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Classic grupo creativo

Emitricitabina: se han seleccionado aislados del VIH-1 resistentes a la FTC en cultivo celular e in vivo. El andlisis genotipico de estos
aislados mostr6 que la susceptibilidad reducida a la FTC estuvo asociada con una sustitucién en el gen de la RT del VIH-1 en el codén
184, que produjo una sustitucion del aminoacido metionina por valina o isoleucina (M184V/l)

Tenofovir disoproxil fumarato: se han seleccionado aislados del VIH-1 con susceptibilidad reducida al tenofovir en cultivo celular.
Estos virus expresaron una sustitucién K65R en la RT y redujeron 2-4 veces la susceptibilidad al tenofovir.

En los sujetos sin tratamiento previo, los aislados obtenidos de 8/47 (17%) sujetos analizados desarrollaron la sustitucion K65R en el
grupo de TDF hasta las 144 semanas; 7 se produjeron en las primeras 48 semanas de tratamiento y 1 en la semana 96. En los sujetos
con tratamiento previo, 14/304 (5%) aislados obtenidos de sujetos que presentaban fracaso terapéutico con el TDF hasta la semana
96 redujeron mas de 1,4 veces (mediana: 2,7) la susceptibilidad al tenofovir. El anélisis genotipico de los aislados resistentes mostré
una sustitucion de amino&cidos K65R en la RT del VIH-1.

Ensayo iPrEx: en el ensayo iPrEx, un ensayo clinico efectuado en sujetos adultos VIH-1-seronegativos [consulte Estudios clinicos
(14.3)], no se detectaron sustituciones de aminoacidos asociadas con resistencia a la FTC o al TDF en el momento de la seroconver-
sion entre 48 sujetos del grupo de TRUVADA® y 83 sujetos del grupo de placebo que se infectaron con el VIH-1 durante el ensayo.
Se observé que 10 sujetos estaban infectados por el VIH-1 en el momento de la inscripcion. Se observaron sustituciones M184V/|
asociadas con resistencia a la FTC en 3 de los 10 sujetos (2 de 2 en el grupo de TRUVADA® y 1 de 8 en el grupo de placebo). Uno de
los dos sujetos en el grupo de TRUVADA® albergaba el virus de tipo natural en el momento de la inscripcion y desarroll6 la sustitucion
M184V 4 semanas después de la inscripcion. El otro sujeto presentaba resistencia indeterminada en el momento de la inscripcion,
pero se determiné que tenia la sustitucion M1841 4 semanas después de la inscripcion.

Ensayo Partners PrEP: en el ensayo Partners PrEP, un ensayo clinico efectuado en sujetos adultos VIH-1-seronegativos [consulte
Estudios clinicos (14.4)], no se detectaron variantes que expresaran sustituciones de aminoacidos asociadas con resistencia a la FTC
o al TDF en el momento de la seroconversion entre 12 sujetos en el grupo de TRUVADA®, 15 sujetos en el grupo de TDF y 51 sujetos
en el grupo de placebo. Se observé que 14 sujetos estaban infectados por el VIH-1 en el momento de la inscripcion (3 en el grupo de
TRUVADA®, 5 en el grupo de TDF y 6 en el grupo de placebo). Uno de los tres sujetos en el grupo de TRUVADA® que estaba infectado
por el virus de tipo natural en el momento de la inscripcion seleccioné un virus que expresaba M184V en la semana 12. Dos de los
cinco sujetos en el grupo de TDF presentaban virus resistentes al tenofovir en el momento de la seroconversion; un sujeto infectado
por el virus de tipo natural en el momento de la inscripcion desarrollé una sustitucion K65R a la semana 16, mientras que el segundo
sujeto tenfa un virus que expresaba la combinacion de sustituciones D67N y K70R al momento de la seroconversion en la semana 60,
a pesar de que el virus basal no se genotipificé y no esta claro si la resistencia surgi¢ o fue transmitida. Tras la inscripcién, 4 sujetos (2
en el grupo de TDF, 1 en el grupo de TRUVADA® y 1 en el grupo de placebo) tenian un virus que expresaba las sustituciones K103N
o V106A, que confieren un nivel elevado de resistencia a los inhibidores no nucleosidicos de la retrotranscriptasa (INNRT) pero que
no se han asociado con la FTC o el TDF, y que pueden haber estado presentes en el virus infeccioso.

Ensayo ATN113: en ATN113, un ensayo clinico efectuado en sujetos adolescentes VIH-1-seronegativos [consulte Uso en poblaciones
especificas (8.3)], no se detectaron sustituciones de aminoacidos asociadas con resistencia a la FTC o al TDF en el momento de la
seroconversion en ninguno de los 3 sujetos que se infectaron con el VIH-1 durante el ensayo. Los 3 sujetos que presentaron serocon-
version no cumplieron con la posologia recomendada de TRUVADA®.

Resistencia cruzada

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: se ha reconocido la resistencia cruzada entre determinados inhibidores nucleosidicos
de la retrotranscriptasa (INRT). Las sustituciones M184V/I y/o K65R seleccionadas en cultivo celular por la combinacion de FTC y
tenofovir también se observan en algunos aislados del VIH-1 obtenidos de sujetos que presentaron fracaso terapéutico con el tenofovir
en combinacién con FTC o lamivudina, y con abacavir o didanosina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre estos farmacos puede
presentarse en los pacientes cuyos virus albergan alguna de estas dos sustituciones de amino&cidos o ambas.

Emitricitabina: los aislados resistentes a la FTC (M184V/l) presentaban resistencia cruzada a la lamivudina, pero en cultivo celular
mantenian la susceptibilidad a los INRT didanosina, estavudina, tenofovir y zidovudina, y a los INNRT (delavirdina, efavirenz y nevi-
rapina). Los aislados del VIH-1 que contienen la sustitucion K65R, seleccionada in vivo por el abacavir, la didanosina y el tenofovir,
demostraron tener una susceptibilidad reducida a la inhibicién ejercida por la emtricitabina. Los virus que albergan sustituciones que
confieren susceptibilidad reducida a la estavudina y a la zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) o a la didano-
sina (L74V) se mantuvieron sensibles a la FTC. El VIH-1 que contiene la sustitucion K103N asociada con resistencia a los INNRT fue
susceptible a la FTC.

Tenofovir disoproxil fumarato: las sustituciones K65R y K70E seleccionadas por el tenofovir también se seleccionan en algunos pa-
cientes infectados por el VIH-1 tratados con abacavir o didanosina. Los aislados del VIH-1 con las sustituciones K65R y K70E también
mostraron una susceptibilidad reducida a la FTC y la lamivudina. Por lo tanto, puede producirse resistencia cruzada entre estos INRT
en los pacientes cuyo virus alberga las sustituciones K65R o K70E. Los aislados del VIH-1 obtenidos de los sujetos (N = 20) cuyo VIH-
1 expres6 una media de 3 sustituciones de aminoécidos del RT asociadas con la zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o
K219Q/E/N) redujeron 3,1 veces la susceptibilidad al tenofovir. Los sujetos cuyo virus expresé una sustitucion L74V sin sustituciones
asociadas con resistencia a la zidovudina (N = 8) presentaron una respuesta reducida al TDF. Se dispone de datos limitados sobre
los pacientes cuyo virus expreso6 una sustitucion Y115F (N = 3), una sustitucion Q151M (N = 2) o una insercion T69 (N = 4); todos ellos
presentaron una respuesta reducida.

13 TOXICOLOGIA PRECLINICA

13.1 Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la fertilidad

Emitricitabina: en los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo con la FTC, no se detectaron aumentos relacionados con el
farmaco en la incidencia de tumores en los ratones que recibieron dosis de hasta 750 mg/kg/dia (26 veces mayor que la exposicion
sistémica humana con la dosis terapéutica de 200 mg/dia) ni en las ratas que recibieron dosis de hasta 600 mg/kg/dia (31 veces
mayor que la exposicién sistémica humana con la dosis terapéutica).

La FTC no fue genotdxica en la prueba de retromutacion bacteriana (prueba de Ames) ni en el ensayo de linfoma de ratén o el ensayo
de micronucleos de raton.

La FTC no afectt la fertilidad en ratas macho con exposiciones aproximadamente 140 veces mayores ni en ratones macho y hembra
con exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces mayores que en seres humanos tratados con la dosis diaria recomendada de
200 mg. La fertilidad fue normal en las crias de los ratones expuestos diariamente desde antes del nacimiento (exposicion intrauteri-
na) hasta la maduracion sexual, con exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces superiores a las exposiciones en seres
humanos con la dosis diaria recomendada de 200 mg.

Tenofovir disoproxil fumarato: se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo con el TDF en ratones y ratas con
exposiciones aproximadamente hasta 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) mayores que las observadas en seres humanos con la
dosis terapéutica para la infeccién por el VIH-1. Con la dosis alta en ratones hembra, se incrementaron los adenomas hepaéticos, con
exposiciones 16 veces mayores que las de los seres humanos. En las ratas, el estudio arrojé resultados carcinogénicos negativos con
exposiciones de hasta 5 veces mayores que las observadas en seres humanos con la dosis terapéutica.

EI TDF fue mutagénico en el ensayo de linfoma de ratén in vitroy negativo en una prueba de mutagenicidad bacteriana in vitro (prueba
de Ames). En un ensayo de microntcleos de ratén in vivo, el TDF resulté negativo cuando se administré a ratones macho.

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrollo embrionario inicial cuando se administré TDF a ratas
macho en dosis equivalentes a 10 veces la dosis para seres humanos, segiin comparaciones del area de superficie corporal, durante
los 28 dias previos al apareamiento, y a ratas hembra desde los 15 dias previos al apareamiento hasta el dia 7 de gestacion. Sin
embargo, hubo una alteracion del ciclo estral en las ratas hembra.

13.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales

El tenofovir y el TDF administrados a ratas, perros y monos en estudios toxicolégicos con exposiciones (segun el AUC) superiores o
iguales a 6 veces las exposiciones observadas en seres humanos ocasionaron toxicidad ésea. En los monos, la toxicidad ¢sea se
diagnosticé como osteomalacia. La osteomalacia observada en los monos parecio ser reversible al reducir la dosis o suspender la
administracién de tenofovir. En las ratas y los perros, la toxicidad 6sea se manifest6 en forma de reduccién de la densidad mineral
dsea. Se desconocen los mecanismos subyacentes de la toxicidad ¢sea.

Se observaron indicios de toxicidad renal en 4 especies animales. En estos animales, se observaron diversas magnitudes de au-
mentos en los valores de creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre, glucosuria, proteinuria, fosfaturia y/o calciuria, ademas de
disminuciones en el fosfato sérico. Estas toxicidades se detectaron con exposiciones (basadas en las AUC) 2-20 veces mayores que
las observadas en seres humanos. No se conoce la relacion de las anomalias renales, en particular la fosfaturia, con la toxicidad ésea.

14 ESTUDIOS CLIiNICOS
14.1 Resena de los ensayos clinicos
La eficacia y la seguridad de TRUVADA® se han evaluado en los estudios que se resumen en la tabla 12.

Tabla12 Ensayos realizados con TRUVADA® para el tratamiento del VIH-1 y como PPrE del VIH-1
Ensayo Poblacion Grupos de estudio (N)* Momento de evaluacion
Estudio 934° Adultos infectados por el VIH, FTC+TDF + efavirenz (257) 48 semanas
(NCT00112047) sin tratamiento previo zidovudina/lamivudina + efavirenz (254)
. . Varones o mujeres transgénero
(NCTI(')D(;E;%%) VIH-seronegativos que tienen T?}i\éggszgfs;) 4237 afos-persona
relaciones sexuales con hombres

Partners PrEP® Parejas heterosexuales TRUVADA® (1583) P
(NCT00557245) VIH-serodiscordantes Placebo (1586) 7827 afios-persona

®

. Aleatorizados y tratados.
b. Ensayo aleatorizado, abierto, controlado con principio activo,
c. Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.

14.2 Resultados del ensayo clinico sobre el tratamiento del VIH-1: estudio 934

Se informan los datos obtenidos hasta las 144 semanas para el estudio 934, un ensayo aleatorizado, abierto, controlado con principio
activo y multicéntrico, en el que se compard el tratamiento con FTC + TDF administrado en combinacion con efavirenz (EFV) frente a la
combinacion en dosis fijas de zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) administrada en combinacién con EFV en 511 sujetos sin tratamiento
antirretroviral previo. Desde la semana 96 hasta la semana 144 del ensayo, los sujetos recibieron TRUVADA® con EFV en lugar de FTC
+ TDF con EFV. Los sujetos tenian una media etaria de 38 afios (intervalo: 18-80), el 86% era de sexo masculino, el 59% era de raza
caucasica, y el 23% era de raza negra. La media basal del recuento de células CD4+* era de 245 células/mm? (intervalo: 2-1191), y la
mediana basal de ARN del VIH-1 plasmatico era de 5,01 logi copias/ml (intervalo: 3,56-6,54). Los sujetos se estratificaron segun su
recuento basal de células CD4* (< 0 2200 células/mm?); el 41% tenia recuentos de células CD4* <200 células/mm?, y el 51% de los
sujetos tenia cargas virales basales >100.000 copias/ml. En la tabla 13, se presentan los resultados terapéuticos hasta las 48 y 144
semanas para aquellos sujetos que no manifestaban resistencia al EFV en la situacion basal.

Tabla13  Resultados virologicos del tratamiento aleatorizado en la semana 48 y 144 (estudio 934)
Resultados En la semana 48 En la semana 144
FTC + TDF AZT/3TC FTC + TDF AZT/3TC
+EFV + EFV +EFV + EFV
(N =244) (N =243) (N =227) (N =229)°
Con respuesta terapéutica® 84% 73% 1% 58%
Fracaso virolégico® 2% 4% 3% 6%
Rebote 1% 3% 2% 5%
Sin supresién en ningin momento 0% 0% 0% 0%
Cambio en el régimen antirretroviral 1% 1% 1% 1%
Muerte <1% 1% 1% 1%
Suspension debido a evento adverso 4% 9% 5% 12%
Suspensién por otros motivos® 10% 14% 20% 22%

a. Se excluyeron del andlisis a los sujetos que presentaban respuesta terapéutica en la semana 48 o la semana 96 (ARN del VIH-1 <400 copias/ml) pero que no
dieron su consentimiento para continuar en el ensayo después de la semana 48 o la semana 96.

b. Los sujetos alcanzaron y mantuvieron valores confirmados de ARN del VIH-1 <400 copias/ml hasta las semanas 48 y 144

c. Incluye el rebote viral confirmado y el fracaso en alcanzar valores confirmados de ARN <400 copias/ml hasta las semanas 48 y 144

d. Incluye los sujetos perdidos en el seguimiento, el retiro de sujetos, el incumplimiento, la violacién del protocolo y otros motivos.

Hasta la semana 48, el 84% y el 73% de los sujetos en el grupo de FTC + TDF y el grupo de AZT/3TC, respectivamente, alcanzaron
y mantuvieron valores de ARN del VIH-1 <400 copias/ml (71% y 58% hasta la semana 144). La diferencia en la proporcién de sujetos
que alcanzaron y mantuvieron valores de ARN del VIH-1 <400 copias/ml hasta las 48 semanas se debe en gran parte a la cantidad
mas elevada de suspensiones debido a eventos adversos y otros motivos en el grupo de AZT/3TC de este ensayo abierto. Ademas,
el 80% y el 70% de los sujetos en el grupo de FTC + TDF y el grupo de AZT/3TC, respectivamente, alcanzaron y mantuvieron valores
de ARN del VIH-1 <50 copias/ml hasta la semana 48 (64% y 56% hasta la semana 144). El aumento medio respecto de la situacién
basal en el recuento de células CD4* fue de 190 células/mm? en el grupo de FTC + TDF y de 158 células/mm? en el grupo de AZT/3TC
en la semana 48 (312 y 271 células/mm?® en la semana 144)

Hasta las 48 semanas, 7 sujetos en el grupo de FTC + TDF y 5 sujetos en el grupo de AZT/3TC presentaron un nuevo evento de clase
C segun los criterios de CDC (10 y 6 sujetos hasta las 144 semanas).

14.3 Resultados del ensayo clinico sobre la PPrE del VIH-1: iPrEx

El ensayo iPrEx fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multinacional que evalué el tratamiento con
TRUVADA® en 2499 varones o mujeres transgénero VIH-seronegativos que tenian relaciones sexuales con hombres y presentaban
evidencia de comportamiento de alto riesgo para la infeccion por el VIH-1. La evidencia del comportamiento de alto riesgo incluia
cualquiera de las siguientes situaciones que hubiera tenido lugar hasta seis meses antes de la seleccién para el estudio: uso nulo de
preservativos durante el coito anal con una pareja VIH-1 positiva o una pareja con estado de VIH desconocido; coito anal con mas de
3 parejas sexuales; intercambio de dinero, regalos, alojamiento o drogas por sexo anal; sexo con una pareja masculina y diagnéstico
de infeccién de transmision sexual; uso inconstante de preservativos con una pareja sexual confirmada como VIH-1-positiva.

Todos los sujetos recibieron mensualmente pruebas de VIH-1, asesoramiento para la reduccion de los riesgos, preservativos y trata-
miento de infecciones de transmision sexual. De los 2499 sujetos inscriptos, 1251 recibieron TRUVADA® y 1248 recibieron placebo.
La media etaria de los sujetos era de 27 afios; el 5% era de raza asidtica, el 9% era de raza negra, el 18% era de raza blanca, y el
72% era de origen hispano/latino.

Se realiz6 un seguimiento de los sujetos durante 4237 afios-persona. El criterio de valoracién principal fue la incidencia de seroconver-
sion del VIH documentada. Al final del tratamiento, se observé seroconversion del VIH-1 emergente en 131 sujetos, de los cuales 48 se
produjeron en el grupo de TRUVADA® y 83 en el grupo de placebo, lo que indica una reduccion del 42% (IC del 95%: 18-60%) en el
riesgo. La reduccion del riesgo resultd ser mas elevada (53%; IC del 95%: 34-72%) entre los sujetos que informaron haber practicado
anteriormente coito anal sin proteccion (CASP) al momento de la seleccion (732 y 753 sujetos informaron CASP dentro de las Ultimas
12 semanas al momento de la seleccion en el grupo de TRUVADA® y el grupo de placebo, respectivamente). En un estudio de casos
y controles a posteriori sobre los niveles plasmaticos e intracelulares del farmaco en alrededor del 10% de los sujetos del estudio, la
reduccion del riesgo parecié ser mayor en los sujetos con concentraciones intracelulares detectables de tenofovir difosfato. Por lo
tanto, la eficacia estuvo fuertemente correlacionada con el cumplimiento.

14.4 Resultados del ensayo clinico sobre la PPrE del VIH-1: Partners PrEP

El ensayo Partners PrEP fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y de 3 grupos en el que participaron 4758
parejas conformadas por individuos heterosexuales VIH-1-serodiscordantes de Kenia y Uganda para evaluar la eficacia y seguridad
del TDF (N = 1589) y de la FTC/TDF (N = 1583) frente a un placebo (N = 1586) (comparacién paralela) en la prevencion del contagio
del VIH-1 por parte del individuo no infectado de la pareja.

Todos los individuos no infectados de las parejas recibieron mensualmente pruebas de VIH-1, evaluaciéon del cumplimiento, evalua-
cion del comportamiento sexual y evaluaciones de seguridad. Las mujeres también se sometieron a pruebas de embarazo mensuales.
Las mujeres que quedaban embarazadas durante el ensayo tenian que suspender el farmaco del estudio durante todo el periodo
de embarazo y lactancia. Los individuos no infectados de las parejas eran predominantemente de sexo masculino (61-64% en los
distintos grupos tratados con el farmaco del estudio) y tenian una media etaria de 33-34 afos.

Luego de un seguimiento durante 7827 afios-persona, se informaron 82 seroconversiones del VIH-1 emergentes, con una tasa global
de seroincidencia observada de 1,05 por cada 100 afios-persona. De las 82 seroconversiones, 13 y 52 se produjeron en los individuos
aleatorizados a TRUVADA® y placebo, respectivamente. Dos de las 13 seroconversiones en el grupo de TRUVADA® y 3 de las 52
seroconversiones en el grupo de placebo se produjeron en mujeres durante las interrupciones del tratamiento por un embarazo. La
reduccion del riesgo para TRUVADA® respecto del placebo fue del 75% (IC del 95%: 55-87%). En un estudio de casos y controles a
posteriori sobre los niveles plasmaticos del farmaco en alrededor del 10% de los sujetos del estudio, la reduccioén del riesgo parecié
ser mayor en los sujetos con concentraciones plasmaticas detectables de tenofovir. Por lo tanto, la eficacia estuvo fuertemente co-
rrelacionada con el cumplimiento.

16 PRESENTACION/CONSERVACION Y MANIPULACION

Los comprimidos de TRUVADA® estan acondicionados en frascos con cierre a prueba de nifios que contienen 30 comprimidos. Cada
comprimido contiene 200 mg de FTC y 300 mg de TDF (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). Los comprimidos son de color
azul, con forma oblonga, estén recubiertos, y presentan la inscripcién “GILEAD” grabada sobre un lado, y se suministran en frascos
unitarios de 30 comprimidos.

* Conservar el envase cerrado a temperatura ambiente entre 15° C y 30° C.

* Mantener el envase bien cerrado.

* Suministrar Unicamente en el envase original.

17 INFORMACION DE ORIENTACION PARA EL PACIENTE

Indique al paciente que lea el prospecto aprobado para los pacientes.

Informacién importante para las personas no infectadas que toman TRUVADA® como PPrE del VIH-1

Proporcione la siguiente informacion a las personas no infectadas por el VIH [consulte Advertencias y precauciones (5.2)]:

Es necesario confirmar que sean personas VIH-negativas antes de comenzar el uso de TRUVADA® para reducir el riesgo de con-

traer el VIH-1.

Pueden surgir sustituciones de resistencia del VIH-1 en las personas con una infeccion por el VIH-1 no detectada que toman TRU-

VADA®, dado que la administracion de TRUVADA® como tratamiento Unico no constituye un régimen completo contra el VIH-1.

La importancia de tomar TRUVADA® segln un esquema posoldgico regular y cumplir estrictamente con el esquema posolégico

recomendado para reducir el riesgo de contraer el VIH-1. Las personas no infectadas que omiten dosis corren un mayor riesgo de

contraer el VIH-1 que aquellos que no omiten ninguna dosis.

TRUVADA® no previene otras infecciones contagiadas por via sexual y debe utilizarse tinicamente como parte de una estrategia de

prevencion integral que incluye otras medidas preventivas.

Se deben usar preservativos de forma constante y correcta para reducir las probabilidades de contacto sexual con cualquier liquido

corporal, como el semen, las secreciones vaginales o la sangre.

Es importante conocer su propio estado de VIH-1y el estado de VIH-1 de su(s) pareja(s).

Es importante mantener la supresion viral en su(s) pareja(s) con VIH-1.

Es necesario realizarse pruebas de VIH-1 con regularidad (al menos cada 3 meses o con mayor frecuencia en algunas personas,

como los adolescentes) y pedir a su(s) pareja(s) que también se realicen pruebas.

Se debe informar inmediatamente al médico si se presentan sintomas de infeccion aguda por el VIH-1 (sintomas pseudogripales).

Los signos y sintomas de infeccién aguda incluyen fiebre, cefalea, fatiga, artralgia, vomitos, mialgia, diarrea, faringitis, erupcion

cutanea, sudores nocturnos y adenopatia (cervical e inguinal).

Deben realizarse pruebas para detectar otras infecciones de transmisién sexual, como sifilis, clamidia y gonorrea, que pueden

facilitar la transmision del VIH-1.

® Se deben evaluar sus comportamientos sexuales de riesgo y obtener apoyo para ayudar a reducir los comportamientos sexuales
de riesgo.

Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en pacientes infectados por el VHB

Informe a las personas que se han notificado casos de exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B en los pacientes infectados

por el VHB que suspendieron el uso de TRUVADA® [consulte Advertencias y precauciones (5.1)]. Indique a las personas infectadas

por el VHB que no suspendan el tratamiento con TRUVADA® sin antes informar a su médico.

Nueva aparicién 0 empeoramiento de la disfuncién renal

Informe a los pacientes infectados por el VIH-1y a las personas no infectadas que se han notificado casos de disfuncién renal, entre

los que se incluyen insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi, asociados con el uso de TDF, un componente de TRUVADA®.

Indigue a los pacientes que eviten tomar TRUVADA® con el uso concurrente o reciente de un farmaco nefrotéxico (p. ej., dosis altas

de AINE o multiples AINE) [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]. Puede ser necesario ajustar el intervalo posolégico de TRU-

VADA® en los pacientes infectados por el VIH-1 con disfuncion renal. No se debe administrar TRUVADA® como PPrE del VIH-1 en

personas no infectadas por el VIH-1 si su depuracién de creatinina estimada es inferior a 60 ml/min. Si se observa una disminucion

en la depuracion de creatinina estimada en las personas no infectadas mientras utilizan TRUVADA® como PPrE del VIH-1, evalle las

posibles causas y vuelva a evaluar los riesgos y beneficios potenciales de continuar el uso [consulte Posologia y administracion (2.5)].
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Sindrome de reconstitucion inmune

Informe a los pacientes infectados por el VIH-1 que, en algunos pacientes con infeccién avanzada por el VIH (SIDA), pueden pre-
sentarse signos y sintomas de inflamacién causados por infecciones previas poco después de comenzar un tratamiento anti-VIH. Se
cree que estos sintomas se deben a una mejora en la respuesta inmunitaria del organismo, lo que le permite combatir infecciones que
podrian haber estado presentes sin sintomas evidentes. Indique a los pacientes que informen de inmediato a su médico si presentan
sintomas de infeccién [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].

Pérdida de masa 6sea y defectos de mineralizacion

Informe a los pacientes que se han observado disminuciones en la densidad mineral 6sea al usar TDF o TRUVADA®. Se debe consi-
derar la posibilidad de implementar un control de los huesos para los pacientes y los individuos no infectados con antecedentes de
fracturas 6seas patoldgicas o con riesgo de osteopenia [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].

Acidosis lactica y hepatomegalia grave

Informe a los pacientes infectados por el VIH-1y a las personas no infectadas que se han notificado casos de acidosis lactica y hepato-
megalia grave con esteatosis, incluso casos mortales. El tratamiento con TRUVADA® debe suspenderse en cualquier persona que pre-
sente sintomas clinicos compatibles con acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada [consulte Advertencias y precauciones (5.6)].
Interacciones farmacolégicas

Avise a las personas que TRUVADA® puede interactuar con muchos farmacos; por lo tanto, indique a las personas que informen a su
médico sobre el uso de cualquier otro medicamento, incluidos otros farmacos anti-VIH y farmacos para el tratamiento del virus de la
hepatitis C [consulte Advertencias y precauciones (5.7), e Interacciones farmacoldgicas (7)].

Recomendaciones posolégicas para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1

Informe a los pacientes infectados por el VIH-1 que es importante tomar TRUVADA® con otros antirretrovirales para el tratamiento del
VIH-1 siguiendo un esquema posolégico regular, con o sin alimentos, y que eviten omitir dosis porque se puede desarrollar resistencia.
Registro de embarazos

Informe a las personas que usan TRUVADA® para el tratamiento del VIH-1 o como PPrE del VIH-1 que existe un registro de embarazos
expuestos a antirretrovirales para monitorear los desenlaces fetales de las mujeres embarazadas expuestas a TRUVADA® [consulte
Uso en poblaciones especificas (8.1)].

Lactancia

Se debe avisar a las madres que no amamanten si estan tomando TRUVADA® para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 o si se
sospecha de una infeccién aguda por el VIH-1 en una madre que utiliza TRUVADA® como PPrE del VIH-1, ya que existe el riesgo de
transmitir el VIH-1 al bebé. En las mujeres no infectadas por el VIH, deben evaluarse los beneficios y los riesgos de usar TRUVADA®
durante la lactancia, incluidos el riesgo de contraer el VIH-1 debido al incumplimiento con el medicamento y la consecuente transmi-
si6n de madre a hijo [consulte Uso en poblaciones especificas (8.2)].

“MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS”

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

Fabricado por: Patheon Inc., Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canadé y/o Patheon Inc., Whitby, Ontario, Canadé; y/o Takeda
GmbH, Oranienburg, Alemania y/o Gilead Sciences Limited, Condado de Cork, Irlanda.

En Uruguay: Laboratorio Gador S.A. N° 259. La Paz 2257 — Montevideo.
Tel.: 2401 6444 — E-mail: uy-info@gador.com - D.T. Quim. Farm. Christian Diaz.
Reg. M.S.P. N° 41333 - Ley 15443.

TRUVADA®, ATRIPLA®, COMPLERA®, EMTRIVA®, EPCLUSA®, HARVONI®, SOVALDI®, STRIBILD® y VIREAD® son marcas comerciales
de Gilead Sciences, Inc., o de sus empresas relacionadas. Todas las demés marcas comerciales mencionadas en este documento
son propiedad de sus respectivos titulares.
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Informacion para el paciente

TRUVADA®
(emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato)
en comprimidos

Lea la informacion para el paciente antes de comenzar a tomar TRUVADA® y cada vez que renueve la receta. Puede haber informa-
cion nueva. Esta informacién no reemplaza la consulta con su médico sobre su enfermedad o tratamiento.

Esta informacion para el paciente presenta informacion sobre dos maneras distintas en que puede utilizarse TRUVADA®. Consulte
la seccion “¢Qué es TRUVADA®?” para obtener informacion importante sobre como puede administrarse TRUVADA®.

¢Cual es la informacion mas importante que debo conocer sobre TRUVADA®?

TRUVADA® puede causar efectos secundarios graves, que incluyen:

* Empeoramiento de la infeccion por el virus de la hepatitis B (VHB). Su médico lo examinara con respecto al VHB antes
de iniciar el tratamiento con TRUVADA?®. Si tiene una infeccion por el VHB y toma TRUVADA?®, el VHB puede empeorar
(exacerbarse) si interrumpe el uso de TRUVADA®. Una “exacerbacion” se produce cuando la infeccion por el VHB regresa
repentinamente de forma mas agresiva que antes.

* No deje que se le agote el suministro de TRUVADA®. Renueve su receta o hable con su médico antes de que se le agoten por
completo las dosis de TRUVADA®.

¢ No interrumpa el uso de TRUVADA® sin antes hablar con su médico.

¢ Si deja de tomar TRUVADA®, serd necesario que el médico lo controle con mas frecuencia y le haga andlisis de sangre regu-
larmente durante varios meses para controlar la infeccién por el VHB, o administrarle un medicamento para tratar la hepatitis B.
Informe a su médico sobre cualquier sintoma nuevo o inusual que presente después de interrumpir el uso de TRUVADA®.

Para obtener mas informacion sobre los efectos secundarios, consulte la seccion “¢ Cuales son los posibles efectos secun-

darios de TRUVADA®?”.

Informacién adicional importante para las personas que toman TRUVADA® con el fin de reducir su riesgo de contraer la infec-

cion por el virus de la inmunodeficiencia humana 1 (VIH-1), lo que también se denomina profilaxis preexposiciéon o “PPrE”:

Antes de usar TRUVADA® para reducir el riesgo de contraer el VIH-1:

* Debe ser VIH-1-negativo para comenzar el tratamiento con TRUVADA®. Debe realizarse pruebas para asegurarse de no

estar ya infectado por el VIH-1.

No tome TRUVADA?® para la PPrE del VIH-1 a menos que tenga la confirmacién de que es VIH-1-negativo.

Algunas pruebas de VIH-1 pueden fallar en detectar la infeccién por el VIH-1 en una persona que se ha infectado hace poco. Si

tiene sintomas similares a los de la gripe, podria haberse infectado recientemente con el VIH-1. Informe a su médico si ha tenido

una enfermedad similar a la gripe durante el Ultimo mes antes de comenzar a usar TRUVADA® o en cualquier momento mientras
tome TRUVADA®. Los sintomas de una infeccion nueva por el VIH-1 incluyen:

e Cansancio ® Vémitos o diarrea

e Fiebre ® Erupcioén cutanea

* Dolores articulares o musculares * Sudores nocturnos

.

.

Dolor de cabeza * Aumento del tamafio de los ganglios linfaticos en el cuello o en la ingle
Dolor de garganta

Mientras esté en tratamiento con TRUVADA® para la PPrE del VIH-1:

* TRUVADAP no previene otras infecciones de trar ion sexual (ITS). Tome mayores recaudos de seguridad al tener rela-
ciones sexuales, lo que incluye el uso de preservativos de latex o poliuretano para reducir el riesgo de contraer ITS.

* Debe mantenerse VIH-negativo para seguir tomando TRUVADA® como PPrE del VIH-1.

e Conozca su estado de VIH-1y el estado de VIH-1 de sus parejas.

* Preglnteles a sus parejas con VIH-1 si estan tomando medicamentos contra el VIH-1 y si tienen una carga viral indetectable. La
carga viral es indetectable cuando la cantidad de virus presente en la sangre es demasiado baja para ser medida mediante una
prueba de laboratorio. Para mantener una carga viral indetectable, sus parejas deben seguir tomando medicamentos contra el
VIH-1 todos los dias. Su riesgo de contraer el VIH-1 es mas bajo si sus parejas con VIH-1 se encuentran recibiendo un tratamien-
to eficaz.

* Hagase una prueba de VIH-1 al menos cada 3 meses o cuando su médico se lo indique.

* Hagase pruebas para detectar otras ITS, como sffilis, clamidia y gonorrea. Estas infecciones facilitan el contagio del VIH-1.

e Si cree que ha estado expuesto al VIH-1, informe de inmediato a su médico. Es posible que su médico quiera hacerle mas
pruebas para asegurarse de que usted sigue siendo VIH-1-negativo.

¢ Obtenga informacion y apoyo para ayudar a reducir los comportamientos sexuales de riesgo.

* No omita ninguna dosis de TRUVADA®. La omisién de dosis incrementa el riesgo de contraer una infeccion por el VIH-1.

* Si se vuelve VIH-1-positivo, necesitara mas medicamentos, en lugar de solo TRUVADA®, para tratar el VIH-1. TRUVADA® por si
solo no constituye un tratamiento completo contra el VIH-1.

Si esta infectado por el VIH-1 y toma unicamente TRUVADA®, con el tiempo el VIH-1 puede volverse mas dificil de tratar.

¢Qué es TRUVADA®?

TRUVADA® es un medicamento de venta bajo receta que puede utilizarse de dos maneras distintas. TRUVADA® se utiliza:

e Como tratamiento de la infeccion por el VIH-1 cuando se utiliza junto con otros medicamentos contra el VIH-1 en adultos y en nifios
mayores de 12 afios que pesan al menos 35 kg.

* Como PPrE del VIH-1 para reducir el riesgo de contraer la infeccién por el VIH-1 en adultos y en nifios que pesan al menos 35 kg.

El VIH-1 es el virus que causa el SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

TRUVADA® contiene los medicamentos emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato.

No se sabe si TRUVADA® es seguro y eficaz en nifios infectados con el VIH-1 que son menores de 12 afios o que pesan menos de 35 kg.

No se sabe si TRUVADA® es seguro y eficaz para reducir el riesgo de infeccion por el VIH-1 en personas que pesan menos de 35 kg.

Para las personas que toman TRUVADA® como PPrE del VIH-1:

No tome TRUVADA?® para la PPrE del VIH-1 si:

* Usted ya esta infectado por el VIH-1. Si es VIH-1-positivo, es necesario que tome otros medicamentos junto con TRUVADA® para
tratar el VIH-1. TRUVADA® por si solo no constituye un tratamiento completo contra el VIH-1.

* No conoce su estado con respecto a la infeccion por el VIH-1. Tal vez ya sea VIH-1-positivo. Necesitara tomar otros medica-
mentos contra el VIH-1 junto con TRUVADA® para tratar el VIH-1.

TRUVADA® puede ayudar a reducir su riesgo de contraer el VIH-1 tnicamente antes de infectarse.

¢Qué debo informar a mi médico antes de tomar TRUVADA®?
Antes de usar TRUVADAY, informe a su médico acerca de todas las afecciones médicas que tenga, lo que incluye si usted:
* Tiene problemas hepaticos, entre ellos, una infeccién por el VHB.
* Tiene problemas renales o recibe tratamiento de didlisis renal.
* Tiene problemas ¢seos.
* Estd embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe si TRUVADA® puede dariar al feto.
Informe a su médico si queda embarazada durante el tratamiento con TRUVADA®.
Registro de embarazos: existe un registro de embarazos para las mujeres que toman TRUVADA® durante el embarazo. El propdsito
de este registro es recopilar informacién sobre su salud y la de su bebé. Hable con su médico con respecto a como puede participar
en este registro.
e Esta amamantando o planea amamantar. TRUVADA® puede pasar a su bebé por medio de la leche materna.
* No amamante si estd infectada por el VIH-1 o si sospecha haber contraido esta infeccion recientemente, ya que existe el riesgo
de transmitir el VIH-1 a su bebé.
¢ Sitoma TRUVADA® como PPrE del VIH-1, hable con su médico acerca de la mejor forma de alimentar a su bebé.
Informe a su médico sobre todos los medicamentos que utiliza, incluidos los medicamentos de venta bajo receta y de venta libre,
las vitaminas y los suplementos a base de hierbas.
Algunos medicamentos pueden interactuar con TRUVADA®. Haga una lista de sus medicamentos y muéstresela a su médico y al
farmacéutico cuando le receten un medicamento nuevo.
* Puede solicitar a su médico o farmacéutico una lista de los medicamentos que interactian con TRUVADA®.
* No comience a utilizar un medicamento nuevo sin antes informar a su médico, quien podréd indicarle si es seguro tomar
TRUVADA® con otros medicamentos.

¢ Como debo tomar TRUVADA®?
¢ Tome TRUVADA® exactamente como se lo indique su médico. Si toma TRUVADA® para tratar la infeccion por el VIH-1, es ne-
cesario que tome otros medicamentos contra el VIH-1. Su médico le indicard qué medicamentos tomar y cémo utilizarlos. Tome

TRUVADA® 1 vez por dia, con o sin alimentos.

¢ No modifique su dosis ni interrumpa el uso de TRUVADA® sin antes hablar con su médico. Permanezca bajo la supervisién de
un médico mientras esté en tratamiento con TRUVADA®. No omita ninguna dosis de TRUVADA®.

¢ Sitoma una cantidad excesiva de TRUVADA®, llame a su médico o dirfjase a la sala de urgencias del hospital mas cercano de
inmediato.

* Cuando comience a agotarse su suministro de TRUVADA®, obtenga méas medicamento de su médico o en la farmacia.

° Si esta tomando TRUVADA® para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1, la cantidad de virus presente en la sangre puede
incrementarse si interrumpe el medicamento, incluso por poco tiempo. El virus puede desarrollar resistencia a TRUVADA® y
volverse mas dificil de tratar.

° Si estd tomando TRUVADA® como PPrE del VIH-1, la omisién de dosis incrementa su riesgo de contraer la infeccién por el
VIH-1.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de toxicologia: CIAT: tel. 1722

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de TRUVADA®?
TRUVADA® puede ocasionar efectos secundarios graves, que incluyen:

e Consulte “¢ Cual es la informacion mas importante que debo conocer sobre TRUVADA®?”.

* Problemas renales nuevos o empeoramiento de los problemas renales ya existentes, incluso insuficiencia renal. Su
médico debera realizarle anélisis de sangre y orina para verificar el estado de los rifiones antes de comenzar el tratamiento con
TRUVADA® y durante su administraciéon. Su médico puede indicarle que tome TRUVADA® con una frecuencia menor, o que
interrumpa el uso de TRUVADA® si usted presenta problemas renales nuevos o si los problemas ya existentes empeoran.

¢ Cuando se utilizan medicamentos para tratar la infeccion por el VIH-1, pueden producirse cambios en el sistema inmunitario
(sindrome de reconstitucion inmune). Es posible que el sistema inmunitario se fortalezca y comience a combatir infecciones
que hayan permanecido ocultas en el organismo durante mucho tiempo. Informe de inmediato a su médico si comienza a pre-
sentar algun sintoma nuevo después de comenzar a usar su medicamento contra el VIH-1.

* Pueden presentarse problemas 6seos en algunas personas que toman TRUVADA®. Los problemas 6seos incluyen dolor 6seo,
o ablandamiento o adelgazamiento de los huesos, lo que puede producir fracturas. Es posible que su médico necesite realizarle
pruebas para verificar el estado de los huesos.

* Exceso de acido lactico en la sangre (acidosis lactica). El exceso de acido lactico constituye una urgencia médica grave,
aunque poco frecuente, que puede provocar la muerte. Informe de inmediato a su médico si presenta estos sintomas: debilidad
o cansancio mayor que lo habitual, dolor muscular inusual, falta de aliento o respiracién acelerada, dolor de estémago con
nauseas y vomitos, manos y pies frios o de color azulado, mareos o aturdimiento, o latidos cardiacos acelerados o anormales.

¢ Problemas hepaticos graves. En raras ocasiones, pueden suceder problemas hepéticos graves capaces de provocar la
muerte. Informe de inmediato a su médico si presenta estos sintomas: coloracién amarilla en la piel o la parte blanca de los ojos,
orina oscura “del color del t&”, heces de color claro, pérdida del apetito durante varios dias o mas, nauseas, o dolor en la zona
del estémago.

Los efectos secundarios mas frecuentes de TRUVADA® incluyen:

e diarrea * depresion

® nauseas ® problemas de suefio
® cansancio e suefios anormales

e dolor de cabeza ® erupcioén cutédnea

® mareos

Los efectos secundarios habituales en las personas que toman TRUVADA® como PPrE del VIH-1 incluyen:
® dolor de cabeza ® dolor en la zona del estbmago (abdomen) ® adelgazamiento

Estos no son todos los efectos secundarios posibles de TRUVADA®.

Llame a su médico para obtener asesoramiento profesional sobre los efectos secundarios.

Co icacion de efectos inde d

Si presenta efectos indeseados, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos que no se mencionan en este prospecto. También
puede ponerse en contacto con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR S.A., llamando al teléfono +54 (11) 4858-9000 o
enviando un correo electrénico a farmacovigilancia@gador.com.ar.

Mediante la comunicacion de efectos indeseados, usted puede contribuir a ampliar la informacién sobre la seguridad de
este medicamento.

Conservacion de TRUVADA®

e Conserve TRUVADA® a temperatura ambiente entre 15° C 'y 30° C

e Conserve TRUVADA® en su envase original.

* Mantenga el envase bien cerrado.

¢ No utilice TRUVADA® si falta el sello que cubre la abertura del frasco o si el sello esta dafiado.
Conserve TRUVADA® y todos los demas medicamentos fuera del alcance de los nifos.

Informacién general sobre TRUVADA®

Los medicamentos a veces se recetan para fines distintos a los que se enumeran en la informacién para el paciente. No utilice
TRUVADA® para una enfermedad para la cual no se haya recetado. No administre TRUVADA® a otras personas, aun cuando
tengan los mismos sintomas que usted, ya que podria ser perjudicial para ellas. Puede solicitar a su médico o farmacéutico que le
proporcionen informacion sobre TRUVADA® dirigida a los profesionales de la salud.

¢Cuales son los componentes de TRUVADA®?

Principios activos: emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato.

Excipientes: croscarmelosa sédica, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y almidén pregelatinizado
(sin gluten). Los comprimidos con una concentracién de 200 mg/300 mg estan recubiertos con Opadry Il azul Y-30-10701, que con-
tiene laca aluminica azul FD&C N° 2, hipromelosa 2910, lactosa monohidrato, diéxido de titanio y triacetina.
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TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
EMTRICITABINA 200 mg

Comprimidos recubiertos
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TRUVADA® - INFORMACION DE PRESCRIPCION

ADVERTENCIA: EXACERBACION AGUDA DE LA HEPATITIS B CON POSTERIORIDAD AL TRATAMIENTO Y RIESGO DE
FARMACORRESISTENCIA AL USAR TRUVADA® COMO PROFILAXIS PREEXPOSICION (PPrE) DEL VIH-1 EN LA INFEC-
CION INCIPIENTE POR EL VIH-1 NO DIAGNOSTICADA

Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (VHB) en personas infectadas por el VHB que han
suspendido el uso de TRUVADA?®. Se debe controlar rigurosamente la funcién hepatica mediante un seguimiento clinico
y de laboratorio durante al menos varios meses en las personas que estén infectadas por el VHB y suspendan el trata-
miento con TRUVADA®. Si corresponde, puede estar justificado administrar un tratamiento contra la hepatitis B (consulte
Adver ias y pr i [5.1]).

Cuando se utilice TRUVADA® como PPrE del VIH-1, debe recetarse tnicamente a personas confirmadas como VIH negati-
vas inmediatamente antes de iniciar el tratamiento y al menos cada 3 meses durante el uso. Se han identificado variantes
farmacorresistentes del VIH-1 al utilizar TRUVADA® como PPrE del VIH-1 tras una infeccién aguda por el VIH-1 no detecta-
da. No inicie un tratamiento con TRUVADA® como PPrE del VIH-1 si existen signos o sintomas de una infeccién aguda por el
VIH-1, a menos que se confirme un estado negativo r to de la infeccion [cc Ite Adver ias y pr iones (5.2)].

P

1 INDICACIONES Y USO

1.1 Tratamiento de la infeccion por el VIH-1

TRUVADA® esta indicado en combinacion con otros antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1 en adultos y
pacientes pediatricos mayores de 12 afios que pesan al menos 35 kg [consulte Estudios clinicos (14)].

1.2 Profilaxis preexposicion (PPrE) del VIH-1

TRUVADA® estd indicado como profilaxis preexposicién (PPrE) en adultos y adolescentes en riesgo que pesan al menos 35 kg, con
el fin de reducir el riesgo de infeccion por el VIH-1 que se adquiere por via sexual. Las personas deben tener una prueba de VIH-1
negativa inmediatamente antes de iniciar el tratamiento con TRUVADA® como PPrE del VIH-1 [consulte Posologia y administracion
(2.2), y Advertencias y precauciones (5.2)].

2 POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

2.1 Pruebas antes de iniciar el uso de TRUVADA?® para tratar la infeccion por el VIH-1 o como PPrE del VIH-1

Antes de iniciar el tratamiento con TRUVADA® o al momento de iniciarlo, las personas deben realizarse pruebas para detectar la
infeccion por el virus de la hepatitis B (consulte Advertencias y precauciones [5.1]).

Antes de iniciar el uso de TRUVADA® y durante el tratamiento, conforme a un cronograma clinicamente adecuado, deben evaluarse
la creatinina sérica, la depuracion de creatinina estimada, la glucosuria y la proteinuria en todas las personas. En las personas con
enfermedad renal crénica, también debe evaluarse el fésforo sérico [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

2.2 Pruebas de deteccion del VIH-1 en personas que reciben TRUVADA® como PPrE del VIH-1

Todas las personas deben realizarse pruebas para detectar la infeccion por el VIH-1 inmediatamente antes de iniciar el tratamiento
con TRUVADA® como PPrE del VIH-1y al menos una vez cada 3 meses mientras tomen TRUVADA®, y también al recibir un diagnostico
de cualquier otra infeccién de transmision sexual (ITS) [consulte Indicaciones y uso (1.2), Contraindicaciones (4), y Advertencias y
precauciones (5.2)].

En caso de sospechar exposiciones al VIH-1 recientes (<1 mes) u observar la presencia de sintomas clinicos compatibles con una
infeccion aguda por el VIH-1, utilice una prueba aprobada o autorizada por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food
and Drug Administration, FDA) como medio para diagnosticar la infeccién aguda o primaria por el VIH-1 [consulte Advertencias y
precauciones (5.2), Uso en poblaciones especificas (8.3), y Estudios clinicos (14.3 y 14.4)].

2.3 Dosis recomendada para el tratamiento de la infeccién por el VIH-1 en adultos y pacientes pediatricos que pesan al
menos 35 kg

TRUVADA® es un producto que combina dos farmacos en dosis fijas: emtricitabina (FTC) y tenofovir disoproxil fumarato (TDF). La
dosis recomendada de TRUVADA® en adultos y en pacientes pediatricos mayores de 12 afios con un peso corporal superior o igual
a 35 kg consiste en un solo comprimido (con 200 mg de FTC y 300 mg de TDF) administrado por via oral, una vez al dia, con o sin
alimentos [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

2.4 Posologia recomendada para la PPrE del VIH-1 en adultos y adolescentes que pesan al menos 35 kg

La posologia de TRUVADA® como PPrE del VIH-1 consiste en un solo comprimido (con 200 mg de FTC y 300 mg de TDF) administra-
do por via oral, una vez al dia, con o sin alimentos, en adultos y adolescentes que pesan al menos 35 kg no infectados por el VIH-1
[consulte Farmacologia clinica (12.3)].

2.5 Ajuste posologico en personas con disfuncion renal

Tratamiento de la infeccion por el VIH-1

La tabla 1 indica el ajuste del intervalo posolégico para los pacientes con disfuncion renal. No se requiere ajustar la dosis en los pa-
cientes infectados por el VIH-1 con disfuncién renal leve (depuracion de creatinina: 50-80 ml/min). No se han evaluado clinicamente
la seguridad ni la eficacia de las recomendaciones para el ajuste del intervalo posolégico en los pacientes con disfuncién renal mo-
derada (depuracion de creatinina: 30-49 ml/min); por lo tanto, se deben controlar rigurosamente la respuesta clinica al tratamiento y
la funcion renal en estos pacientes [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

No hay datos disponibles para elaborar recomendaciones posolégicas destinadas a pacientes pediatricos con disfuncion renal.

Tabla 1 Ajuste posolégico para pacientes adultos infectados por el VIH-1 con alteracién en la depuracién de creatinina

Depuracién de creatinina (ml/min)?

<30
(incluidos pacientes que
requieren hemodialisis)

=50 30-49

Intervalo posolégico Cada 48 horas No se_?sS\?Aagggnistrar

recomendado Cada 24 horas

a. Calculada segun el peso corporal ideal (magro).

PPrE del VIH-1

No se recomienda usar TRUVADA® como PPrE del VIH-1 en las personas no infectadas por el VIH-1 con depuracién de creatinina
estimada inferior a 60 ml/min [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].

Si se observa una disminucioén en la depuracion de creatinina estimada en las personas no infectadas mientras utilizan TRUVADA®
como PPrE del VIH-1, evalle las posibles causas y vuelva a evaluar los riesgos y beneficios potenciales de continuar el uso [consulte
Advertencias y precauciones (5.3)].

3 FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

TRUVADA® se encuentra disponible en comprimidos. Cada comprimido contiene 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir DF
(equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). Los comprimidos son de color azul, con forma oblonga, estén recubiertos, y presentan
la inscripcion “GILEAD” grabada sobre un lado y “701” sobre el otro.

4 CONTRAINDICACIONES
Esta contraindicado el uso de TRUVADA® como PPrE del VIH-1 en las personas con estado de VIH-1 positivo o desconocido [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

5.1 Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en personas infectadas por el VHB

Todas las personas deben realizarse pruebas para detectar la presencia de una infeccion crénica por el virus de la hepatitis B (VHB)

antes de iniciar el tratamiento con TRUVADA® o al momento de iniciarlo [consulte Posologia y administracion (2.1)].

Se han informado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (p. ej., descompensacion e insuficiencia hepaticas) en personas

infectadas por el VHB que han suspendido el uso de TRUVADA®. Las personas infectadas por el VHB que suspendan el uso de

TRUVADA® deben permanecer bajo estrecha supervision, con seguimiento clinico y de laboratorio durante al menos varios meses

después de interrumpir el tratamiento. Si fuese conveniente, puede estar justificado iniciar un tratamiento contra la hepatitis B, es-

pecialmente en personas con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, ya que la exacerbacién de la hepatitis con posterioridad
al tratamiento puede causar descompensacion e insuficiencia hepaticas. Debe ofrecerse vacunacion a las personas no infectadas
por el VHB.

5.2 Abordaje integral para reducir el riesgo de infecciones de transmisién sexual, incluido el VIH-1, y el desarrollo de resisten-

cia del VIH-1 al utilizar TRUVADA® como PPrE del VIH-1

Use TRUVADA® como PPrE del VIH-1 para reducir el riesgo de infeccion por el VIH-1 como parte de una estrategia de prevencion

integral que incluye otras medidas preventivas, como respetar la administraciéon diaria y tomar mayores recaudos de seguridad al

tener relaciones sexuales, lo que incluye el uso de preservativos, para reducir el riesgo de infecciones de transmisién sexual (ITS). Se
desconoce el tiempo que debe transcurrir desde el inicio del tratamiento con TRUVADA® como PPrE del VIH-1 hasta alcanzar el grado
maximo de proteccion contra la infeccion por el VIH-1.

El riesgo de contraer el VIH-1 abarca factores conductuales, biolégicos o epidemioldgicos, que incluyen, entre otros, coito sin preser-

vativo, ITS anteriores o actuales, riesgo de VIH autoidentificado, tener parejas sexuales cuyo estado virémico del VIH-1 es desconoci-

do o actividad sexual en una zona o red con alta prevalencia.

Se debe asesorar a las personas sobre el uso de otras medidas preventivas (p. €j., el uso de preservativos de forma constante y

correcta; el conocimiento sobre el estado de VIH-1 de la(s) pareja(s), incluido el estado de supresién viral; pruebas periédicas para

detectar ITS que pueden facilitar la transmision del VIH-1). Informe al respecto a las personas no infectadas y respalde sus iniciativas
para reducir comportamientos sexuales de riesgo.

Use TRUVADA® para reducir el riesgo de contraer el VIH-1 Unicamente en personas VIH negativas confirmadas. Pueden surgir susti-

tuciones de resistencia del VIH-1 en las personas con una infeccion por el VIH-1 no detectada que toman solo TRUVADA®, dado que

la administracién de TRUVADA® como tratamiento Gnico no constituye un régimen completo contra el VIH-1 [consulte Microbiologia

(12.4)]; por lo tanto, se debe proceder con precaucion para reducir al minimo el riesgo de iniciar o continuar el uso de TRUVADA®

antes de confirmar que la persona es VIH-1negativa.

e Algunas pruebas de VIH-1 solo detectan anticuerpos contra el VIH y es posible que no identifiquen el VIH-1 durante la etapa aguda
de la infeccién. Antes de iniciar el tratamiento con TRUVADA® como PPrE del VIH-1, consulte a las personas seronegativas acerca
de posibles exposiciones (p. e]., coito sin preservativo o rotura del preservativo durante las relaciones sexuales con una pareja cuyo
estado de VIH-1 o estado virémico es desconocido, o una ITS reciente) que hayan tenido lugar recientemente (durante el dltimo
mes), y evalle los signos o sintomas actuales o recientes que sean compatibles con una infeccion aguda por el VIH-1 (p. €j., fiebre,
fatiga, mialgia, erupcién cuténea).

* En caso de sospechar exposiciones al VIH-1 recientes (<1 mes) u observar la presencia de sintomas clinicos compatibles con una
infeccién aguda por el VIH-1, utilice una prueba aprobada o autorizada por la FDA como medio para diagnosticar la infeccién aguda
o primaria por el VIH-1.

Mientras se utilice TRUVADA® como PPrE del VIH-1, las pruebas de VIH-1 deben repetirse al menos cada 3 meses y también al recibir

un diagnéstico de cualquier otra ITS.

e Siuna prueba de VIH-1 indica una posible infeccion por el VIH-1 o si se manifiestan sintomas compatibles con una infecciéon aguda
por el VIH-1 tras una posible exposicién, convierta el régimen de PPrE del VIH-1 en un régimen terapéutico antiVIH hasta que se
confirme un estado negativo respecto de la infeccion mediante una prueba aprobada o autorizada por la FDA como medio para
diagnosticar la infeccién aguda o primaria por el VIH-1.

Se debe asesorar a las personas no infectadas por el VIH-1 que cumplan estrictamente con el esquema posoldégico de TRUVADA®
administrado una vez al dia. La eficacia de TRUVADA® para reducir el riesgo de contraer el VIH-1 esta fuertemente correlacionada
con el cumplimiento terapéutico, como lo demuestran los niveles farmacolégicos mensurables observados en los ensayos clinicos
con TRUVADA® para la PPrE del VIH-1. Algunas personas, como los adolescentes, pueden beneficiarse de visitas y asesoramiento
mas frecuentes para fomentar el cumplimiento [consulte Uso en poblaciones especificas (8.3), Microbiologia (12.4) y Estudios clinicos
(14.3y 14.4)].
5.3 Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncién renal
La emtricitabina y el tenofovir se eliminan principalmente a través de los rifiones. Se han informado casos de disfuncion renal, entre
los que se incluyen insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi (lesion tubular renal con hipofosfatemia grave), asociados con el
uso de TDF, un componente de TRUVADA® [consulte Reacciones adversas (6.2)].
Antes de iniciar el uso de TRUVADA® y durante el tratamiento, conforme a un cronograma clinicamente adecuado, deben evaluarse
la creatinina sérica, la depuracion de creatinina estimada, el fésforo sérico, la glucosuria y la proteinuria en todas las personas. En las
personas con enfermedad renal crénica, también debe evaluarse el fésforo sérico.
Debe evitarse la administracién de TRUVADA® con el uso concurrente o reciente de un farmaco nefrotéxico (p. ej., dosis altas de
antiinflamatorios no esteroideos [AINE] o multiples AINE) [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.1)]. Se han informado casos de
insuficiencia renal aguda después de iniciar la administracion de dosis altas de AINE o multiples AINE en pacientes infectados por
el VIH con factores de riesgo de disfuncion renal que se encontraban estables mientras tomaban TDF. Algunos pacientes requirieron
hospitalizacion y tratamiento renal sustitutivo. De ser necesario, deben considerarse alternativas a los AINE en los pacientes con
riesgo de disfuncion renal.
La persistencia o el agravamiento del dolor dseo, el dolor en las extremidades, las fracturas, y/o el dolor o la debilidad musculares
pueden ser manifestaciones de tubulopatia renal proximal, y requerirdn una evaluacion de la funcién renal en las personas con riesgo
de disfuncion renal.
Tratamiento de la infeccion por el VIH-1
Se recomienda ajustar el intervalo posolégico de TRUVADA® y supervisar estrechamente la funcion renal en todos los pacientes cuya
depuracion de creatinina estimada es de 30-49 ml/min [consulte Posologia y administracion (2.5)]. No se dispone de datos sobre
la seguridad o la eficacia en pacientes con disfuncion renal que recibieron TRUVADA® con estas pautas posoldgicas, por lo que se
debe evaluar el beneficio potencial del tratamiento con TRUVADA® teniendo en cuenta el riesgo potencial de toxicidad renal. No se
debe administrar TRUVADA® a pacientes con depuracién de creatinina estimada inferior a 30 ml/min ni a pacientes que requieran
hemodidlisis.

PPrE del VIH-1

No se recomienda usar TRUVADA® como PPrE del VIH-1 en las personas no infectadas con depuracion de creatinina estimada inferior

a 60 ml/min. Si se observa una disminucion en la depuracion de creatinina estimada mientras se utiliza TRUVADA® como PPrE del

VIH-1, evalle las posibles causas y vuelva a evaluar los riesgos y beneficios potenciales de continuar el uso [consulte Posologia y

administracion (2.5)].

5.4 Sindrome de reconstitucién inmune

Se ha informado la aparicién del sindrome de reconstitucién inmune en pacientes infectados por el VIH-1y que reciben tratamiento

antirretroviral combinado, incluido TRUVADA®. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes infec-

tados por el VIH-1 cuyo sistema inmunitario responde pueden desarrollar una respuesta inflamatoria ante infecciones oportunistas
residuales o indolentes (como infecciones causadas por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii

[PCP] o tuberculosis), que pueden requerir evaluacion y tratamiento adicionales.

También se han notificado casos de trastornos autoinmunitarios (como enfermedad de Graves, polimiositis, sindrome de Guillain Barré

y hepatitis autoinmunitaria) que se produjeron en el contexto de una reconstitucién inmune; sin embargo, el tiempo hasta la aparicion

de estos trastornos es mas variable, y pueden manifestarse muchos meses después del inicio del tratamiento.

5.5 Pérdida de masa 6sea y defectos de mineralizacion

Densidad mineral 6sea

En los ensayos clinicos realizados en adultos infectados por el VIH-1y en un ensayo clinico con personas no infectadas por el VIH-1,

el TDF (un componente de TRUVADA®) estuvo asociado con disminuciones ligeramente mayores en la densidad mineral 6sea (DMO)

y aumentos ligeramente mayores en los marcadores bioguimicos del metabolismo éseo, lo que sugiere un mayor recambio 6seo con

respecto a los comparadores [consulte Reacciones adversas (6.1)]. Los niveles séricos de hormona paratiroidea y de 1,25 vitamina D

también fueron mayores en los sujetos que recibieron TDF.

Se llevaron a cabo ensayos clinicos donde se evalué el TDF en sujetos pediatricos y adolescentes. En circunstancias normales, la

DMO aumenta con rapidez en los pacientes pediatricos. En los sujetos de entre 2 y menos de 18 afios infectados por el VIH-1, los

efectos 6seos fueron similares a los observados en los sujetos adultos y sugieren un mayor recambio ¢seo. La ganancia en la DMO

del cuerpo entero fue menor en los sujetos pediatricos infectados por el VIH-1 que recibieron tratamiento con TDF en comparacion con
los grupos de control. Se observaron tendencias similares en los sujetos adolescentes de entre 12 y menos de 18 afios de edad que
tienen hepatitis B cronica. En todos los ensayos pediatricos, el crecimiento esquelético (estatura) no se vio afectado.

Se desconoce si los cambios asociados con el TDF en la DMO y en los marcadores bioquimicos tienen algun efecto en la salud 6sea

alargo plazo y en el riesgo futuro de fracturas. Debe contemplarse una evaluacion de la DMO en los pacientes adultos y pedidtricos

que tengan antecedentes de fracturas dseas patologicas u otros factores de riesgo de osteoporosis o pérdida de masa 6sea. Si bien
no se ha estudiado el efecto de los suplementos de calcio y vitamina D, es posible que tales suplementos sean beneficiosos. Se debe
obtener asesoramiento adecuado en caso de presuntas anomalias éseas.

Defectos de mineralizacion

Se han informado casos de osteomalacia asociados con tubulopatia renal proximal, que se manifiesta como dolor éseo o dolor en las

extremidades y que puede contribuir a fracturas, en asociacion con el uso de TDF [consulte Reacciones adversas (6.1)]. También se

han informado artralgia y dolor o debilidad musculares en casos de tubulopatia renal proximal. Deben tenerse en cuenta la hipofosfa-
temia y la osteomalacia secundarias a una tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo de disfuncién renal que presenten
persistencia o empeoramiento de los sintomas dseos o musculares mientras reciben productos que contienen TDF [consulte Adver-

tencias y precauciones (5.3)].

5.6 Acidosis lactica’hepatomegalia grave con esteatosis

Se ha notificado la aparicién de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluso casos mortales, con el uso de analogos

nucleosidicos, entre los que se incluyen la FTC y el TDF (componentes de TRUVADA®), ya sea solos o en combinacién con otros

antirretrovirales. El tratamiento con TRUVADA® debe suspenderse en todas las personas con resultados clinicos o de laboratorio que
sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (lo cual puede incluir hepatomegalia y esteatosis, incluso en ausencia de
aumentos marcados en las transaminasas).

5.7 Riesgo de reacciones adversas debido a interacciones farmacolégicas

El uso concomitante de TRUVADA® y otros farmacos puede ocasionar interacciones farmacolédgicas conocidas o posiblemente signi-

ficativas, algunas de las cuales pueden provocar posibles reacciones adversas clinicamente significativas a raiz de exposiciones méas

elevadas a los farmacos concomitantes [consulte Interacciones farmacoldgicas (7.2)].

Consulte en la tabla 6 los pasos a seguir para prevenir o tratar estas interacciones farmacolégicas significativas, tanto las posibles

como las conocidas, incluidas las recomendaciones posolégicas. Tenga en cuenta las posibles interacciones farmacolégicas antes

y durante el tratamiento con TRUVADA®; revise los medicamentos concomitantes durante el tratamiento con TRUVADA®; y controle la

aparicion de reacciones adversas asociadas con los farmacos concomitantes.

6 REACCIONES ADVERSAS
Las siguientes reacciones adversas se abordan en otras secciones del etiquetado:
¢ Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B en pacientes infectados por el VHB [consulte Advertencias y precauciones (5.1)].
¢ Nueva aparicién o empeoramiento de la disfuncién renal [consulte Advertencias y precauciones (5.3)].
e Sindrome de reconstitucién inmune [consulte Advertencias y precauciones (5.4)].
* Pérdida de masa ¢sea y defectos de mineralizacion [consulte Advertencias y precauciones (5.5)].
¢ Acidosis lactica/nepatomegalia grave con esteatosis [consulte Advertencias y precauciones (5.6)]. ||“ |||H|H|
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6.1 Experiencia en los ensayos clinicos

Dado que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variadas, las tasas de reacciones adversas observadas en los
ensayos clinicos de un determinado farmaco no pueden compararse de manera directa con las tasas obtenidas en los ensayos clini-
cos de otro farmaco, y es posible que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Reacciones adversas a partir de la experiencia en los ensayos clinicos con sujetos infectados por el VIH-1

Ensayos clinicos en sujetos adultos

En el estudio 934, 511 sujetos sin tratamiento antirretroviral previo recibieron efavirenz (EFV) administrado en combinacion con FTC
+ TDF (N = 257) o con zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) (N = 254) durante 144 semanas. Las reacciones adversas mas frecuentes
(incidencia superior o igual al 10%, todos los grados) incluyeron diarrea, nduseas, fatiga, cefalea, mareos, depresion, insomnio, sue-
Aos anormales y erupcién cuténea. La tabla 2 presenta las reacciones adversas surgidas durante el tratamiento (grados 2-4) que se
produjeron en el 5% o mas de los sujetos tratados en cualquier grupo de tratamiento.

Se produjo alteracion del color de la piel, que se manifesté como hiperpigmentacion, en el 3% de los sujetos que tomaban FTC + TDF
y, por lo general, fue leve y asintoméatica. Se desconocen su mecanismo y significacién clinica.

Tabla 2 Reacciones adversas seleccionadas?® (grados 2-4) informadas en = 5% de cualquier grupo de tratamiento en el
estudio 934 (0-144 semanas)

FTC + TDF + EFV® AZT/3TC + EFV
N =257 N =254
Fatiga 9% 8%
Depresion 9% 7%
Nausea 9% 7%
Diarrea 9% 5%
Mareos 8% 7%
Infecciones en las vias respiratorias superiores 8% 5%
Sinusitis 8% 4%
Erupciones® 7% 9%
Cefalea 6% 5%
Insomnio 5% 7%
Nasofaringitis 5% 3%
Vémitos 2% 5%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los eventos adversos surgidos durante el tratamiento, independientemente de la relacion con
el farmaco del estudio.

b. Desde la semana 96 hasta la semana 144 del ensayo, los sujetos recibieron TRUVADA® con efavirenz en lugar de FTC + TDF con efavirenz.

c. El'evento “erupciones” incluye erupcién cuténea, erupcion exfoliativa, erupcién generalizada, erupciéon macular, erupcién maculopapulosa, erupcién pruritica
y erupcion vesicular.

Anomalias de laboratorio: las anomalias de laboratorio observadas en este ensayo concordaron en general con las observadas en
otros ensayos de TDF y/o FTC (tabla 3).

Tabla 3 Anomalias de laboratorio significativas informadas en = 1% de los sujetos de cualquier grupo de tratamiento en el
estudio 934 (0-144 semanas)

FTC + TDF + EFV? AZT/3TC + EFV
N =257 N =254
Cuaquier anomalia de laboratorio de grado >3 30% 26%
Colesterol en ayunas (>240 mg/dl) 22% 24%
Creatina-cinasa (H: >990 U/l) (M: >845 (U/l) 9% 7%
Amilasa sérica (>175 U/I) 8% 4%
Fosfatasa alcalina (>550 U/l) 1% 0%
AST (H: >180 U/I) (M: >170 U/I) 3% 3%
ALT (H: >215 U/l) (M: >170 U/l) 2% 3%
Hemoglobina (<8,0 mg/dl) 0% 4%
Hiperglucemia (>250 mg/dl) 2% 1%
Hematuria (>75 hematies/CGA) 3% 2%
Glucosuria (>3+) <1% 1%
Neutréfilos (<750/mm?) 3% 5%
Triglicéridos en ayunas (>750 mg/dl) 4% 2%

a. Desde la semana 96 hasta la semana 144 del ensayo, los sujetos recibieron TRUVADA® con efavirenz en lugar de FTC + TDF con efavirenz.

Ensayos clinicos en sujetos pedidtricos

Emtricitabina: ademas de las reacciones adversas notificadas en los adultos, se observaron anemia e hiperpigmentacion en el 7% y
el 32%, respectivamente, de los sujetos pediétricos (edades entre 3 meses y menos de 18 anos) que recibieron tratamiento con FTC
en el mayor de los dos ensayos pediatricos abiertos y no controlados (N = 116).

Tenofovir disoproxil fumarato: en un ensayo clinico pediatrico (estudio 321) realizado en sujetos de entre 12 y menos de 18 afos de
edad infectados por el VIH-1, las reacciones adversas observadas en los sujetos pediatricos que recibieron tratamiento con TDF
concordaron con las reacciones observadas en los ensayos clinicos del TDF efectuados en adultos.

En el estudio 321 (sujetos de 12 a menos de 18 afios de edad), la tasa media del incremento en la DMO en la semana 48 fue inferior
en el grupo tratado con TDF en comparacion con el grupo tratado con placebo. Seis sujetos tratados con TDF y un sujeto tratado con
placebo presentaron una pérdida significativa (mas del 4%) en la DMO de la columna lumbar en la semana 48. Los cambios respecto
de las puntuaciones Z basales de la DMO fueron —0,341 para la columna lumbar y —0,458 para el cuerpo entero en los 28 sujetos que
recibieron tratamiento con TDF durante 96 semanas.

El crecimiento esquelético (estatura) no se vio afectado.

Reacciones adversas a partir de la experiencia en los ensayos clinicos con sujetos no infectados que tomaban TRUVADA® como
PPrE del VIH-1

Ensayos clinicos en sujetos adultos

El perfil de seguridad de TRUVADA® como PPrE del VIH-1 fue semejante al perfil observado en los ensayos clinicos con sujetos infec-
tados por el VIH conforme a dos ensayos clinicos aleatorizados controlados con placebo (iPrEx, Partners PrEP) donde 2830 adultos no
infectados por el VIH-1 recibieron TRUVADA® una vez al dia como PPrE del VIH-1. Se realizé un seguimiento a los sujetos durante una
mediana de 71y 87 semanas, respectivamente. La tabla 4 presenta una lista de los eventos adversos seleccionados que se produje-
ron en el 2% o més de los sujetos de cualquier grupo de tratamiento en el ensayo iPrEx, con una incidencia mayor que con el placebo.

Tabla 4 Eventos adversos seleccionados (todos los grados) informados en = 2% de cualquier grupo de tratamiento en el
ensayo iPrEx y con una incidencia mayor que con el placebo

FTC/TDF PLACEBO

(N=1251) (N =1248)
Cefalea 7% 6%
Dolor abdominal 4% 2%
Adelgazamiento 3% 2%

En el ensayo Partners PrEP, la frecuencia de eventos adversos en el grupo de tratamiento con TRUVADA® fue por lo general inferior o
igual a la frecuencia observada en el grupo de placebo.

Anomalias de laboratorio: la tabla 5 presenta una lista de las anomalias de laboratorio de grado 2-4 observadas en los ensayos iPrEx
y Partners PrEP. Seis sujetos en los grupos que contenian TDF del ensayo Partners PrEP suspendieron su participacion en el ensayo
debido a un aumento en la creatinina sérica, en comparacién con ninguna suspension en el grupo de placebo. Un sujeto en el grupo
de TRUVADA® del ensayo iPrEx suspendio su participacion en el ensayo debido a un aumento en la creatinina sérica, y otro sujeto
suspendié debido a un bajo nivel de fésforo sérico. Se produjeron proteinuria (2-4+) y/o glucosuria (3+) de grado 2-3 en menos del
1% de los sujetos tratados con TRUVADA® en el ensayo iPrEx y el ensayo Partners PrEp.

Tabla 5 Anomalias de laboratorio (grado mas alto de toxicidad notificado para cada sujeto) en el ensayo iPrEx y el ensayo
Partners PrEP

Ensayo iPrEx Ensayo Partners PrEP
Grado 2-4° (;T: 41;2:) (5 I:ﬁezk:t%) (:IT: /1-;[7,;) (: I:i?:a%)
Creatinina (>1,4 x LSN) <1% <1% <1% <1%
Fosforo (<2,0 mg/dl) 10% 8% 9% 9%
AST (>2,6 x LSN) 5% 5% <1% <1%
ALT (>2,6 x LSN) 7% 7% <1% <1%
Hemoglobina (<9,4 mg/dl) 1% 2% 2% 2%
Neutrdéfilos (<750/mm?) <1% <1% 5% 3%

a. El grado se determiné segun los criterios de la Division de SIDA (Division of AIDS, DAIDS).

Cambios en la densidad mineral 6sea: en los ensayos clinicos con personas no infectadas por el VIH-1, se observaron disminuciones
en la DMO. En el ensayo iPrEx, un subestudio efectuado en 503 sujetos detecté cambios medios respecto de la situacion basal en
la DMO, que variaron de -0,4% a —1,0% en la cadera entera, la columna, el cuello femoral y el trocanter en el grupo de TRUVADA®
en comparacion con el grupo de placebo; los cambios volvieron a los valores basales después de suspender el tratamiento. El 13%
de los sujetos tratados con TRUVADA® frente al 6% de los sujetos tratados con placebo perdieron al menos el 5% de la DMO en la
columna durante el tratamiento. Se informaron fracturas éseas en el 1,7% del grupo de TRUVADA® en comparacién con el 1,4% en el
grupo de placebo. No se observaron correlaciones entre la DMO y las fracturas [consulte Estudios clinicos (14.3)]. El ensayo Partners
PrEP registro tasas de fractura similares entre el grupo de tratamiento y el grupo de placebo (0,8% y 0,6%, respectivamente); no se
efectuaron evaluaciones de la DMO en este ensayo [consulte Estudios clinicos (14.4)].

Ensayos clinicos en sujetos adolescentes

En un ensayo clinico abierto y de un solo grupo (ATN113), donde 67 varones adolescentes (entre 15y 18 afos de edad) no infecta-
dos por el VIH-1 que tienen relaciones sexuales con hombres recibieron TRUVADA® una vez al dia como PPrE del VIH-1; el perfil de
seguridad de TRUVADA® fue similar al perfil observado en adultos. La mediana de la duracién de la exposicién a TRUVADA® fue de
47 semanas [consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)].

En el ensayo ATN113, la mediana de la DMO se incrementé desde la situacion basal hasta la semana 48: +2,58% para la columna
lumbar y +0,72% para el cuerpo entero. Un sujeto presentd una pérdida significativa (superior o igual al 4%) en la DMO del cuerpo
entero en la semana 24. La mediana de los cambios respecto de las puntuaciones Z basales de la DMO fue de 0,0 para la columna
lumbar y de —0,2 para el cuerpo entero en la semana 48. Tres sujetos mostraron un empeoramiento (cambio de > -2 a < -2) respecto
de la situacion basal en sus puntuaciones Z de DMO de la columna lumbar o del cuerpo entero en la semana 24 o 48. Sin embargo, la
interpretacion de estos datos puede verse limitada por la baja tasa de cumplimiento del tratamiento con TRUVADA® a la semana 48.
6.2 Experiencia poscomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de TDF con posterioridad a su aprobacion. No se han identifica-
do otras reacciones adversas durante el uso de FTC con posterioridad a su aprobacion. Debido a que las reacciones poscomerciali-
zacioén son notificadas voluntariamente por una poblacién de tamafio indeterminado, no siempre es posible calcular de manera fiable
su frecuencia ni establecer una relacion causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos del sistema inmunitario: reaccion alérgica, incluso angioedema.

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia.

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea.

Trastornos gastrointestinales: pancreatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal.

Trastornos hepatobiliares: esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de enzimas hepaticas (con mayor frecuencia, AST, ALT, gamma GT).
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcioén cutanea.

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como dolor éseo y que puede
contribuir a fracturas), debilidad muscular, miopatia.

Trastornos renales y urinarios: insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia
renal proximal, nefritis intersticial (incluidos casos agudos), diabetes insipida nefrogénica, disfuncion renal, aumento de creatinina,
proteinuria, poliuria.

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion: astenia.

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas bajo los encabezados de sistemas corporales anteriores, pueden producirse
como consecuencia de una tubulopatia renal proximal: rabdomidlisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular, miopatia,
hipofosfatemia.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

7.1 Farmacos que afectan la funcién renal

La FTC y el TDF se excretan principalmente por los rifiones mediante una combinacién de filtraciéon glomerular y secrecién tubular
activa [consulte Farmacologia clinica (12.3)]. No se han observado interacciones farmacolégicas debido a la competencia por la
excrecion renal; sin embargo, la coadministracion de TRUVADA® con farmacos que se eliminan por secrecion tubular activa puede
aumentar las concentraciones de FTC, tenofovir y/o el farmaco coadministrado. Algunos ejemplos incluyen, entre otros, aciclovir,
adefovir dipivoxil, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, aminoglucésidos (p. ej., gentamicina), y dosis altas de AINE o
multiples AINE [consulte Advertencias y precauciones (5.3)]. Los farmacos que disminuyen la funcién renal pueden aumentar las
concentraciones de FTC y/o tenofovir.

7.2 Interacciones establecidas y significativas

La tabla 6 presenta un listado de las interacciones farmacolégicas establecidas o clinicamente significativas. Las interacciones far-
macoldgicas descritas se basan en estudios que se efectuaron ya sea con TRUVADA® o con los componentes de TRUVADA® (FTC y
TDF) como farmacos individuales y/o en combinacion, o son interacciones farmacologicas previstas que pueden producirse al utilizar
TRUVADA® [consulte Farmacologia clinica (12.3)].

Tabla 6 Interacciones farmacolégicas establecidas y significativas®: puede recomendarse alterar la dosis o el régimen, de
acuerdo con los ensayos sobre interacciones farmacoldgicas

Clase del farmaco
concomitante:
denominacién del farmaco

INRT: 1 didanosina
didanosina®

Efectoen la

concentracion Comentario clinico

Los pacientes que reciban TRUVADA® y didanosina deben mantenerse bajo
estricta supervision para detectar reacciones adversas asociadas con la dida-
nosina. Debe suspenderse el uso de la didanosina en los pacientes que pre-
senten reacciones adversas asociadas con la didanosina. En concentraciones
mas altas, la didanosina podria potenciar las reacciones adversas asociadas
con la didanosina, como pancreatitis y neuropatia. Se ha observado una su-
presion en los recuentos de células CD4+* en los pacientes que recibieron TDF
con 400 mg diarios de didanosina.

En los pacientes que pesan méas de 60 kg, la dosis de didanosina debe re-
ducirse a 250 mg cuando se coadministre con TRUVADA®. No hay datos dis-
ponibles para recomendar un ajuste de la dosis de didanosina en pacientes
adultos o pediatricos que pesen menos de 60 kg. Cuando se coadministran,
TRUVADA® y Videx EC pueden tomarse en ayunas o con una comida ligera
(menos de 400 kcal, 20% de grasa).

 atazanavir Cuando se coadministre con TRUVADA®, el atazanavir 300 mg debe adminis-

trarse junto con ritonavir 100 mg.

Inhibidores de la proteasa
del VIH-1:
atazanavir®

lopinavir/ritonavir® 1 tenofovir Se debe supervisar a los pacientes que reciban TRUVADA® de forma conco-

atazanavir/ritonavir® mitante con lopinavir/ritonavir, atazanavir reforzado con ritonavir o darunavir

darunavir/ritonavir® reforzado con ritonavir para detectar reacciones adversas asociadas con el
TDF. Debe suspenderse el tratamiento con TRUVADA® en los pacientes que
presenten reacciones adversas asociadas con el TDF.

Antivirales contra la 1 tenofovir Se debe supervisar a los pacientes que reciban TRUVADA® de forma conco-

mitante con EPCLUSA® (sofosbuvir/velpatasvir) o VOSEVI® (sofosbuvir/velpa-
tasvir/voxilaprevir) para detectar reacciones adversas asociadas con el TDF.

hepatitis C:
sofosbuvir/velpatasvir®
sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir

Se debe supervisar a los pacientes que reciban TRUVADA® de forma con-
comitante con HARVONI® (ledipasvir/sofosbuvir) sin la combinacién con un
inhibidor de la proteasa del VIH-1/ritonavir o un inhibidor de la proteasa del
VIH-1/cobicistat para detectar reacciones adversas asociadas con el TDF. En
los pacientes que reciban TRUVADA® de forma concomitante con HARVONI®
y la combinacion con un inhibidor de la proteasa del VIH-1/ritonavir o un inhibi-
dor de la proteasa del VIH-1/cobicistat, se debe contemplar la administracion
de un tratamiento anti VHC o antirretroviral alternativo, dado que no se ha es-
tablecido la seguridad del incremento en las concentraciones de tenofovir en
estas condiciones. Si es necesaria la coadministracion, debe controlarse la
aparicion de reacciones adversas asociadas con el TDF.

ledipasvir/sofosbuvir®

a. Esta tabla no incluye todas las interacciones.
b. T = aumento, ¥ = reduccion.
c. Indica que se llevo a cabo un ensayo sobre interacciones farmacolégicas

Alejandro Gallinal 2325 - Tel. 2525 8802*

8 USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

8.1 Embarazo

Registro de exposiciones durante el embarazo

Existe un registro de exposiciones durante el embarazo que supervisa los desenlaces de los embarazos en las mujeres expuestas a TRU-
VADA® durante su embarazo. Se recomienda que los médicos registren a las pacientes llamando al registro de embarazos expuestos a
antirretrovirales (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) a través del +54 11 4858 9000 (interno 229)/farmacovigilancia@gador.com.ar.
Resumen de los riesgos

Los datos sobre el uso de TRUVADA® durante el embarazo obtenidos en estudios observacionales han demostrado que no se incre-
menta el riesgo de defectos congénitos importantes. Los datos disponibles del APR no muestran una diferencia significativa en el
riesgo global de defectos congénitos importantes tras la exposicion a la emtricitabina (FTC) (2,3%) o al tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) (2,1%) durante el primer trimestre, en comparacion con la tasa prevalente de defectos congénitos importantes del 2,7% en
una poblacion de referencia estadounidense del Programa de Defectos Congénitos del Area Metropolitana de Atlanta (Metropolitan
Atlanta Congenital Defects Program, MACDP) (ver Datos). La tasa de abortos espontédneos para los farmacos individuales no se
informa en el APR. En la poblacion general estadounidense, el riesgo prevalente estimado de abortos espontaneos en los embarazos
clinicamente confirmados es del 15-20%.

En los estudios sobre reproduccion animal, no se observaron efectos adversos en el desarrollo al administrar los componentes de
TRUVADA® por separado en dosis/exposiciones >60 (FTC), 214 (TDF) y 2,7 (tenofovir) veces mayores que la dosis diaria recomen-
dada de TRUVADA® (ver Datos).

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y/o embriofetal asociado con la enfermedad

PPrE del VIH-1: los estudios publicados indican un mayor riesgo de infeccion por el VIH-1 durante el embarazo y un mayor riesgo
de transmision de madre a hijo durante la infecciéon aguda por el VIH-1. En las mujeres con riesgo de contraer el VIH-1, se deben
contemplar métodos para evitar contraer el VIH, como continuar o iniciar el tratamiento con TRUVADA® como PPrE del VIH-1, durante
el embarazo.

Datos

Datos en seres humanos

TRUVADA® para la PPrE del VIH-1: en un estudio observacional basado en informes prospectivos procedentes del APR, 78 mujeres
VIH seronegativas expuestas a TRUVADA® durante el embarazo tuvieron partos en los que los bebés nacieron con vida y sin malfor-
maciones importantes. Todos los embarazos, salvo uno, estuvieron expuestos durante el primer trimestre, y la mediana de la duracion
de la exposicion fue de 10,5 semanas. No hubo nuevos hallazgos de seguridad en las mujeres que recibieron TRUVADA® como PPrE
del VIH-1, en comparacion con las mujeres infectadas por el VIH-1 tratadas con otros medicamentos antirretrovirales.

Emtricitabina: de acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR acerca de las exposiciones a regimenes que contienen
FTC durante el embarazo que resultaron en nacimientos con vida (que abarcan mas de 3300 casos expuestos en el primer trimestre y
mas de 1300 casos expuestos en el segundo/tercer trimestre), la prevalencia de defectos congénitos importantes en los nacimientos
con vida fue del 2,6% (IC del 95%: 2,1% al 3,2%) y del 2,3% (IC del 95%: 1,6% al 3,3%) tras la exposicién a regimenes que contienen
FTC durante el primer trimestre y el segundo/tercer trimestre, respectivamente.

Tenofovir disoproxil fumarato: de acuerdo con los informes prospectivos procedentes del APR acerca de las exposiciones a regime-
nes que contienen TDF durante el embarazo que resultaron en nacimientos con vida (que abarcan méas de 4000 casos expuestos en el
primer trimestre y més de 1700 casos expuestos en el segundo/tercer trimestre), la prevalencia de defectos congénitos importantes en
los nacimientos con vida fue del 2,4% (IC del 95%: 2,0% al 2,9%) y del 2,4% (IC del 95%: 1,7% al 3,2%) tras la exposicion a regimenes
que contienen TDF durante el primer trimestre y el segundo/tercer trimestre, respectivamente.

Las limitaciones metodolégicas del APR incluyen el uso del MACDP como grupo comparador externo. La poblacién del MACDP no es
especifica de una enfermedad, evalla a las mujeres y a los bebés pertenecientes a una region geogréfica limitada, y no incluye los
desenlaces de los nacimientos que se producen con <20 semanas de gestacion.

Ademas, los estudios observacionales publicados sobre la exposicién a la emtricitabina y al tenofovir durante el embarazo no han
mostrado que se incremente el riesgo de malformaciones importantes.

Datos en animales

Emitricitabina: se administré FTC por via oral a ratonas prefiadas (en dosis de 0, 250, 500 o 1000 mg/kg/dia) y a conejas prefiadas (en
dosis de 0, 100, 300 o 1000 mg/kg/dia) durante la organogénesis (los dias 6 a 15y los dias 7 a 19 de gestacion, respectivamente).
No se observaron efectos toxicolégicos significativos en los estudios sobre toxicidad embriofetal realizados con la FTC en ratones con
exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces mayores y en conejos con exposiciones aproximadamente 120 veces mayores que
las exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada. En un estudio sobre el desarrollo prenatal/posnatal en ratones,
se administré FTC por via oral en dosis de hasta 1000 mg/kg/dia; no se observaron efectos adversos significativos directamente
relacionados con el farmaco en las crias expuestas a diario desde antes del nacimiento (exposicién intrauterina) hasta la madurez
sexual, con exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces mayores que las exposiciones en seres humanos con la dosis
diaria recomendada.

Tenofovir disoproxil fumarato: se administré TDF por via oral a ratas prefiadas (en dosis de 0, 50, 150 0 450 mg/kg/dia) y a conejas
prefiadas (en dosis de 0, 30, 100 o0 300 mg/kg/dia) durante la organogénesis (los dias 7 a 17 y los dias 6 a 18 de gestacion, respecti-
vamente). No se observaron efectos toxicolégicos significativos en los estudios sobre toxicidad embriofetal realizados con el TDF en
ratas tratadas con dosis hasta 14 veces mayores que la dosis humana, segin comparaciones del area de la superficie corporal, y en
conejos tratados con dosis hasta 19 veces mayores que la dosis humana, seguin comparaciones del area de la superficie corporal.
En un estudio sobre el desarrollo prenatal/posnatal en ratas, se administré TDF por via oral durante la lactancia en dosis de hasta
600 mg/kg/dia; no se observaron efectos adversos en las crias tras exposiciones al tenofovir aproximadamente 2,7 veces mayores
que las exposiciones en seres humanos con la dosis diaria recomendada de TRUVADA®.

8.2 Lactancia

Resumen de los riesgos

De acuerdo con los datos publicados, se ha demostrado que la FTC y el tenofovir estan presentes en la leche materna humana (ver
Datos). No se sabe si los componentes de TRUVADA® afectan la produccion de leche o si producen efectos en el bebé amamantado.
Tratamiento de la infeccion por el VIH-1:

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (Centers for Disease Control and Prevention, CDC) recomiendan que las
madres infectadas por el VIH-1 no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmisién posnatal del VIH-1.

Debido a la posibilidad de (1) transmisién del VIH (en lactantes VIH-negativos), (2) desarrollo de resistencia viral (en lactantes VIH-po-
sitivos), y (3) reacciones adversas en el bebé amamantado similares a las observadas en los adultos, se debe indicar a las madres
que no amamanten si estan tomando TRUVADA® para el tratamiento del VIH-1.

PPrE del VIH-1:

En las mujeres no infectadas por el VIH, deben contemplarse tanto los beneficios de la lactancia para el desarrollo y la salud como la
necesidad clinica de la madre con respecto al uso de TRUVADA® como PPrE del VIH-1, ademés de los posibles efectos adversos en
el lactante causados por TRUVADA® y el riesgo de que contraiga el VIH-1 a raiz de un incumplimiento terapéutico y la consecuente
transmisién de madre a hijo.

Debido al riesgo de transmision del VIH-1 al lactante, las mujeres no deben amamantar si se sospecha de una infeccién aguda por
el VIH-1.

Datos

PPrE del VIH-1: en un estudio con 50 mujeres en periodo de lactancia que recibieron TRUVADA® como PPrE del VIH-1 entre 1y 24
semanas después del parto (mediana: 13 semanas), al cabo de 7 dias de tratamiento, el tenofovir era indetectable pero la FTC se
detectaba en el plasma de la mayorfa de los bebés amamantados. En estos lactantes, el promedio de la concentracion plasmatica
de FTC era inferior al 1% de la Cnax de FTC observada en los lactantes infectados por el VIH (hasta 3 meses de edad) que recibieron
la dosis terapéutica de FTC (3 mg/kg/dia). No se produjeron eventos adversos graves. Dos lactantes (4%) presentaron un evento
adverso de diarrea leve que se resolvio.

8.3 Uso pediatrico

Tratamiento de la infeccion por el VIH-1

No se ha llevado a cabo un ensayo clinico pediatrico para evaluar la seguridad y eficacia de TRUVADA® en pacientes infectados por
el VIH-1. Se emplearon los datos obtenidos en ensayos efectuados anteriormente con los productos farmacéuticos individuales (FTC
y TDF) para respaldar las recomendaciones posoldgicas correspondientes a TRUVADA®. Para obtener informacion adicional, consulte
la informacion de prescripcion de EMTRIVA® y VIREAD®.

TRUVADA® debe administrarse Unicamente a pacientes pediatricos mayores de 12 afios con un peso corporal superior o igual a
35 kg infectados por el VIH-1y que sean capaces de tragar un comprimido. Dado que es un comprimido combinado en dosis fijas,
TRUVADA® no puede ajustarse para pacientes de peso mas bajo [consulte Advertencias y precauciones (5.5), Reacciones adversas
(6.1), y Farmacologia clinica (12.3)]. El uso de TRUVADA® no esta aprobado para pacientes pediatricos menores de 12 afios que
pesan menos de 35 kg.

PPrE del VIH-1

La seguridad y la eficacia de TRUVADA® para la PPrE del VIH-1 en adolescentes en riesgo que pesan al menos 35 kg estan respalda-
das por los datos obtenidos en estudios adecuados y bien controlados efectuados en adultos que recibieron TRUVADA® como PPrE
del VIH-1, ademas de datos adicionales procedentes de estudios de seguridad y farmacocinética en ensayos realizados anteriormen-
te con los productos farmacéuticos individuales (la FTC y el TDF) en sujetos adultos y pediatricos infectados por el VIH-1 [consulte
Posologia y administracion (2.4), Reacciones adversas (6.1), Farmacologia clinica (12.3 y 12.4), y Estudios clinicos (14.3 y 14.4)].

La seguridad, el cumplimiento terapéutico y la resistencia se evaluaron en un ensayo clinico abierto y de un solo grupo (ATN113) donde
67 varones adolescentes en riesgo no infectados por el VIH-1 que tenian relaciones sexuales con hombres recibieron TRUVADA® una
vez al dia como PPrE del VIH-1. La media etaria de los sujetos era de 17 afios (intervalo: 15 a 18 afos); el 46% era de origen hispano,
el 52% era de raza negra, y el 37% era de raza blanca. El perfil de seguridad de TRUVADA® en el estudio ATN113 fue similar al perfil
observado en los ensayos sobre la PPrE del VIH-1 en adultos [consulte Reacciones adversas (6.1)].

En el ensayo ATN113, se produjo seroconversion del VIH-1 en 3 sujetos. Los niveles de tenofovir difosfato en los andlisis con gotas de
sangre seca indican que estos sujetos tuvieron un cumplimiento terapéutico deficiente. No se detectaron sustituciones de resistencia del
VIH-1 asociadas con el tenofovir o la FTC en el virus aislado de 3 sujetos que presentaron seroconversion [consulte Microbiologia (12.4)].
El cumplimiento terapéutico con el farmaco del estudio, segun lo demuestran los niveles de tenofovir difosfato en los andlisis con
gotas de sangre seca, se redujo drasticamente después de la semana 12 una vez que los sujetos cambiaron sus visitas mensuales
por visitas trimestrales, lo que sugiere que los adolescentes tal vez se beneficien de visitas y asesoramiento mas frecuentes [consulte
Advertencias y precauciones (5.2)].

No se han establecido la seguridad ni la eficacia de TRUVADA® como PPrE del VIH-1 en pacientes pediatricos que pesan menos
de 35 kg.

8.4 Uso geriatrico

Los ensayos clinicos de FTC, TDF o TRUVADA® no incluyeron cantidades suficientes de sujetos mayores de 65 afios como para
determinar si responden de modo diferente que los sujetos méas jovenes.

8.5 Disfuncion renal

Tratamiento de la infeccion por el VIH-1

El intervalo posolégico de TRUVADA® debe modificarse para los adultos infectados por el VIH-1 cuya depuracién de creatinina esti-
mada es de 30-49 mi/min. No se debe administrar TRUVADA® en personas con depuracién de creatinina estimada inferior a 30 mi/min
ni en personas con enfermedad renal terminal que requieran didlisis [consulte Posologia y administracion (2.6)].

PPrE del VIH-1

No se recomienda usar TRUVADA® como PPrE del VIH-1 en las personas no infectadas por el VIH-1 con depuracion de creatinina
estimada inferior a 60 mi/min. Si se observa una disminucién en la depuracion de creatinina estimada en las personas no infectadas
mientras utilizan TRUVADA® como PPrE del VIH-1, evalle las posibles causas y vuelva a evaluar los riesgos y beneficios potenciales
de continuar el uso [consulte Posologia y administracion (2.5)].

10 SOBREDOSIS

En caso de sobredosis, se debe realizar un seguimiento del paciente para detectar cualquier evidencia de toxicidad y se debe aplicar
el tratamiento de apoyo habitual que sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con el centro de toxicologia: CIAT: Tel. 1722.
Emtricitabina: el tratamiento de hemodiélisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de FTC durante un periodo de didlisis de
3 horas iniciado dentro las 1,5 horas a partir de la administracion de la dosis de FTC (velocidad de flujo sanguineo de 400 ml/min y
velocidad de flujo del dializado de 600 ml/min). No se sabe si la emtricitabina puede eliminarse mediante diélisis peritoneal.
Tenofovir disoproxil fumarato: el tenofovir se elimina de manera eficiente mediante hemodiélisis, con un coeficiente de extraccion de
aproximadamente el 54%. Tras una dosis Unica de 300 mg de TDF, una sesién de hemodidlisis de cuatro horas eliminé aproximada-
mente el 10% de la dosis administrada de tenofovir.

11 DESCRIPCION

Los comprimidos de TRUVADA® son comprimidos combinados en dosis fijas que incorporan emtricitabina (FTC) y tenofovir disoproxil
fumarato (TDF). La FTC es un anélogo nucleosidico sintético de la citidina. EI TDF se convierte in vivo en tenofovir, un fosfonato nu-
cleosidico aciclico (nucleétido) analogo del 5'monofosfato de adenosina. Tanto la FTC como el tenofovir muestran actividad inhibidora
contra la retrotranscriptasa del VIH-1.

Emtricitabina: la denominacién quimica de la FTC es 5-fluoro-1-(2R,5S)-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]citosina. La FTC es el enan-
tiémero (-) de un anélogo tio de la citidina, que difiere de otros anélogos de la citidina porque tiene un fltor en la posicién 5.

Su férmula molecular es CsH1oFNsOsS, y su peso molecular es 247,24. Tiene la siguiente férmula estructural:
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La FTC es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino, con una solubilidad de aproximadamente 112 mg/ml en agua a 25 °C. El
coeficiente de reparto (log p) para la emtricitabina es de —0,43 y su pKa es de 2,65.

Tenofovir disoproxil fumarato: el TDF es una sal de acido fumarico del éster bis-isopropoxicarboniloximetilo derivado del tenofovir.
La denominacion quimica del tenofovir DF es fumarato de 9-[(R)-2[[bis[[(isopropoxicarbonil)oxi]-metoxi]fosfiniljmetoxi]propil]adenina
(1:1). Su féormula molecular es C19HaoNsO+10P ® CsH4Ox, y su peso molecular es 635,52. Tiene la siguiente férmula estructural:
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El tenofovir disoproxil fumarato es un polvo cristalino de color blanco a blanquecino, con una solubilidad de 13,4 mg/ml en agua a
25 °C. El coeficiente de reparto (log p) para el tenofovir disoproxil es de 1,25 y su pKa es de 3,75. La dosis se expresa en términos
del TDF, excepto donde se indique de otro modo.

Los comprimidos de TRUVADA® son para administracién oral. Cada comprimido recubierto contiene 200 mg de FTC y 300 mg de
TDF (lo cual equivale a 245 mg de tenofovir disoproxil) como principios activos. Los comprimidos también incluyen los siguientes
excipientes: croscarmelosa sédica, lactosa monohidrato, estearato de magnesio, celulosa microcristalina y almidén pregelatinizado
(sin gluten). Los comprimidos estan recubiertos con Opadry Il azul Y-30-10701, que contiene laca aluminica azul FD&C N° 2, hidroxi-
propilmetilcelulosa 2910, lactosa monohidrato, diéxido de titanio y triacetina.

12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de accién

TRUVADA® es una combinacién en dosis fijas de los farmacos antivirales FTC y TDF [consulte Microbiologia (12.4)].

12.3 Farmacocinética

TRUVADA®: un comprimido de TRUVADA® fue bioequivalente a una cépsula de FTC (200 mg) més un comprimido de TDF (300 mg)
luego de su administracion como dosis Unica a sujetos sanos en ayunas (N = 39).

Emitricitabina: las propiedades farmacocinéticas de la FTC se resumen en la tabla 7. Después de la administracién oral de FTC, la FTC
se absorbe con rapidez, y alcanza las concentraciones plasmaticas maximas al cabo de 1-2 horas tras administrar la dosis. Menos
del 4% de la FTC se une a las proteinas plasmaticas humanas in vitro, y la unién es independiente de la concentracion dentro del
intervalo de 0,02-200 pg/ml. Después de la administracion de FTC radiomarcada, aproximadamente el 86% se recupera en la orina
y el 13% se recupera en forma de metabolitos. Los metabolitos de la FTC incluyen diastereémeros 3'-sulféxido y su conjugado con
acido glucurénico. La emtricitabina se elimina mediante una combinacion de filtracién glomerular y secrecién tubular activa. Tras una
dosis oral Unica de FTC, la semivida plasméatica de la FTC es de aproximadamente 10 horas.

Tenofovir disoproxil fumarato: las propiedades farmacocinéticas del TDF se resumen en la tabla 7. Luego de la administracion oral
de TDF, las concentraciones séricas maximas de tenofovir se alcanzan en 1,0 + 0,4 horas. Menos del 0,7% del tenofovir se une a
las proteinas plasmaticas humanas in vitro, y la unién es independiente de la concentracién dentro del intervalo de 0,01-25 pg/ml.
Aproximadamente el 70-80% de la dosis intravenosa de tenofovir se recupera en forma de farmaco inalterado en la orina. El tenofovir
se elimina mediante una combinacién de filtracién glomerular y secrecion tubular activa. Tras una dosis oral Unica de TDF, la semivida
de eliminacion terminal del tenofovir es de aproximadamente 17 horas.

Tabla 7 Parametros farmacocinéticos para las dosis Unicas de emtricitabina y tenofovir en adultos?

Emtricitabina Tenofovir
Biodisponibilidad oral en ayunas® (%) 92 (83,1-106,4) 25 (NC-45,0)
Semivida de eliminacion terminal plasmatica® (h) 10 (7,4-18,0) 17 (12,0-25,7)
Cra® (Hg/ml) 18+0,72¢ 0,30 + 0,09
AUC* (ugeh/ml) 10,0 + 3,12¢ 2,29 + 0,69
CL/Fe (ml/min) 302 + 94 1043 + 115
CLiena® (mi/min) 213 + 89 243 + 33

a. NC = no calculado.

b. Mediana (intervalo).

c. Media (+ DE).

d. Datos presentados como valores en estado estacionario.

Efectos de los alimentos en la absorcion oral

TRUVADA® puede administrarse con o sin alimentos. La administracion de TRUVADA® luego de consumir una comida rica en grasas
(784 kcal; 49 gramos de grasa) o una comida ligera (373 kcal; 8 gramos de grasa) retraso el tiempo hasta la Crax de tenofovir aproxi-
madamente 0,75 horas. Los aumentos medios en el AUC y la Crax de tenofovir fueron aproximadamente del 35% y 15%, respectiva-
mente, cuando se administré con una comida rica en grasas o una comida ligera, en comparacion con la administraciéon en ayunas. En
los ensayos de seguridad y eficacia anteriores, el TDF (tenofovir) se administré en condiciones posprandiales. Las exposiciones sisté-
micas (AUC y Cma) a la FTC no se vieron afectadas al administrar TRUVADA® con una comida rica en grasas o con una comida ligera.
Poblaciones especificas

Raza

Emiricitabina: no se han identificado diferencias farmacocinéticas atribuibles a la raza tras la administracion de FTC.

Tenofovir disoproxil fumarato: no hubo cantidades suficientes en los grupos raciales y étnicos aparte de la raza caucasica para poder
determinar adecuadamente las posibles diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones tras la administracién de TDF.

Género

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: la farmacocinética de la FTC y del tenofovir es similar entre los sujetos de ambos sexos.
Pacientes pediatricos

Tratamiento de la infeccion por el VIH-1: los datos farmacocinéticos sobre el tenofovir y la FTC tras la administracion de TRUVADA® en
sujetos pediatricos a partir de los 12 afios de edad con un peso corporal superior o igual a 35 kg no estan disponibles. Las recomen-
daciones posolégicas de TRUVADA® para esta poblacién se basan en las recomendaciones posolégicas de la FTC y del TDF para
esta poblacién. Remitase a la informacién de prescripcion de EMTRIVA® y VIREAD® para ver la informacién farmacocinética sobre los
productos individuales en los pacientes pediatricos.

PPrE del VIH-1: los datos farmacocinéticos sobre el tenofovir y la FTC tras la administracién de TRUVADA® en los adolescentes no
infectados por el VIH-1 que pesan 35 kg o mas no se encuentran disponibles. Las recomendaciones posolégicas de TRUVADA® para
la PPrE del VIH-1 en esta poblacion se basan en los datos de seguridad y cumplimiento terapéutico obtenidos del ensayo ATN113
[consulte Uso en poblaciones especificas (8.3)] y la informacion farmacocinética conocida acerca de los adolescentes infectados por
el VIH que reciben tratamiento con TDF y FTC.

Pacientes geriatricos

La farmacocinética de la FTC y del tenofovir no se ha evaluado cabalmente en personas de edad avanzada (mayores de 65 afios).
Pacientes con disfuncién renal

La farmacocinética de la FTC y del tenofovir se altera en los sujetos con disfuncién renal [consulte Advertencias y precauciones
(5.3)]. En los sujetos adultos con depuracion de creatinina inferior a 50 ml/min, la Cma y €l AUCs.. de la emtricitabina y del tenofovir
se incrementaron. No hay datos disponibles para elaborar recomendaciones posolégicas destinadas a pacientes pediatricos con
disfuncion renal.

Pacientes con disfuncién hepatica

Se ha estudiado la farmacocinética del tenofovir tras administrar una dosis de 300 mg de TDF en sujetos no infectados por el VIH que
tienen disfuncion hepatica de moderada a grave. No se observaron alteraciones sustanciales en la farmacocinética del tenofovir en
los sujetos con disfuncion hepética en comparacion con los sujetos con funcion normal. La farmacocinética de TRUVADA® o de la
FTC no se ha estudiado en sujetos con disfuncién hepética; sin embargo, las enzimas hepéticas no metabolizan significativamente la
FTC, por lo que el impacto de la disfuncién hepética deberia ser limitado.

Evaluacion de las interacciones farmacolégicas

La farmacocinética de la FTC y del tenofovir en estado estacionario no se vio afectada al administrar FTC y TDF juntos, en compara-
cién con la administracion de cada farmaco por separado.

Los estudios in vitro y los ensayos clinicos farmacocinéticos sobre interacciones farmacolégicas han demostrado que hay un bajo
potencial de interacciones mediadas por el CYP que involucren la emtricitabina y el tenofovir con otros medicamentos.

EI TDF es un sustrato de los transportadores “glucoproteina P” (gp-P) y “proteina de resistencia del cancer de mama” (BCRP). Cuando
se coadministra TDF con un inhibidor de estos transportadores, puede observarse un aumento en la absorcion.

No se han observado interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre la FTC y el famciclovir, el indinavir, la estavudina,
el TDF y la zidovudina (consulte las tablas 8 y 9). De modo similar, no se han observado interacciones farmacolégicas clinicamente
significativas entre el TDF y el efavirenz, la metadona, el nelfinavir, los anticonceptivos orales, la ribavirina o el sofosbuvir en los ensa-
yos realizados en voluntarios sanos (consulte las tablas 10y 11).

Tabla 8 Interacciones farmacolégicas: cambios en los parametros farmacocinéticos de la FTC en presencia del farmaco
coadministrado®
Farmaco Dosis del Dosis de FTC N %fde cambio b Iosga:‘ér{:tgss
coadministrado tarmaco (mg) armacoc;g\z I?g?)o/e a
coadministrado (IC del 90%)
(mg) Cnix AUC Conin
300 una vez al dia 200 una vez al dia 120
TOF X7 dias x 7 dias 7 © © (121 29)
Zidovudina 300 dos veces al dia 200 una vez al dia o7 N N PN
x 7 dias x 7 dias
Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 R R NA
Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 <« <~ NA
Estavudina 40 x 1 200 x 1 6 e <~ NA
a. Todos los ensayos sobre interacciones se realizaron en voluntarios sanos.
b. T = aumento; < = sin efecto; NA = no se aplica.
Tabla 9 Interacciones farmacologicas: cambios en los parametros farmacocinéticos del farmaco coadministrado en pre-
sencia de FTC?
Farmaco Dosis del Dosis de N P %_dgt_caml::oltir’\ los parémztr(_)s_ trado®
coadministrado ftarmaco emtricitabina armacocineticos Ig dalr ';'(;f° coadministrado
coadministrado (mg) (IC del 90%)
(mg) Conx AuC Conin
300 una vez al dia 200 una vez al dia
TOF x 7 dias x 7 dias 7 « < «
: 300 dos veces al dia 200 una vez al dia T17 13
Zidovudina «7 dias «7 dias 27 (to0a?3s) (*5a120) <~
Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 <« > NA
Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 <~ R NA
Estavudina 40 x 1 200 x 1 6 > © NA

a. Todos los ensayos sobre interacciones se realizaron en voluntarios sanos.
b. T = aumento; { = reduccién; <> = sin efecto; NA = no se aplica.

Tabla 10 Interacciones farmacolégicas: cambios en los parametros farmacocinéticos del tenofovir? en presencia del farma-
co coadministrado
. . i - % de cambio en los parametros
Farmaco Dosis del farmaco coadministrado N farmacocinéticos del tenofovir®
coadministrado (mg) (IC del 90%)
Crnx AUC Chin
. ; . 114 124 122
Atazanavir 400 una vez al dia x 14 dias 33 (*t8at20) (M 21a128) (*15a 7 30)
Atazanavir / . 134 1T37 129
Ritonavir® 300/100 una vez al dia 21 (t20atsi) (*30a 1 45) (t21a736)
Darunavir / - T24 122 137
Ritonavir? 300/100 dos veces al dfa 12 (t8ata2) (t10at35) (*19a157)
Indinavir 800 tres veces al dia x 7 dias 13 « 321?33) A4 ©
Ledipasvir / 24 147 135 147
Sofosbuvire! 90/400 una vez al dia (137a158) (T29a™42) (138at57)
Ledipasvir / x 10 dias 23 164 150 159
Sofosbuvire (154at74) (T42a759) (149a770)
Ledipasvir / ; ; 79 To8 1163
Sofosbuvir® 90/400 una vez al dia x 14 dias 5| (tseati10oa) | (M77at123) | (t132a1197)
Ledipasvir / . . 132 140 191
Sofosbuvir! 90/400 una vez al dia x 10 dias ] (to5atag) (t31ats0) | (T74at110)
Ledipasvir / . . 161 165 T 115
Sofosbuvir 90/400 una vez al dfa x 10 dias 29 | (ts1at72) | (ts59t0t71) | (t105a7 126)
Lopinavir / . . 132 151
Ritonavir 400/100 dos veces al dia x 14 dias 24 R to5at 38) (37271 66)
Saquinavir / . . 123
Ritonavir 1000/100 dos veces al dia x 14 dias 35 > > (*16a 7 30)
- o 125
Sofosbuvir’ Dosis Unica de 400 16 (t8atds) <~ ©
Sofosbuvir / ) 144 140 184
Velpatasvir 400/100 una vez al dia 24 | (1334155 (3427 46) (7627192
Sofosbuvir / ; T 46 140 170
Velpatasvir" 400/100 una vez al dia 30 | (tagatsa) (1 34a145) (t61at79)
igfgggusvv‘f// 400/100/100 + 100 de . 148 139 ta7
Voxilaprevir” Voxilaprevir® una vez al dia (T36atel) (T32a146) (138a156)
Tacrolimus 0,05 mg/kg dos veces al dia x 7 dias 21 " 1Ta1T3 27) © ©
; 123 12 7
Tipranavir / 500/100 dos veces al dia 22 (L32al13) (9ats) L2ati7)
Ritonavir®
750/200 dos veces al dia (23 dosis) | 20 | | 4é 8 2) n 61% 10) * ﬁ;? -

Los sujetos recibieron VIREAD® 300 mg una vez al dia.

Aumento = T; reduccion = ; sin efecto = «».

Informacién de prescripcion de Reyataz.

Informacién de prescripcion de Prezista.

Datos generados a partir de la administracion simultanea con HARVONI® (ledipasvir/sofosbuvir). La administracion escalonada (12 horas de separacion)
produijo resultados similares.

La comparacion se basa en las exposiciones al administrar en forma de atazanavir/ritonavir + FTC/TDF.

La comparacion se basa en las exposiciones al administrar en forma de darunavir/ritonavir + FTC/TDF.

Estudio efectuado con ATRIPLA® (efavirenz/FTC/TDF) coadministrado con HARVONI®.

Estudio efectuado con COMPLERA® (FTC/rilpivirina/TDF) coadministrado con HARVONI®.

Estudio efectuado con TRUVADA® (FTC/TDF) + dolutegravir coadministrados con HARVONI®.

Estudio efectuado con ATRIPLA® coadministrado con SOVALDI® (sofosbuvir).

Estudio efectuado con COMPLERA® coadministrado con EPCLUSA®; la coadministracion con EPCLUSA® también genera aumentos semejantes en las expo-
siciones al tenofovir cuando el TDF se administra en forma de ATRIPLA®, STRIBILD®, TRUVADA® + atazanavir/ritonavir, o TRUVADA® + darunavir/ritonavir.
Administrado como raltegravir + FTC/TDF.

La comparacion se basa en las exposiciones al administrar en forma de darunavir + ritonavir + FTC/TDF.

Estudio efectuado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para alcanzar las exposiciones al voxilaprevir previstas en los pacientes infectados por el VHC.
Informacién de prescripcion de Aptivus
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No se observaron efectos en los pardmetros farmacocinéticos de los siguientes farmacos coadministrados con TRUVADA®: abacavir,
didanosina (comprimidos amortiguados), FTC, entecavir y lamivudina.

Tabla 11 Interacciones farmacoldgicas: cambios en los parametros farmacocinéticos del farmaco coadministrado en pre-
sencia de tenofovir
. . . - % de cambio en los parametros
Farmaco Dosis del farmaco coadministrado N farmacocinéticos del farmaco coadministrado®
coadministrado (mg) (IC del 90%)
Crnix AUC Cuin
Abacavir 300 una vez 8 T2 “ NA
(1at26)
, . . {21 125 140
b
Atazanavir' 400 una vez al dia x 14 dias 34 (Lo7al 14) (L30ad 19) (L4agala)
Atazanavir® Atazanavir / Ritonavir 10 {28 {250 123
300/100 una vez al dia x 42 dias (50at5) (Y 42al3) (Y 46aT10)
Darunavir Darunavir / Ritonavir 12 116 121 124
300/100 una vez al dia (6at42) 5aT54) (4 10a169)
. . 250 una vez, simultaneamente 1 200
Didanosina con tenofovir DF y una comida ligera' 3 {32al7) ©F NA
Emtricitabina 200 una vez al dia x 7 dias 17 o o * 1;5% 29)
inavi i i 11
Indinavir 800 tres veces al dia x 7 dias 12 (30at12) <« >
. ; ; T13
Entecavir una vez al dia x 10 dias 28 <~ t11a’15) <«
Lamivudina 150 dos veces al dia x 7 dias 15 Vo4 > <
(34al12)
Lopinavir Lopinavir / Ritonavir o4 R < <~
Ritonavir 400/100 dos veces al dia x 14 dias <« e <«
Saquinavir 122 29" 147
Saquinavir / Ritonavir w» (Teat4t) (T12a148) (t23a176)
X . 1000/100 dos veces al dia x 14 dias 123
Ritonavir <« e (3at46)
Tacrolimus 0,05 mg/kg dos veces al dia x 7 dias 21 <« > <«
Tipranavir / Ritonavir 2 117 118 121
Tipranavir 500/100 dos veces al dia 26al6) y25a49) (+30a 10)
Tipranavir / Ritonavir 20 111 19 y12
750/200 dos veces al dia (23 dosis) (16al4) d15ai3) (4 22a0)

. Aumento = T; reduccién = {; sin efecto = <»; NA = no se aplica.

Informacién de prescripcion de Reyataz.

En los sujetos infectados por el VIH, la adicion de TDF al atazanavir 300 mg mas ritonavir 100 mg produjo valores de AUC y Cmin de atazanavir que fueron 2,
3y 4 veces mas altos que los respectivos valores observados al administrar atazanavir 400 mg solo.

Informacién de prescripcion de Prezista.

Informacion de prescripcion de Videx EC. Los sujetos recibieron didanosina en cépsulas con recubrimiento entérico. Cuando se administraron 250 mg de
didanosina en capsulas con recubrimiento entérico junto con TDF, las exposiciones sistémicas a la didanosina fueron similares a las observadas al administrar
400 mg en cépsulas con recubrimiento entérico en ayunas como monoterapia.

373 keal, 8,2 g de grasas.

En comparacion con 400 mg de didanosina (con recubrimiento entérico) administrada sola y en condiciones de ayuno.

No se prevé que los aumentos en el AUC y la Cin sean clinicamente relevantes, por lo que no se requieren ajustes posolégicos cuando se coadministran TDF
y saquinavir reforzado con ritonavir.

. Informacion de prescripcion de Aptivus
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12.4 Microbiologia

Mecanismo de accion

Emitricitabina: la FTC, un anélogo nucleosidico sintético de la citidina, se fosforila por accion de las enzimas celulares para formar el
5'-trifosfato de emtricitabina (FTC-TP), que inhibe la actividad de la retrotranscriptasa (RT) del VIH-1 al competir con el sustrato natural
5'-trifosfato de desoxicitidina y mediante su incorporacién en el ADN viral naciente, lo que produce la terminacién de la cadena. El
FTC-TP es un inhibidor débil de las ADN-polimerasas a, By € de los mamiferos, y de la ADN-polimerasa y mitocondrial.

Tenofovir disoproxil fumarato: el TDF es un diéster fosfonato nucleosidico aciclico anélogo del monofosfato de adenosina. EI TDF
requiere una hidrdlisis inicial del diéster para su conversion a tenofovir y fosforilaciones posteriores por medio de enzimas celulares
para formar el tenofovir difosfato (TFV-DP), que inhibe la actividad de la RT del VIH-1 al competir con el sustrato natural 5'-trifosfato de
desoxiadenosina y, una vez incorporado al ADN, mediante la terminacion de la cadena de ADN. EI TFV-DP es un inhibidor débil de
las ADN-polimerasas a y 8 de los mamiferos, y de la ADN-polimerasa y mitocondrial.

Actividad antiviral

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: no se observé antagonismo en los estudios de combinacién que evaluaron la actividad
antiviral en cultivo celular de la FTC y la tenofovir juntos.

Emtricitabina: la actividad antiviral de la FTC contra los aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalué en lineas celulares linfo-
blastoides, la linea celular MAGI-CCR5 y células mononucleares de sangre periférica. Los valores de concentracion eficaz del 50%
(CEso) para la FTC estuvieron en el intervalo de 0,0013-0,64 uM (0,0003-0,158 pg/ml). No se observé antagonismo en los estudios
sobre politerapias de la FTC con inhibidores nucleosidicos de la RT (abacavir, lamivudina, estavudina, zidovudina), inhibidores no
nucleosidicos de la RT (delavirdina, efavirenz, nevirapina) e inhibidores de la proteasa (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir).
La emtricitabina present¢ actividad antiviral en cultivo celular contra los clados A, B, C, D, E, Fy G del VIH-1 (los valores de CEs es-
tuvieron en el intervalo de 0,007-0,075 pM) y mostré una actividad especifica de cepas contra el VIH-2 (los valores de CEs estuvieron
en el intervalo de 0,007-1,5 pM).

Tenofovir disoproxil fumarato: la actividad antiviral del tenofovir contra los aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalué en
lineas celulares linfoblastoides, monocitos/macréfagos primarios y linfocitos de sangre periférica. Los valores de CEs para el tenofovir
estuvieron en el intervalo de 0,04-8,8 uM. No se observé antagonismo en los estudios sobre politerapias del tenofovir con inhibidores
nucleosidicos de la RT (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, zidovudina), inhibidores no nucleosidicos de la RT (delavirdina,
efavirenz, nevirapina) e inhibidores de la proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir). El tenofovir presenté acti-
vidad antiviral en cultivo celular contra los clados A, B, C, D, E, F, G y O del VIH-1 (los valores de CEso estuvieron en el intervalo de
0,5-2,2 uM) y mostré una actividad especifica de cepas contra el VIH-2 (los valores de CEs estuvieron en el intervalo de 1,5-5,5 uM).
Actividad profilactica en un modelo de primate no humano de transmision del VIH-1

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: la actividad profilactica de la combinacién de FTC y TDF en dosis orales diarias se
evalud en un estudio controlado efectuado en macacos inoculados una vez por semana durante 14 semanas con la aplicacién del
virus quimérico VIS/VIH-1 (virus de la inmunodeficiencia simica-humana [VISH]) en la superficie rectal. De los 18 animales de control,
17 se infectaron después de una mediana de 2 semanas. Por el contrario, 4 de 6 animales tratados con dosis orales diarias de FTC y
TDF permanecieron sin infectarse, y las dos infecciones que si se produjeron se retrasaron significativamente hasta 9y 12 semanas, y
mostraron una reduccion en la viremia. Surgié una variante resistente a la FTC con expresion de M184l en 1 de los 2 macacos después
de 3 semanas de exposicion continua al farmaco.

Resistencia

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: se han seleccionado aislados del VIH-1 con susceptibilidad reducida a la combinacién
de FTC y tenofovir en cultivo celular. El anélisis genotipico de estos aislados identifico las sustituciones de aminoécidos M184V/l y/o
KB65R en la RT viral. Ademas, el tenofovir ha seleccionado la sustitucién K70E en la retrotranscriptasa del VIH-1, lo que genera una
susceptibilidad reducida al tenofovir.

En el estudio 934, un ensayo clinico efectuado en sujetos sin tratamiento previo [consulte Estudios clinicos (13.2)], se realizé un
analisis de resistencia con los aislados del VIH-1 obtenidos de todos los sujetos con fracaso virolégico confirmado que tenfan valo-
res de ARN del VIH-1 superiores a 400 copias/ml en la semana 144 o en el momento de la suspension anticipada. El desarrollo de
sustituciones asociadas con resistencia al efavirenz se produjo con mayor frecuencia y fue similar entre los grupos de tratamiento.
La sustitucién de aminoéacidos M184V, asociada con resistencia a la FTC y la lamivudina, se observé en 2/19 aislados de los sujetos
analizados en el grupo de FTC + TDF y en 10/29 aislados de los sujetos analizados en el grupo de zidovudina/lamivudina. Hasta las
144 semanas del estudio 934, ninguno de los sujetos desarrollé una sustitucion K65R o K70E detectable en su VIH-1, segun el andlisis
genotipico habitual.
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