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NOTA INFORMATIVA

ADMINISTRACION DE DIDANOSINA Y TENOFOVIR: NUEVOS DATOS
DE EFICACIA Y SEGURIDAD DESACONSEJAN SU USO
CONCOMITANTE

La Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), en
coordinacion con el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMEA), considera necesario informar a los profesionales sanitarios sobre
nuevos datos de eficacia y seguridad relacionados con la administracion concomitante de
didanosina (Videx®) y tenofovir disoproxil fumarato ( Viread®).

En varios estudios clinicos'?, en los que se administraron de forma conjunta didanosina y
tenofovir DF, junto con un inhibidor de transcriptasa inversa no andlogo de nucledsido, se
observo falta de eficacia virologica y la aparicion de resistencias cuando se administré esta
combinacion en pacientes adultos infectados por el virus VIH-1con elevada carga viral basal y
un bajo recuento de células CD4, que no habian recibido tratamiento previo antirretroviral
(pacientes naive).

Ya se habian notificado previamente hallazgos similares, cuando didanosina y tenofovir
DF se asociaron a un inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de nucleésido® (ver nota
informativa de la AEMPS de 2003/10).

No se puede descartar que resultados similares puedan presentarse en otras situaciones,
por ejemplo en pacientes tratados previamente, asi como en pacientes tratados con didanosina y
tenofovir DF en combinacion con un inhibidor de proteasa.

Por otra parte, diferentes estudios farmacocinéticos han demostrado que la administracion
concomitante de didanosina y tenofovir DF produce un incremento de la exposicion sistémica a
didanosina de un 40-60%, lo cual puede aumentar el riesgo de aparicion de reacciones adversas
relacionadas con didanosina. En este sentido, se han notificado raramente casos de pancreatitis y
de acidosis lactica, en ocasiones con resultado de muerte.

Como consecuencia de todos estos datos, se han elaborado las siguientes
recomendaciones sobre Ia administracién concomitante de didanosina y tenofovir DF:



- No se recomienda la administracion concomitante de
didanosina y tenofovir disoproxil fumarato, especialmente en pacientes con
carga viral alta y recuento bajo de células CD4.

- Si esta combinacion se considera estrictamente
necesaria, los pacientes deben de ser vigilados cuidadosamente para evaluar la
eficacia y la aparicién de reacciones adversas relacionadas con didanosina.

Se esta procediendo a actualizar la ficha técnica de Videx®y Viread® para incorporar esta
nueva informacion. Se adjunta a esta nota informativa el nuevo texto de las fichas técnicas (ver
Anexo NI 2005/06).

Finalmente se recuerda la importancia de notificar todas las sospechas de reacciones
adversas al Centro Autonémico de Farmacovigilancia correspondiente (puede consultarse el
directorio en http://www.agemed.es/directorio/pdf/dir-serfv.pdf.
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Anexo NI 2005/06

Resumen de las nuevas recomendaciones sobre la administracion concomitante de
didanosina vy tenofovir disoproxil fumarato que seran incluidas en la Ficha Técnica
de Videx" y Viread":

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

La administracién concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina produce un
aumento en la exposicion sistémica a didanosina de un 40%-60%, lo que puede aumentar el
riesgo de aparicion de reacciones adversas relacionadas con didanosina (ver 4.5). Se han
notificado raramente casos de pancreatitis y acidosis lactica, algunos de ellos fatales.

La administracion de una dosis reducida de didanosina (250 mg) para evitar la sobrexposicién a
didanosina en caso de coadministracion con tenofovir disoproxil fumarato, se ha asociado con
un porcentaje elevado de fracaso virolégico y de aparicion de resistencia en fases tempranas con
varias de las combinaciones analizadas. Por lo tanto, no se recomienda la administracion
concomitante de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina, sobre todo en pacientes con carga
viral elevada y recuento bajo de leucocitos CD4. En el caso de que esta combinacion se
considerase estrictamente necesaria, deberd someterse a los pacientes a vigilancia estrecha para

hacer un seguimiento de la eficacia y la aparicion de reacciones adversas relacionadas con
didanosina.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Cuando se administraron cpsulas gastrorresistentes de didanosina dos horas antes o a la vez
que tenofovir disoproxil fumarato, el AUC de didanosina aumento, 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 de tenofovir administrado con una comida ligera
no cambiaron. No se recomienda la administracion concomitante de tenofovir disoproxil
fumarato con didanosina (ver 4.4).
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