6 entre 213 y 375 ng/ml.
Sin embargo, la administracion de tenofovir disoproxil fumarato con una comida ligera no tuvo
efectos significativos sobre la farmacocinética de tenofovir.

Distribucion

Tras administracion intravenosa se estim6 que el volumen de distribucion de tenofovir en estado de
equilibrio es de aproximadamente 800 ml/kg. Después de la administracion oral de tenofovir
disoproxil fumarato, tenofovir se distribuye a la mayoria de los tejidos, alcanzandose las
concentraciones mas altas en rifidn, higado y contenido intestinal (ensayos preclinicos). A
concentraciones de tenofovir entre 0,01 y 25 pg/ml la unioén in vitro de tenofovir a proteinas tanto
plasmaticas como séricas fue inferior a 0,7 y 7,2%.

Biotransformacion

Estudios in vitro han determinado que ni tenofovir disoproxil fumarato ni tenofovir son substratos para
las enzimas CYP450. Ademas, a concentraciones sustancialmente mas altas (aproximadamente

300 veces) que las observadas in vivo, tenofovir no inhibio in vitro el metabolismo de medicamentos
mediado por cualquiera de las principales isoformas CYP450 humanas implicadas en la
biotransformacion de medicamentos (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2E1, o CYP1A1/2).
Tenofovir disoproxil fumarato a una concentracion de 100 umol/l no tuvo efecto en ninguna de las
isoformas CYP450, excepto la CYP1A1/2, donde se observo una pequenia reduccion (6%), pero
estadisticamente significativa del metabolismo del substrato de CYP1A1/2. Basado en estos datos, es
poco probable que se produzcan interacciones clinicamente significativas en las que participen
tenofovir disoproxil fumarato y medicamentos metabolizados por CYP450.
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Eliminacion

Tenofovir es excretado principalmente por el rifion, tanto por filtracion como por un sistema de
transporte tubular activo, excretandose aproximadamente un 70-80% de la dosis en forma inalterada
por la orina tras administracion intravenosa. El aclaramiento total se estima en aproximadamente

230 ml/h/kg (aproximadamente 300 ml/min). El aclaramiento renal se estima en aproximadamente
160 ml/h/kg (aproximadamente 210 ml/min), lo cual excede la tasa de filtracion glomerular. Esto
indica que la secrecion tubular activa representa una parte importante de la eliminacion de tenofovir.
Tras la administracion oral, la vida media terminal de tenofovir es de aproximadamente 12 a 18 horas.

Linealidad/no linealidad
La farmacocinética de tenofovir fue independiente de la dosis de tenofovir disoproxil fumarato en un
ambito de dosis de 75 a 600 mg y no se vio afectada por dosis repetidas a ninglin nivel de dosis.

Edad y género (sexo)
Los escasos datos disponibles sobre la farmacocinética de tenofovir en mujeres no indican un efecto
esencial asociado al género.

No se han hecho estudios de farmacocinética en nifios y adolescentes (menores de 18 afios) ni en
ancianos (mayores de 65 afios).

No se ha estudiado la farmacocinética especifica en diferentes grupos étnicos.

Insuficiencia Renal:

Los parametros farmacocinéticos de tenofovir se determinaron después de la administracion de una
dosis unica de 245 mg tenofovir disoproxil a 40 pacientes no infectados de VIH con varios grados de
insuficiencia renal definida de acuerdo con los criterios de aclaramiento renal (CrCL) (funcion renal
normal cuando el CrCl > 80 ml/min; media con CrCIl = 50-79 ml/min; moderada con CrCl = 30-49
ml/min y severa con CrCl = 10-29 ml/min). Comparandolos con pacientes con funcion renal normal,
la exposicion media de tenofovir mas la desviacion estandar se increment6 desde 2.185 + 257 ng.h/ml
en sujetos con CrCl > 80 ml/min hasta 3.064 + 927 ng.h/ml, 6.009 + 2.505 ng.h/ml y 15.985 + 7.223
ng.h/ml en pacientes con insuficiencia renal media, moderada y severa respectivamente. Se espera que
las dosis recomendadas en pacientes con insuficiencia renal, con aumento del intervalo de dosis, den
lugar a concentraciones plasmaticas mas altas y a menores niveles de C,,;, en pacientes con
insuficiencia renal comparados con pacientes con funcion renal normal. Se desconocen las
implicaciones clinicas de estos hechos..

En pacientes con enfermedad renal en estado terminal (CrCl < 10 ml/min) que requieren hemodialisis,
entre las dialisis la concentracion de tenofovir aumenta sustancialmente después de 48 horas
alcanzando una media de C,,x de 1.032 ng/ml y una AUC,_4g, media de 42.857 ng.h/ml.

Se recomienda modificar el intervalo de dosificacion de 245 mg tenofovir disoproxil (en forma de
fumarato) en pacientes con un aclaramiento de creatinina < 50 ml/min o en los pacientes con
enfermedad renal terminal que requieran dialisis (ver 4.2).

No se ha estudiado la farmacocinética de tenofovir en pacientes no sometidos a hemodialisis con un
aclaramiento de creatinina < 10 ml/min ni en pacientes con enfermedad renal en estado terminal bajo
dialisis peritoneal u otras formas de dialisis.

Farmacocinética intracelular

En células mononucleares de sangre periférica humana no proliferantes (PBMCs) la vida media de
tenofovir difosfato resultd ser de aproximadamente 50 horas, mientras que la vida media en PBMCs
estimuladas con fitohemaglutinina fue de aproximadamente 10 horas.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Ensayos preclinicos realizados en ratas, perros y monos revelaron efectos de 6rgano diana en el tracto
gastrointestinal, rifion, hueso y un descenso en la concentracion de fosfato en suero. La toxicidad
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oOsea se diagnosticd como osteomalacia (monos) y reduccion de la densidad mineral dsea (ratas y
perros). Los resultados de los estudios en las ratas y monos indicaron que se produjo una disminucion
en la absorcion intestinal de fosfatos atribuible al farmaco, con una posible reduccion secundaria de la
densidad mineral 6sea. Sin embargo, no hay ninguna conclusidon que pueda explicarnos el mecanismo
subyacente de estas toxicidades.

Se realizaron ensayos de reproduccion en ratas y conejos. No se observo ningtin efecto en los
parametros de apareamiento o fertilidad ni en ninglin pardmetro fetal o de embarazo. No se
produjeron alteraciones macroscopicas fetales de los tejidos blando o esquelético. Tenofovir redujo el
indice de viabilidad y peso de las crias en estudios peri- postnatales de toxicidad.

Se han realizado estudios de genotoxicidad que muestran que tenofovir disoproxil fumarato fue
negativo en el ensayo in vivo del micronticleo de la médula 6sea de raton, pero fue positivo para
inducir mutaciones precoces en el ensayo in vitro de células de linfoma de raton L5178Y en presencia
o ausencia de la activacion metabdlica de S9. Tenofovir disoproxil fumarato di6 positivo en el test de
Ames (cepa TA 1535) en dos de tres ensayos, una vez en presencia de S9 mix (aumento de 6,2 a

6,8 veces) y otra vez en ausencia de S9 mix. Tenofovir disoproxil fumarato también fue ligeramente
positivo en un test de sintesis no programado de ADN in vivo/in vitro en hepatocitos primarios de rata

Los efectos carcinogénicos a largo plazo contintan en estudio, el potencial carcinogénico de tenofovir
disoproxil fumarato no puede ser excluido.
6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Nucleo:

Celulosa microcristalina

Almidon pregelatinizado (sin gluten)
Croscarmelosa sodica

Monohidrato de lactosa

Estearato magnésico

Cubierta:

Monohidrato de lactosa

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)

Triacetato de glicerol

Laca de aluminio indigo carmin (E132)
6.2 Incompatibilidades

No aplicable.

6.3 Periodo de validez

2 afios

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No se precisan condiciones especiales de conservacion.
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6.5 Naturaleza y contenido del recipiente

Viread se presenta en frascos de polietileno de alta densidad (HDPE), con un tapén a prueba de nifios,
que contienen 30 comprimidos con cubierta pelicular con un secante de gel de silice.

6.6 Instrucciones de uso y manipulacion

Ninguna especial.
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