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Estos asp no incluyen toda la informacién necesaria para utilizar EMTRICITABINA Y
TENOFOVIR DISOPROXILO FUMARATO TABLETAS de forma segura y eficaz. Consulte la informacion de
prescripcion completa de EMTRICITABINA Y TENOFOVIR DISOPROXILO FUMARATO TABLETAS.

EMTRICITABINA y TENOFOVIR DISOPROXILO FUMARATO tabletas, para uso oral
Aprobacion inicial en EE. UU.: 2004

ADVERTENCIA: EXACERBACION AGUDA POST-TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B Y RIESGO DE RESISTENCIA
ALOS MEDICAMENTOS CON EL USO DE EMTRICITABINA Y TENOFOVIR DISOPROXILO FUMARATO PARA LA
PROFILAXIS PRE-EXPOSICION (PrEP) AL VIH-1 EN INFECCION TEMPRANA POR VIH-1 NO DIAGNOSTICADA

Consulte la informacidn de prescripcién completa para ver la advertencia en recuadro completa.

. Se han reportado casos de exacerbaciones agudas graves de hepatitis B (VHB) en personas infectadas
por VHB que han interrumpido el tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato.
Se debe controlar de cerca la funcion hepatica en estas personas que interrumpen el tratamiento
con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato. Si es necesario, puede estar justificado un
tratamiento contra la hepatitis B. (5.1)

. El uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la profilaxis del VIH-1 solo debe
prescribirse a personas que hayan confirmado que son VIH negativas inmediatamente antes de
iniciar el tratamiento y al menos cada 3 meses durante el uso. Se han identificado variantes del
VIH-1 resistentes a los medicamentos con el uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
para la profilaxis del VIH-1 después de una infeccion aguda por VIH-1 no detectada. No inicie el
tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la profilaxis del VIH-1 si hay
signos o sintomas de infeccion aguda por VIH, a menos que se confirme el estado de infeccion
negativa. (5.2)

INDICACIONES Y USO

Tratamiento del VIH-1 (1.1)

Emtricitabina y Tenofovir disoproxilo fumarato tabletas es una combinacién de dos farmacos, emtricitabina (FTC)
y tenofovir disoproxilo fumarato (TDF), ambos inhibidores de la transcriptasa inversa analogos de nucleésidos
del VIH-1, y estd indicado:

. en combinaci6n con otros agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en adultos
y pacientes pediatricos que pesen al menos 17 kg.

PrEP VIH-1 (1.2):

. Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas estd indicado en adultos y adolescentes en riesgo
que pesen al menos 35 kg para la profilaxis preexposicion (PrEP) con el fin de reducir el riesgo de contraer la
infeccion por VIH-1 por via sexual. Las personas deben tener una prueba de VIH-1 negativa inmediatamente
antes de iniciar el tratamiento con Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP del
VIH-1.

DOSIS Y ADMINISTRACION

. Pruebas: Antes o durante el inicio del tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato, se
deben realizar pruebas para detectar la infeccion por el virus de la hepatitis B. Antes del inicio y durante el
uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato, segtn un programa clinicamente adecuado, se deben
evaluar la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina estimado, la glucosa en orina y la proteina en orina
en todos los individuos. En los individuos con enfermedad renal cronica, también se debe evaluar el fésforo
sérico. (2.1)

. Deteccion de VIH-1: Realice pruebas de deteccion de infeccién por VIH-1 a todas las personas
inmediatamente antes de iniciar el tratamiento con Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas
como PrEP al VIH-1y al menos una vez cada 3 meses mientras tomen Emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas, y tras el diagndstico de cualquier otra infeccion de transmision sexual (ITS). (2.2)

Tratamiento de la infeccion por VIH-1

. Dosis recomendada en adultos y pacientes pedidtricos que pesen al menos 35 kg: Una tableta de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato (que contiene 200 mg de FTC y 300 mg de TDF) una vez al
dia por via oral con o sin alimentos. (2.3)

. Dosis recomendada en pacientes pediétricos que pesen al menos 17 kg: Una tableta de emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato de baja potencia (100 mg/150 mg, 133 mg/200 mg 0 167 mg/250 mg segun
el peso corporal) una vez al dia por via oral con o sin alimentos. (2.4)

. Dosis recomendada en pacientes adultos infectados por VIH-1 con insuficiencia renal:
o Aclaramiento de creatinina (CrCl) 30 a 49 mL/min: 1 tableta cada 48 horas. (2.6)

Emtricitabina y Tenofovir
Disoproxilo Fumarato Tabletas

0 CrCl por debajo de 30 mL/min o hemodidlisis: no se recomienda Emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas. (2.6)

Profilaxis preexposicion (PrEP) al VIH-1

. Dosis recomendada en adultos y adolescentes no infectados por VIH-1 que pesen al menos 35 kg: Una
tableta de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato (que contiene 200 mg de FTC y 300 mg de TDF)
una vez al dia por via oral con o sin alimentos. (2.5)

. Dosis recomendada en individuos no infectados por VIH con insuficiencia renal: no se recomienda
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en individuos no infectados por VIH si el CrCl es inferior a
60 mL/min. (2.6)

FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES------------------==-=-m=nmnmm-
Tabletas: 200 mg de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxilo fumarato respectivamente. (3)

CONTRAINDICACIONES:
Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP VIH-1 esta contraindicados en personas con
estado serolégico desconocido o positivo al VIH-1. (4)

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

. Manejo integral para reducir el riesgo de adquirir VIH-1 cuando se utiliza emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1: Utilice como parte de una estrategia de prevencion
integral que incluya otras medidas de prevencion; cumpla estrictamente con el programa de dosificacion.
(5.2)

. Manejo para reducir el riesgo de adquirir resistencia a los medicamentos contra el VIH-1 cuando se utiliza
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1: consulte la informacion de
prescripcién completa para obtener detalles adicionales. (5.2)

. Aparicién o empeoramiento de insuficiencia renal: puede incluir insuficiencia renal aguda y sindrome de
Fanconi. Evite administrar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato con el uso simultneo o reciente
de farmacos nefrotdxicos. (5.3)

. Sindrome de reconstitucion inmunitaria durante el tratamiento de la infeccion por VIH-1: puede requerir
evaluacion y tratamiento adicionales. (5.4)

. Disminucion de la densidad mineral 6sea (DMO): considere la evaluacién de la DMO en personas con
antecedentes de fractura patoldgica u otros factores de riesgo de osteoporosis o pérdida 6sea. (5.5)

. Acidosis lactica’/hepatomegalia grave con esteatosis: suspenda el tratamiento con Emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas en personas que presenten sintomas o hallazgos de laboratorio que sugieran
acidosis l4ctica o hepatotoxicidad pronunciada. (5.6)

REACCIONES ADVERSAS:

. En pacientes infectados por VIH-1, las reacciones adversas més comunes (incidencia mayor o igual al 10%)
son diarrea, nduseas, fatiga, dolor de cabeza, mareos, depresion, insomnio, suefios anormales y erupcién
cutdnea. (6.1)

. En adultos no infectados por VIH-1 en ensayos de PrEP, las reacciones adversas que fueron reportadas
por més del 2% de los participantes que recibieron Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y con
mayor frecuencia que por los participantes que recibieron placebo fueron dolor de cabeza, dolor abdominal
y disminucién de peso. (6.1)

Para reportar REACCIONES ADVERSAS SOSPECHOSAS, comuniquese con Hetero Labs Limited al 1-866-495-
1995 o con la FDA al 1-800-FDA-1088 o www.fda.gov/medwatch.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

. Tenofovir disoproxilo fumarato aumenta las concentraciones de didanosina. Se justifica la reduccion de la
dosis y la vigilancia estrecha de la toxicidad de didanosina. (7.2)

. La coadministracién disminuye las concentraciones de atazanavir. Cuando se administra conjuntamente con
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato, se debe administrar atazanavir junto con ritonavir. (7.2)

. La coadministracion de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato con ciertos inhibidores de la proteasa
del VIH-1 o ciertos medicamentos para tratar el VHC aumenta las concentraciones de tenofovir. Se debe
controlar la toxicidad de tenofovir. (7.2)

. Consulte la informacion de prescripcion completa antes y durante el tratamiento para conocer las
interacciones farmacoldgicas importantes. (7.2)

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Lactancia: A las madres infectadas con VIH-1 o0 sospechosas de haber adquirido la infeccién por VIH-1 se les debe

indicar que no amamanten debido al potencial riesgo de transmision del VIH. (8.2)

Consulte la seccion 17 para la INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES y la Guia de
medicamentos.
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INFORMACION DE PRESCRIPCION COMPLETA

ADVERTENCIA: EXACERBACION AGUDA POST-TRATAMIENTO DE LA HEPATITIS B Y RIESGO DE RESISTENCIA
ALOS MEDICAMENTOS CON EL USO DE EMTRICITABINA Y TENOFOVIR DISOPROXILO FUMARATO PARA LA
PROFILAXIS PRE-EXPOSICION (PrEP) AL VIH-1 EN INFECCION TEMPRANA POR VIH-1 NO DIAGNOSTICADA

SE HAN REPORTADO EXACERBACIONES AGUDAS GRAVES DE LA HEPATITIS B (VHB) EN PERSONAS
INFECTADAS POR EL VHB QUE HAN INTERRUMPIDO EL TRATAMIENTO CON EMTRICITABINA Y TENOFOVIR
DISOPROXILO FUMARATO. SE DEBE CONTROLAR DE CERCA LA FUNCION HEPATICA CON SEGUIMIENTO
CLINICO Y DE LABORATORIO DURANTE AL MENOS VARIOS MESES EN PERSONAS INFECTADAS POR EL VHB
QUE INTERRUMPEN EL TRATAMIENTO CON EMTRICITABINA Y TENOFOVIR DISOPROXILO FUMARATO. SI
CORRESPONDE, PUEDE ESTAR JUSTIFICADA LA TERAPIA CONTRA LA HEPATITIS B [consulte Advertencias
y Precauciones (5.1)].

El uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la profilaxis del VIH-1 solo debe prescribirse
a personas que hayan confirmado que son VIH negativas inmediatamente antes de iniciar el tratamiento
y al menos cada 3 meses durante el uso. Se han identificado variantes del VIH-1 resistentes a los
medicamentos con el uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la profilaxis del VIH-1
después de una infeccion aguda por VIH-1 no detectada. No inicie el tratamiento con emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato para la profilaxis del VIH-1 si hay signos o sintomas de infeccién aguda
por VIH-1, a menos que se confirme que es VIH negativa. [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)].

5.3 Aparicion o empeoramiento de insuficiencia renal

Emtricitabina y tenofovir se eliminan principalmente por via renal. Se han reportado casos de insuficiencia renal,
incluyendo casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia
grave), con el uso de TDF, un componente de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas [consulte
Reacciones Adversas (6.2)].

Antes de iniciar y durante el uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato, segtin un esquema clinicamente
apropiado, evallie la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina estimado, la glucosa en orina y la proteina
en orina en todos los individuos. En individuos con enfermedad renal cronica, evalde también el fosforo sérico.

El uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato debe evitarse con el uso concurrente o reciente de un
agente nefrotoxico (p. ej., medicamentos antiinflamatorios no esteroides [AINE] en dosis altas o muiltiples)
[consulte Interacciones Farmacoldgicas (7.1)]. Se han reportado casos de insuficiencia renal aguda tras el inicio
de dosis altas o mdltiples de AINE en pacientes infectados por VIH con factores de riesgo de disfuncion renal
que parecian estables con TDF. Algunos pacientes necesitaron hospitalizacion y terapia de reemplazo renal. En
caso de ser necesario, se deben considerar alternativas a los AINE en pacientes con riesgo de disfuncion renal.

El dolor dseo persistente 0 que empeora, el dolor en las extremidades, las fracturas y/o el dolor o debilidad
muscular pueden ser manifestaciones de tubulopatia renal proximal y deben motivar una evaluacion de la funcion
renal en individuos con riesgo de disfuncion renal.

1 INDICACIONES Y USO
1.1 Tratamiento de la infeccion por VIH-1

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas estd indicado en combinacion con otros agentes
antirretrovirales para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en adultos y pacientes pediatricos que pesen al
menos 17 kg [consulte Estudios Clinicos (14)].

1.2 Profilaxis preexposicion al VIH-1 (PrEP)

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas estd indicado en adultos y adolescentes en riesgo que
pesen al menos 35 kg para la profilaxis preexposicion (PrEP) para reducir el riesgo de infeccién por VIH-1
adquirida sexualmente. Las personas deben tener una prueba de VIH-1 negativa inmediatamente antes de iniciar
el tratamiento con Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1. [consulte Dosis y
Administracion (2.2), Advertencias y Precauciones (5.2)].

2 DOSIS Y ADMINISTRACION

2.1 Pruebas antes del inicio del tratamiento con Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas
para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 o para la PrEP al VIH-1

Antes o al iniciar el tratamiento con Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas, realice pruebas a las
personas para detectar la infeccion por el virus de la hepatitis B [consulte Advertencias y Precauciones (5.1)].
Antes de iniciar el tratamiento y durante el uso de Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas, segin
un programa clinicamente adecuado, evalde la creatinina sérica, el aclaramiento de creatinina estimado, la glucosa
en orina y la proteina en orina en todos los individuos. En individuos con enfermedad renal cronica, evalde
también el fosforo sérico [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].

2.2 Pruebas de deteccion del VIH-1 para personas que reciben Emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1

Realice pruebas de deteccion de la infeccién por VIH-1 a todas las personas inmediatamente antes de iniciar el
tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1y al menos una vez cada
3 meses mientras tomen emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato, y tras el diagnéstico de cualquier otra
infeccion de transmision sexual (ITS). [consulte Indicaciones y Uso (1.2), Contraindicaciones (4) y Advertencias
y Precauciones (5.2)].

Si se sospecha una exposicion reciente (< 1 mes) al VIH-1 o hay sintomas clinicos compatibles con una
infeccion aguda por VIH-1, utilice una prueba aprobada o autorizada por la FDA como ayuda en el diagndstico
de una infeccion aguda o primaria por VIH-1 [consulte Advertencias y Precauciones (5.2), Uso en Poblaciones
Especificas (8.4) y Estudios Clinicos (14.3 y 14.4)].

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

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas es un producto de combinacion de dosis fija de dos
fdrmacos que contiene emtricitabina (FTC) y tenofovir disoproxilo fumarato (TDF). La dosis recomendada de
Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas en adultos y en pacientes pediatricos que pesen al menos
35 kg es una tableta (que contiene 200 mg de FTC y 300 mg de TDF) una vez al dia por via oral con o sin alimentos.
[consulte Farmacologia Clinica (12.3)].

2.4 Dosisr da para el tr de la inf
menos 17 kg y que pueden tragar una tableta

La dosis oral recomendada de Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para pacientes pediatricos
que pesen al menos 17 kg y que puedan tragar una tableta se presenta en la Tabla 1. Las tabletas deben tomarse
una vez al dia con o sin alimentos. Se debe controlar el peso periédicamente y ajustar la dosis de emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato tabletas en consecuencia.

Tabla1 Posologia para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 en pacientes pediatricos con un peso entre
17 kg y menos de 35 kg

on por VIH-1 en g pediatricos que pesan al

Peso corporal (kg) Posologia de Emtricitabina y Tenofovir Disoproxilo Fumarato Tabletas (FTC/TDF)
una tableta de 100 mg /150 mg una vez al dia

una tableta de 133 mg /200 mg una vez al dia

17 a menos de 22

22 a menos de 28

28 a menos de 35 una tableta de 167 mg /250 mg una vez al dia

Tr jento de la infeccién por VIH-1

Se recomienda ajustar el intervalo de dosificacion de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y monitorear
estrechamente la funcion renal en todos los pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado de 30 a 49
mL/min [consulte Dosis y Administracion (2.6)]. No se dispone de datos de seguridad o eficacia en pacientes
con insuficiencia renal que recibieron emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato siguiendo estas pautas
posolégicas, por lo que se debe evaluar el posible beneficio del tratamiento con emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato frente al posible riesgo de toxicidad renal. No se recomienda el uso de emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato en pacientes con un aclaramiento de creatinina estimado inferior a 30 mL/min o
en pacientes que requieran hemodialisis.

Prep al VIH-1

No se recomienda el uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1 en personas
no infectadas con un aclaramiento de creatinina estimado inferior a 60 mL/min. Si se observa una disminucién
del aclaramiento de creatinina estimado durante el uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para
la profilaxis del VIH-1, evallie las posibles causas y reevallie los posibles riesgos y beneficios del uso continuo.
[consulte Dosis y Administracion (2.6)].

5.4 Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Se ha reportado el sindrome de reconstitucion inmunitaria en pacientes infectados por VIH-1 tratados con terapia
antirretroviral combinada, incluyendo emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato. Durante la fase inicial del
tratamiento antirretroviral combinado, los pacientes infectados por VIH-1 cuyo sistema inmunitario responde
pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones oportunistas indolentes o residuales (como infeccion
por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis jirovecii [PCP] o tuberculosis), que
puede requerir evaluacion y tratamiento adicionales.

También se ha reportado que los trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves, la polimiositis, el
sindrome de Guillain-Barré y la hepatitis autoinmune) ocurren en el contexto de la reconstitucion inmunitaria; sin
embargo, el tiempo de aparicion es mas variable y puede ocurrir muchos meses después del inicio del tratamiento.

5.5 Pérdida dsea y defectos de mineralizacion
Densidad mineral dsea

En ensayos clinicos en adultos infectados por VIH-1y en un ensayo clinico en individuos no infectados por VIH-1,
TDF (un componente de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas) se asocié con disminuciones
ligeramente mayores en la densidad mineral sea (DMOQ) y aumentos en los marcadores bioguimicos del
metabolismo 6seo, lo que sugiere un mayor recambio 6seo en relacién con los comparadores [consulte
Reacciones Adversas (6.1)]. Los niveles séricos de hormona paratiroidea y de vitamina D 1,25 también fueron
mas altos en los sujetos que recibieron TDF.

Se realizaron ensayos clinicos para evaluar TDF en pacientes pediatricos y adolescentes. En circunstancias
normales, la DMO aumenta rapidamente en pacientes pediatricos. En sujetos infectados por VIH-1 de 2 a menos
de 18 afios, los efectos 6seos fueron similares a los observados en sujetos adultos y sugieren un mayor recambio
6seo. El aumento de la DMO corporal total fue menor en los sujetos pediatricos infectados por VIH-1 tratados con
TDF en comparacion con los grupos de control. Se observaron tendencias similares en sujetos adolescentes de 12
amenos de 18 afios tratados por hepatitis B cronica. En todos los ensayos pediétricos, el crecimiento esquelético
(altura) pareci6 no verse afectado.

Se desconocen los efectos de los cambios asociados al TDF en la DMO y los marcadores bioquimicos sobre
la salud 6sea a largo plazo y el riesgo de fracturas futuras. Se debe considerar la evaluacién de la DMO en
pacientes adultos y pediatricos que tengan antecedentes de fracturas dseas patoldgicas u otros factores de riesgo
de osteoporosis o pérdida 6sea. Aunque no se ha estudiado el efecto de la suplementacion con calcio y vitamina
D, dicha suplementacion puede ser beneficiosa. Si se sospechan anomalias dseas, se debe realizar una consulta
adecuada.

Defectos de mineralizacion

Se han reportado casos de osteomalacia asociada a tubulopatia renal proximal, que se manifiesta como dolor
6seo o dolor en las extremidades y que puede contribuir a las fracturas, en asociacion con el uso de TDF
[consulte Reacciones Adversas (6.1)]. También se ha reportado artralgia y dolor o debilidad muscular en casos de
tubulopatia renal proximal. Se debe considerar la hipofosfatemia y la osteomalacia secundarias a tubulopatia renal
proximal en pacientes con riesgo de disfuncién renal que presenten sintomas dseos o musculares persistentes
0 que empeoren mientras reciben productos que contienen TDF [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].

5.6 Acid | lia grave con

laetica/h
lactica/

2.5 Dosis recomendada para PrEP al VIH-1 en adultos y adolescentes que pesen al menos 35 kg

La dosis de Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1 es una tableta (que
contiene 200 mg de FTC y 300 mg de TDF) una vez al dia por via oral con o sin alimentos en adultos y adolescentes
no infectados por el VIH-1 que pesen al menos 35 kg. [consulte Farmacologia Clinica (12.3)].

2.6 Ajuste de dosis en personas con insuficiencia renal
Tratamiento de la infeccién por VIH-1

La Tabla 2 proporciona un ajuste del intervalo de dosificacion para pacientes con insuficiencia renal. No es
necesario ajustar la dosis para pacientes infectados por VIH-1 con insuficiencia renal leve (aclaramiento
de creatinina de 50 a 80 mL/min). La seguridad y eficacia de las recomendaciones de ajuste del intervalo de
dosificacion en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de creatinina de 30 a 49 mL/min) no se
han evaluado clinicamente; por lo tanto, la respuesta clinica al tratamiento y la funcién renal deben controlarse de
cerca en estos pacientes [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].

No hay datos disponibles para hacer recomendaciones de dosis en pacientes pediatricos con insuficiencia renal.

Tabla 2 Ajuste del intervalo de dosis para pacientes adultos infectados por VIH-1 con aclaramiento de
creatinina alterado

Aclaramiento de creatinina (mL/min)?
<30
>50 30a49 (Incluyendo  pacientes que  requieren
hemodialisis)
Intervalo de dosificacion No se recomienda Emtricitabina y tenofovir
recomendado Cada 24 horas | Cada 48 horas disoproxilo fumarato tabletas.

Calculado utilizando el peso corporal ideal (magro)
PreP al VIH-1

No se recomienda Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1 en personas no
infectadas por el VIH-1 con un aclaramiento de creatinina estimado inferior a 60 mL/min [consulte Advertencias
¥ Precauciones (5.3)].

Si se observa una disminucion en el aclaramiento de creatinina estimado en personas no infectadas mientras
utilizan Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1, evalde las posibles causas y
reevalle los posibles riesgos y beneficios del uso continuo [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].

3 FORMAS DE DOSIFICACION Y CONCENTRACIONES

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato esté disponible en forma de tabletas. Cada tableta contiene 200 mg
de emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxilo fumarato (que equivale a 245 mg de tenofovir disoproxilo).
Las tabletas son de color blanco a blanquecino, con forma de cépsula, recubiertas con pelicula y marcadas con
una «H» en un lado y «124» en el otro.

4 CONTRAINDICACIONES

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1 estd contraindicados en personas con
estado seroldgico desconocido o positivo al VIH-1 [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)].

5 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
5.1 Exacerbacion aguda grave de la hepatitis B en personas con infeccion por VHB

Todas las personas deben someterse a pruebas para detectar la presencia del virus de la hepatitis B crénica
(VHB) antes o al iniciar el tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato [consulte Dosis y
Administracion (2.1)].

Se han reportado exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B (p. ej., descompensacion hepatica e insuficiencia
hepética) en personas infectadas por el VHB que han interrumpido el tratamiento con emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato. Las personas infectadas por el VHB que interrumpan el tratamiento con emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato deben ser vigiladas de cerca, tanto clinicamente como mediante pruebas de
laboratorio, durante al menos varios meses después de interrumpir el tratamiento. Si corresponde, puede
estar justificada la terapia contra la hepatitis B, especialmente en personas con enfermedad hepatica avanzada
0 cirrosis, ya que la exacerbacion de la hepatitis postratamiento puede provocar descompensacién hepética e
insuficiencia hepdtica. A las personas no infectadas por el VHB se les debe ofrecer la vacunacion.

5.2 Manejo integral para reducir el riesgo de infecciones de transmision sexual, incluyendo el VIH-1, y el
desarrollo de resistencia al VIH-1 cuando se utiliza emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para
la PrEP al VIH-1

Utilice emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1 con el fin de reducir el riesgo de
infeccion por VIH-1 como parte de una estrategia integral de prevencion que incluya otras medidas de
prevencion, como la adherencia a la administracion diaria y précticas sexuales mas seguras, incluyendo el uso
de preservativos, para reducir el riesgo de infecciones de transmision sexual (ITS). Se desconoce el tiempo
transcurrido desde el inicio del tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al
VIH-1 hasta la maxima proteccion contra la infeccion por VIH-1.

El riesgo de adquirir el VIH-1 incluye factores conductuales, biolégicos o epidemioldgicos que incluyen, entre
otros, relaciones sexuales sin conddn, ITS pasadas o actuales, riesgo autoidentificado de VIH, tener parejas
sexuales con estado virémico del VIH-1 desconocido o actividad sexual en un drea o red de alta prevalencia.

Asesore a las personas sobre el uso de otras medidas de prevencion (por ejemplo, uso correcto y sistematico del
preservativo, conocimiento del estado seroldgico respecto del VIH-1 de su(s) pareja(s), incluyendo el estado de
supresion viral, pruebas periddicas para detectar ITS que puedan facilitar la transmision del VIH-1). Informe a las
personas no infectadas sobre sus esfuerzos por reducir las conductas sexuales de riesgo y apoyarlas.

Utilice emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para reducir el riesgo de contraer el VIH-1 Gnicamente en
personas con infeccién por VIH-1 confirmada. Pueden surgir sustituciones de resistencia al VIH-1 en personas
con infeccion por VIH-1 no detectada que toman Unicamente emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato,
ya que emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato por si solos no constituyen un régimen completo para
el tratamiento del VIH-1. [consulte Microbiologia (12.4)]; por lo tanto, se debe tener cuidado para minimizar el
riesgo de iniciar o continuar el tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato antes de confirmar
que el individuo es VIH-1 negativo.

. Algunas pruebas de VIH-1 solo detectan anticuerpos anti-VIH y pueden no identificar el VIH-1 durante
la etapa aguda de la infeccion. Antes de iniciar la administracion de emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato para la PrEP al VIH-1, pregunte a las personas seronegativas sobre posibles eventos de exposicion
recientes (en el Gltimo mes) (por ejemplo, sexo sin condén o rotura del condén durante el sexo con una
pareja de estado seroldgico del VIH-1 desconocido o estado virémico desconocido, o una ITS reciente) y
evallie si hay signos o sintomas actuales o recientes compatibles con una infeccién aguda por VIH-1 (por
ejemplo, fiebre, fatiga, mialgia, erupcion cuténea).

. Si se sospecha una exposicion reciente (< 1 mes) al VIH-1 o hay sintomas clinicos compatibles con
una infeccién aguda por VIH-1, utilice una prueba aprobada o autorizada por la FDA como ayuda en el
diagnéstico de la infeccién aguda o primaria por VIH-1.

Durante el uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP del VIH-1, la prueba al VIH-1
debe repetirse al menos cada 3 meses y ante el diagndstico de cualquier otra ITS.

. Si una prueba de VIH-1 indica una posible infeccion por VIH-1, o si se desarrollan sintomas consistentes
con una infeccion aguda por VIH-1 después de un posible evento de exposicion, convierta el régimen de
PrEP contra el VIH-1 en un régimen de tratamiento del VIH hasta que se confirme el estado de infeccion
negativo mediante una prueba aprobada o autorizada por la FDA como ayuda en el diagnéstico de la
infeccion aguda o primaria por VIH-1.

Aconseje a las personas no infectadas por VIH-1 que sigan estrictamente el esquema de dosificacion de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato una vez al dia. La eficacia de emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato para reducir el riesgo de contraer el VIH-1 estd fuertemente correlacionada con la adherencia, como
lo demuestran los niveles medibles del farmaco en los ensayos clinicos de emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato para la PrEP al VIH-1. Algunas personas, como los adolescentes, pueden beneficiarse de visitas y
asesoramiento mas frecuentes para apoyar la adherencia. [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.4),
Microbiologia (12.4) y Estudios Clinicos (14.3 y 14.4)].

Se ha reportado acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales, con el
uso de anélogos de nucledsidos, incluyendo FTC y TDF, componentes de emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas, solos o en combinacion con otros antirretrovirales. El tratamiento con emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato debe suspenderse en cualquier individuo que presente hallazgos clinicos o de laboratorio
sugestivos de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis
incluso en ausencia de elevaciones marcadas de las transaminasas).

5.7 Riesgoder debido a int: farmacoldgicas

El uso concomitante de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y otros medicamentos puede dar lugar
a interacciones medicamentosas conocidas o potencialmente significativas, algunas de las cuales pueden dar
lugar a posibles reacciones adversas clinicamente significativas por mayores exposiciones a medicamentos
concomitantes [consulte Interacciones Farmacoldgicas (7.2)].

Consulte la Tabla 7 para conocer los pasos para prevenir o controlar estas interacciones farmacoldgicas
significativas posibles y conocidas, incluyendo las recomendaciones de dosificacién. Considere la posibilidad de
interacciones farmacoldgicas antes y durante la terapia con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato; revise
los medicamentos concomitantes durante la terapia con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato; y controle
las reacciones adversas asociadas con los medicamentos concomitantes.

6  REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas se describen en otras secciones del etiquetado:

. Exacerbaciones agudas graves de la hepatitis B en pacientes con infeccion por VHB [consulte Advertencias
y Precauciones (5.1)].

Aparicién o empeoramiento de insuficiencia renal [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)].

Sindrome de reconstitucién inmunitaria [consulte Advertencias y Precauciones (5.4)].

Pérdida 6sea y defectos de mineralizacion [consulte Advertencias y Precauciones (5.5)].

Acidosis lactica’hepatomegalia grave con esteatosis [consulte Advertencias y Precauciones (5.6)].

6.1 Experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se llevan a cabo en condiciones muy variables, las tasas de reacciones adversas
observadas en los ensayos clinicos de un medicamento no pueden compararse directamente con las tasas de los
ensayos clinicos de otro medicamento y pueden no reflejar las tasas observadas en la practica.

Reacciones adversas derivadas de la experiencia en ensayos clinicos en sujetos infectados por el VIH-1
Ensayos clinicos en sujetos adultos

En el Estudio 934, 511 sujetos que no habian recibido tratamiento antirretroviral recibieron efavirenz (EFV)
administrado en combinacién con FTC+TDF (N = 257) o zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) (N = 254) durante 144
semanas. Las reacciones adversas més frecuentes (incidencia mayor o igual al 10%, todos los grados) incluyeron
diarrea, nduseas, fatiga, dolor de cabeza, mareos, depresién, insomnio, suefios anormales y erupcion cutanea. La
Tabla 3 proporciona las reacciones adversas emergentes del tratamiento (Grados 2 a 4) que ocurrieron en més del
5% o igual a los sujetos tratados en cualquier grupo de tratamiento.

La decoloracion de la piel, manifestada por hiperpigmentacion, se produjo en el 3% de los sujetos que tomaron
FTC+TDF y, en general, fue leve y asintomética. Se desconocen el mecanismo y la importancia clinica.

Tabla 3 Reacciones adversas seleccionadas? (Grados 2 a 4) reportadas en > 5% en cualquier grupo de
tratamiento en el Estudio 934 (semanas 0 a 144)
FTC+TDF+EFVY AZT/3TC+EFV
N=257 N=254

Fatiga 9% 8%
Depresion 9% 7%
Nauseas 9% 7%
Diarrea 9% 5%
Mareos 8% 7%
Infecciones de las vias respiratorias superiores 8% 5%
Sinusitis 8% 4%
Eventos de erupciones cutdneas 7% 9%
Dolor de cabeza 6% 5%
Insomnio 5% 7%
Nasofaringitis 5% 3%
Vémitos 2% 5%

a. Las frecuencias de reaccio3nes adversas se basan en todos los eventos adversos emergentes del
tratamiento, independientemente de la relacion con el medicamento en estudio.

b.  Desde las semanas 96 a 144 del ensayo, los sujetos recibieron emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato con efavirenz en lugar de FTC+TDF con efavirenz.

c.  El evento de erupcion incluye erupcion, erupcion exfoliativa, erupcién generalizada, erupcion macular,
erupcién maculopapular, erupcion pruriginosa y erupcion vesicular.

Anomalias de Laboratorio: Las anomalias de laboratorio observadas en este ensayo fueron generalmente
consistentes con las observadas en otros ensayos de TDF y/o FTC (Tabla 4).

Tabla 4 Anomalias de laboratorio significativas reportadas en > 1% de los sujetos en cualquier grupo de
tratamiento en el Estudio 934 (semanas 0 a 144)

FTC+TDF+EFV2 AZT/3TC+EFV
N=257 N=254

Cualquier anomalia de laboratorio > Grado 3 30% 26%
Colesterol en ayunas (> 240 mg/dL) 22% 24%
Creatina quinasa
(M: > 990 U/L) 9% 7%
(F: >845U/L)
Amilasa sérica (> 175 U/L) 8% 4%
Fosfatasa alcalina (> 550 U/L) 1% 0%
AST
(M: > 180 U/L) 3% 3%
(F:>170 ULL)
ALT
(M: > 215 U/L) 2% 3%
(F:>170 U/L)
Hemoglobina (< 8,0 mg/dL) 0% 4%
Hiperglucemia (> 250 mg/dL) 2% 1%
Hematuria (> 75 RBC/HPF) 3% 2%

Glicosuria (> 3+) <1% 1%
Neutréfilos (< 750/mm?3) 3% 5%
Triglicéridos en ayunas (> 750 mg/dL) 4% 2%

Desde las semanas 96 a 144 del ensayo, los sujetos recibieron emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato con
efavirenz en lugar de FTC+TDF con efavirenz.

Ensayos clinicos en sujetos pediatricos

Emtricitabina: Ademas de las reacciones adversas reportadas en adultos, se observd anemia e hiperpigmentacion
en el 7% y el 32%, respectivamente, de los sujetos pediétricos (de 3 meses a menos de 18 afios de edad) que
recibieron tratamiento con FTC en el més grande de dos ensayos pediatricos abiertos, no controlados (N = 116).

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: En ensayos clinicos pediatricos (estudios 352 y 321) realizados en 184 sujetos
infectados por VIH-1 de 2 a menos de 18 afios de edad, las reacciones adversas observadas en sujetos pediatricos
que recibieron tratamiento con TDF fueron consistentes con las observadas en ensayos clinicos de TDF en adultos.

En el Estudio 352 (de 2 a menos de 12 afios de edad), 89 sujetos pediatricos recibieron TDF durante una
exposicion media de 104 semanas. De estos, 4 sujetos abandonaron el ensayo debido a reacciones adversas
compatibles con tubulopatia renal proximal. Tres de estos 4 sujetos presentaron hipofosfatemia y tuvieron
disminuciones en la puntuacién Z de la DMO corporal total o de la columna vertebral [consulte Advertencias
¥ Precauciones (5.5)]. El aumento de la DMO corporal total en la semana 48 fue menor en el grupo de TDF en
comparacion con los grupos de tratamiento con estavudina (d4T) o zidovudina (AZT). La tasa media de ganancia
de la DMO en la columna lumbar fue similar entre los grupos de tratamiento. Un sujeto tratado con TDF y ninguno
de los sujetos tratados con d4T o AZT experimentaron una pérdida significativa (superior al 4%) de la DMO en
la columna lumbar en la semana 48. Los cambios con respecto al valor inicial en las puntuaciones Z de la DMO
fueron de -0,012 para la columna lumbar y de -0,338 para todo el cuerpo en los 64 sujetos que fueron tratados
con TDF durante 96 semanas.

En el Estudio 321 (de 12 a menos de 18 afios de edad), la tasa media de aumento de la DMO en la semana 48 fue
menor en el grupo de tratamiento con TDF en comparacion con el grupo de tratamiento con placebo. Seis sujetos
tratados con TDF y un sujeto tratado con placebo tuvieron una pérdida significativa (superior al 4%) de la DMO
de la columna lumbar en la semana 48. Los cambios con respecto a los valores iniciales de las puntuaciones Z
de la DMO fueron de -0,341 para la columna lumbar y de -0,458 para todo el cuerpo en los 28 sujetos que fueron
tratados con TDF durante 96 semanas.

En ambos ensayos, el crecimiento esquelético (altura) parecié no verse afectado.

Reacciones adversas derivadas de la experiencia de ensayos clinicos en sujetos no infectados que tomaron
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para PrEP al VIH-1

Ensayos clinicos en sujetos adultos

El perfil de seguridad de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para PrEP al VIH-1 fue comparable al
observado en ensayos clinicos de sujetos infectados por el VIH basados en dos ensayos clinicos aleatorizados
controlados con placebo (iPrEx, Partners PrEP) en los que 2,830 adultos no infectados por el VIH-1 recibieron
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato una vez al dia para PrEP al VIH-1. Se realiz un seguimiento de los
sujetos durante una mediana de 71y 87 semanas, respectivamente. La Tabla 5 proporciona una lista de eventos
adversos seleccionados que ocurrieron en el 2% o més de los sujetos en cualquier grupo de tratamiento en el
ensayo iPrEx, con una incidencia mayor que el placebo.

Tabla 5 Eventos adversos seleccionados (todos los grados) reportados en > 2% en cualquier grupo de
tratamiento en el ensayo iPrEx y mayores que con placebo

FTC/TDF Placebo

(N=1251) (N=1248)
Dolor de cabeza 7% 6%
Dolor abdominal 4% 2%
Disminucion del peso 3% 2%

En el ensayo Partners PrEP, la frecuencia de eventos adversos en el grupo de tratamiento con emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato fue generalmente menor o igual que en el grupo placebo.

Anomalias de Laboratorio: La Tabla 6 proporciona una lista de anomalias de laboratorio de grado 2 a 4 observadas
en los ensayos iPrEx y Partners PrEP. Seis sujetos en los brazos que contenian TDF del ensayo Partners PrEP
abandonaron el ensayo debido a un aumento de la creatinina sérica en comparacion con ninguna interrupcion
en el grupo placebo. Un sujeto en el brazo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato del ensayo iPrEx
abandon¢ el ensayo debido a un aumento de la creatinina sérica y otro sujeto abandond el ensayo debido a un bajo
nivel de fésforo sérico. Se produjo proteinuria de grado 2 a 3 (2 a 4+) y/o glucosuria (3+) en menos del 1% de los
sujetos tratados con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en el ensayo iPrEx y el ensayo Partners PrEP.

Tabla 6 Anomalias de laboratorio (Grado de toxicidad mas alto reportado para cada sujeto) en el ensayo iPrEx
y el ensayo Partners PrEP

Ensayo iPrEx Ensayo Partners PrEP

Grado 2a 4° FTC/TDF Placebo FTC/TDF Placebo

(N=1251) (N=1248) (N=1579) (N=1584)
Creatinina (> 1,4 x ULN) <1% <1% <1% <1%
Fésforo (< 2,0 mg/dL) 10% 8% 9% 9%
AST (> 2,6 x ULN) 5% 5% <1% <1%
ALT (>2,6 x ULN) 7% 7% <1% <1%
Hemoglobina (< 9,4 mg/dL) 1% 2% 2% 2%
Neutréfilos (<750/mm?3) <1% <1% 5% 3%

a. La calificacion se realiza segun los criterios de DAIDS.

Cambios en la densidad mineral 6sea: En ensayos clinicos con personas no infectadas por el VIH-1, se observaron
disminuciones en la DMO. En el ensayo iPrEx, un subestudio de 503 sujetos encontré cambios medios desde el
inicio en la DMO que oscilaban entre -0,4% y -1,0% en toda la cadera, la columna vertebral, el cuello femoral y
el trocanter en el grupo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en comparacién con el grupo placebo,
que volvio a los valores iniciales después de la interrupcion del tratamiento. El 13% de los sujetos tratados con
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato frente al 6% de los sujetos tratados con placebo perdieron al menos
el 5% de la DMO en la columna vertebral durante el tratamiento. Se reportaron fracturas dseas en el 1,7% del
grupo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en comparacion con el 1,4% en el grupo de placebo. No
se observo correlacion entre la DMO y las fracturas [consulte Estudios Clinicos (14.3)]. El ensayo Partners PreP
encontrd tasas de fracturas similares entre los grupos de tratamiento y placebo (0,8% y 0,6%, respectivamente);
no se realizaron evaluaciones de DMO en este ensayo [consulte Estudios Clinicos (14.4)].

Ensayos clinicos en sujetos adolescentes

En un ensayo clinico abierto de un solo brazo (ATN113), en el que 67 adolescentes (de 15 a 18 afios de edad)
no infectados por el VIH-1 que tienen relaciones sexuales con hombres recibieron emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato una vez al dia como PrEP al VIH-1, el perfil de seguridad de emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato fue similar al observado en adultos. La duracion media de la exposicién a emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato fue de 47 semanas. [consulte Uso en Poblaciones Especificas (8.4)].

En el ensayo ATN113, la DMO media aumentd desde el inicio hasta la semana 48, +2,58% para la columna lumbar
y +0,72% para el cuerpo entero. Un sujeto tuvo una pérdida significativa (mayor o igual al 4%) de la DMO corporal
total en la semana 24. Los cambios medios desde los valores iniciales de la DMO fueron 0,0 para la columna
lumbary -0,2 para el cuerpo entero en la semana 48. Tres sujetos mostraron un empeoramiento (cambio de > -2
a < -2) desde el inicio en sus valores iniciales de la DMO de la columna lumbar o del cuerpo entero en la semana
24 o 48. Sin embargo, la interpretacion de estos datos puede estar limitada por la baja tasa de adherencia a
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en la semana 48.

6.2 Experiencia postcomercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso postaprobacion de TDF. No se han
identificado reacciones adversas adicionales durante el uso posterior a la aprobacién de FTC. Debido a que las
reacciones postcomercializacion se informan voluntariamente a partir de una poblacion de tamafo incierto, no
siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion
al farmaco.

Trastornos del sistema inmunoldgico
Reaccion alérgica, incluyendo angioedema

Trastornos del metabolismo y nutricion
Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos
Disnea

Trastornos gastrointestinales
Pancreatitis, aumento de amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares
Esteatosis hepética, hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas (mas comtnmente AST, ALT gamma GT)

Trastornos de la piel y de los tejidos subcutdaneos
Erupcion

Trastornos musculoesqueléticos y de tejidos conectivos
Rabdomidlisis, osteomalacia (que se manifiesta como dolor 6seo y que puede contribuir a las fracturas), debilidad
muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios

insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia renal
proximal, nefritis intersticial (incluyendo casos agudos), diabetes insipida nefrogénica, insuficiencia renal,
aumento de creatinina, proteinuria, poliuria

trastornos generales y condiciones en el sitio de administracion
Astenia

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas bajo los encabezados de los sistemas corporales anteriores,
pueden ocurrir como consecuencia de la tubulopatia renal proximal: rabdomiélisis, osteomalacia, hipocalemia,
debilidad muscular, miopatia, hipofosfatemia.

7 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS
7.1 Farmacos que afectan la funcién renal

FTC y tenofovir se excretan principalmente por los riflones mediante una combinacion de filtracion glomerular
y secrecion tubular activa [consulte Farmacologia Clinica (12.3)]. No se han observado interacciones
farmacolégicas debido a la competencia por la excrecion renal; sin embargo, la administracién conjunta de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato 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. €j.,
gentamicina) y AINE en dosis altas o multiples [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)]. Los farmacos que
reducen la funcion renal pueden aumentar las concentraciones de FTC y/o tenofovir.

7.2 Interacciones establecidas y significativas

La Tabla 7 proporciona una lista de interacciones farmacoldgicas establecidas o clinicamente significativas. Las
interacciones farmacoldgicas descritas se basan en estudios realizados con emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato, los componentes de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas (FTC y TDF) como
agentes individuales y/o en combinacién, o son interacciones farmacoldgicas previstas que pueden ocurrir con
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato [consulte Farmacologia Clinica (12.3)].

Tabla 7 Interacci far ldg| y significativas?: se puede recomendar una modificacion
de la dosis o del régimen en funcion de los yos de i ion far logi

Efectoen la Comentario clinico

concentracion?

Clase del farmaco
concomitante:

Nombre del

farmaco

NRTI: 1 didanosina Los pacientes que reciben emtricitabina y tenofovir disoproxilo
didanosina® fumarato y didanosina deben ser monitoreados de cerca

para detectar reacciones adversas asociadas con didanosina.
Suspenda didanosina en pacientes que desarrollen reacciones
adversas asociadas con didanosina. Concentraciones mas altas de
didanosina podrian potenciar las reacciones adversas asociadas
con didanosina, incluyendo pancreatitis y neuropatia. Se ha
observado una supresion de los recuentos de células CD4+ en
pacientes que reciben TDF con didanosina 400 mg al dia.

En pacientes con un peso superior a 60 kg, reduzca la dosis de
didanosina a 250 mg cuando se administra conjuntamente con
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato. No hay datos
disponibles para recomendar un ajuste de dosis de didanosina
para pacientes adultos o pediatricos con un peso inferior a 60 kg.
Cuando se administran conjuntamente, emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato y Videx EC pueden tomarse en ayunas o con
una comida ligera (menos de 400 kcal, 20% de grasa).

Inhibidores de la 1 atazanavir Cuando se coadministra con emtricitabina y tenofovir disoproxilo
proteasa del VIH-1: fumarato, atazanavir 300 mg debe administrarse con ritonavir 100

atazanavir® mg.

Controle a los pacientes que reciben emtricitabina y tenofovir

lopinavir/ritonavir® 1 tenofovir disoproxilo fumarato concomitantemente con lopinavir/ritonavir,
atazanavir/ritonavir atazanavir potenciado con ritonavir o darunavir potenciado con
darunavir/ritonavir® ritonavir para detectar reacciones adversas asociadas con TDF.
Suspenda emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en
pacientes que presenten reacciones adversas asociadas con TDF.
Agentes antivirales | T tenofovir Controle a los pacientes que reciben emtricitabina y tenofovir

disoproxilo fumarato concomitantemente con EPCLUSA®
(sofosbuvir/velpatasvir) o VOSEVI® (sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir) para detectar reacciones adversas asociadas con
TDF.

contra la hepatitis
C: sofosbuvir/
velpatasvir®
sofosbuvir/
velpatasvir/
voxilaprevir® Controle a los pacientes que reciben emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato concomitantemente con HARVONI®
(ledipasvir/sofosbuvir) sin un inhibidor de la proteasa del VIH-
1/ritonavir o una combinacién de inhibidor de la proteasa del
VIH-1/cobicistat para detectar reacciones adversas asociadas
con TDF. En pacientes que reciben emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato concomitantemente con HARVONI y un
inhibidor de la proteasa del VIH-1/ritonavir o una combinacion
de inhibidor de la proteasa del VIH-1/cobicistat, considere una
terapia alternativa contra el VHC o antirretroviral, ya que no se ha
establecido la seguridad de concentraciones mayores de tenofovir
en este contexto. Si es necesaria la coadministracion, controle las
reacciones adversas asociadas con TDF.

ledipasvir/
sofosbuvir®

Esta tabla no incluye todos los datos.
T = Aumento, { = Reduccion.
Indica que se realizé un ensayo de interaccion farmaco-farmaco.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
.1 Embarazo

Registro de exposicién durante el embarazo

Existe un registro de exposicion durante el embarazo que monitorea los resultados del embarazo en mujeres
expuestas a emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato durante el embarazo. Se recomienda a los proveedores
de atencion médica que registren a las pacientes llamando al Registro de Embarazo con Antirretrovirales (APR)
al 1-800-258-4263.

Resumen del riesgo

Los datos sobre el uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato durante el embarazo obtenidos a partir
de estudios observacionales no han mostrado un aumento del riesgo de defectos congénitos importantes. Los
datos disponibles del APR no muestran una diferencia significativa en el riesgo general de defectos congénitos
importantes con la exposicién en el primer trimestre a emtricitabina (FTC) (2,3%) o tenofovir disoproxilo
fumarato (TDF) (2,1%) en comparacion con la tasa de referencia de defectos congénitos importantes del 2,7%
en una poblacién de referencia estadounidense del Programa de Defectos Congénitos del Area Metropolitana de
Atlanta (MACDP) (consulte Datos). En el APR no se informa la tasa de abortos esponténeos para medicamentos
individuales. En la poblacion general de los EE. UU., el riesgo de fondo estimado de aborto espontaneo en
embarazos clinicamente reconocidos es del 15 al 20%.

En estudios de reproduccién animal, no se observaron efectos adversos sobre el desarrollo cuando los
componentes de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato comprimidos se administraron por separado
en dosis/exposiciones > 60 (FTC), > 14 (TDF) y 2,7 (tenofovir) veces las de la dosis diaria recomendada de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato. (consulte Datos).

Consideraciones clinicas
Riesgo materno y/o embrionario/fetal asociado a enfermedades

PrEP al VIH-1: Los estudios publicados indican un mayor riesgo de infeccién por VIH-1 durante el embarazo y un
mayor riesgo de transmision de madre a hijo durante la infeccién aguda por VIH-1. En las mujeres con riesgo de
contraer el VIH-1, se deben considerar métodos para prevenir la transmision del VIH, incluida la continuacién o el
inicio del tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato como PrEP al VIH-1 durante el embarazo.

Datos
Datos en humanos

Emitricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para PrEP al VIH-1: En un estudio observacional basado en
reportes prospectivos al APR, 78 mujeres VIH seronegativas expuestas a emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato durante el embarazo dieron a luz bebés vivos sin malformaciones importantes. Todas las exposiciones,
excepto una, se produjeron en el primer trimestre y la duracion media de la exposicion fue de 10,5 semanas. No
se observaron nuevos hallazgos de seguridad en las mujeres que recibieron emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato como profilaxis previa al VIH-1 en comparacién con las mujeres infectadas por el VIH-1 tratadas con
otros medicamentos antirretrovirales.

Emtricitabina: Con base en informes prospectivos a la APR sobre exposiciones a regimenes que contenian FTC
durante el embarazo que dieron como resultado nacimientos vivos (incluyendo més de 3,300 expuestos en el
primer trimestre y mas de 1,300 expuestos en el segundo/tercer trimestre), la prevalencia de defectos congénitos
importantes en nacidos vivos fue del 2,6% (IC del 95%: 2,1% a 3,2%) y del 2,3% (IC del 95%: 1,6% a 3,3%)
después de la exposicion en el primer y segundo/tercer trimestre, respectivamente, a regimenes que contenian
F
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Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Con base en informes prospectivos a la APR sobre exposiciones a regimenes
que contenian TDF durante el embarazo que dieron como resultado nacimientos vivos (incluyendo mas de 4,000
expuestos en el primer trimestre y mas de 1,700 expuestos en el segundo/tercer trimestre), la prevalencia de
defectos congénitos importantes en nacidos vivos fue del 2,4% (IC del 95%: 2,0% a 2,9%) y del 2,4% (IC
del 95%: 1,97% a 3,2%) después de la exposicion en el primer y segundo/tercer trimestre, respectivamente, a
regimenes que contenian TDF.

Las limitaciones metodoldgicas del APR incluyen el uso del MACDP como grupo de comparacion externo. La
poblacion del MACDP no es especifica de la enfermedad, evaltia a mujeres y bebés de un area geografica limitada
y no incluye resultados de nacimientos ocurridos antes de las 20 semanas de gestacion.

Ademés, estudios observacionales publicados sobre la exposicion a emtricitabina y tenofovir durante el embarazo
no han mostrado un mayor riesgo de malformaciones importantes.

Datos en animales

Emtricitabina: Se administré FTC por via oral a ratones hembra (a 0, 250, 500 0 1000 mg/kg/dia) y a conejas (a
0, 100, 300 0 1000 mg/kg/dia) embarazadas hasta la organogénesis (en los dias de gestacion 6a 15y 7 a 19,
respectivamente). No se observaron efectos toxicolégicos significativos en estudios de toxicidad embriofetal
realizados con FTC en ratones a exposiciones (AUC) aproximadamente 60 veces superiores y en conejos
a aproximadamente 120 veces superiores a las exposiciones humanas a la dosis diaria recomendada. En un
estudio de desarrollo pre/postnatal 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 diariamente desde antes del nacimiento (in titero) hasta la madurez sexual a exposiciones diarias (AUC)
aproximadamente 60 veces superiores a las exposiciones humanas a la dosis diaria recomendada.

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Se administr TDF por via oral a ratas (a 0, 50, 150 o 450 mg/kg/dia) y conejas
(a 0, 30, 100 o 300 mg/kg/dia) prefiadas hasta la organogénesis (en los dias de gestacion 7 a 17 y 6 a 18,
respectivamente). No se observaron efectos toxicoldgicos significativos en estudios de toxicidad embriofetal
realizados con TDF en ratas a dosis de hasta 14 veces la dosis humana seglin comparaciones de drea de superficie
corporal y en conejos a dosis de hasta 19 veces la dosis humana seglin comparaciones de drea de superficie
corporal. En un estudio de desarrollo pre/postnatal en ratas, se administrd TDF por via oral durante la lactancia
a dosis de hasta 600 mg/kg/dia; no se observaron efectos adversos en la descendencia con exposiciones a
tenofovir de aproximadamente 2,7 veces mayores que las exposiciones humanas a la dosis diaria recomendada
de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato.

8.2 Lactancia

Resumen del riesgo

Segln datos publicados, se ha demostrado que FTC y tenofovir estan presentes en la leche materna humana.
(consulte Datos). Se desconoce si los componentes de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas
afectan la produccién de leche o tienen efectos en el nifio amamantado.

Guia del medicamento
Emtricitabina y Tenofovir Disoproxilo Fumarato Tabletas
(em” trye sye’ ta been and ten of’ oh vir dye” soe prox’ il fue’
ma rate)

Lea esta Guia del medicamento antes de empezar a tomar
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas y cada
vez que renueve su receta. Puede haber informacion nueva. Esta
informacion no reemplaza la consulta con su proveedor de atencion
médica sobre su condicion médica o su tratamiento.

Esta Guia del medicamento proporciona informacion sobre
dos formas diferentes en las que se puede usar emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato tabletas. Consulte la seccion “¢Qué
es emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas?”
para obtener informacion detallada sobre como se pueden usar
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas.

¢Cual es la informacion mas importante que debo saber sobre
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas?

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas puede

provocar efectos secundarios graves, incluyendo:

o Empeoramiento de la infeccion por el virus de la hepatitis
B (VHB). Su proveedor de atencién médica le realizara una
prueba de deteccion del VHB antes de comenzar o cuando
comience el tratamiento con emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas. Si tiene una infeccidn
por VHB y toma emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas, su infeccion por VHB puede empeorar
(exacerbacion) si deja de tomar emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas. Una “exacerbacion” es
cuando su infeccion por VHB regresa repentinamente de una
manera peor que antes.

* No se quede sin emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas. Vuelva a surtir su receta o hable con su proveedor de
atencion médica antes de que se acaben todas sus tabletas de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato.

* No deje de tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas sin hablar primero con su proveedor de atencidn
médica.

» Sideja de tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas, su proveedor de atencidn médica debera controlar
su salud con frecuencia y realizarle andlisis de sangre
regularmente durante varios meses para verificar su infeccion
por VHB o administrarle un medicamento para tratar la hepatitis
B. Informe a su proveedor de atencion médica sobre cualquier
sintoma nuevo o inusual que pueda tener después de dejar de
tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas.

Para obtener mas informacidn sobre los efectos secundarios,
consulte la seccion “;Cudles son los posibles efectos
secundarios de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas?”

Otra informacion importante para las personas que toman
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para
ayudar a reducir su riesgo de contraer la infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana-1 (VIH-1), también llamada
profilaxis preexposicion o “PrEP”;

Antes de tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato

tabletas para reducir el riesgo de contraer VIH-1:

o Debe serVIH-1 negativo para comenzar atomar emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas. Debe hacerse la
prueba para asegurarse de que no tenga ya la infeccion por
VIH-1.

e No tome emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas para la PrEP al VIH-1 a menos que se confirme que
es VIH-1 negativo.

e Algunas pruebas de VIH-1 pueden pasar por alto la infeccion
por VIH-1 en una persona que se ha infectado recientemente.
Si tiene sintomas similares a los de la gripe, es posible
que se haya infectado recientemente con VIH-1. Informe
a su proveedor de atencion médica si tuvo una enfermedad
similar a la gripe en el ultimo mes antes de comenzar a tomar
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas o en
cualquier momento mientras tomaba emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas. Los sintomas de una nueva
infeccion por VIH-1 incluyen:

Cansancio e VoOmitos o diarrea

Fiebre e Erupciones

dolores articulares o e Sudores nocturnos

musculares e (Ganglios linfaticos agrandados

e Dolor de cabeza
e Garganta irritada

Mientras toma emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato

tabletas para la PrEP al VIH-1:

e Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas
no previenen otras infecciones de transmision sexual
(ITS). Practique sexo seguro usando un condon de latex o
poliuretano para reducir el riesgo de contraer ITS.

o Debe permanecer VIH negativo para seguir tomando
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para
la PrEP al VIH-1.

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

e Pregunte a sus parejas con VIH-1 si estdn tomando
medicamentos contra el VIH-1 y si tienen una carga viral
indetectable. Una carga viral indetectable es cuando la
cantidad de virus en la sangre es demasiado baja para medirse
en un andlisis 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
menor si sus parejas con VIH-1 estd tomando un tratamiento
efectivo.

e Hagase la prueba del VIH-1 al menos cada 3 meses o cuando
se lo indique su proveedor de atencion médica.

o Realice pruebas para detectar otras ETS, como sifilis, clamidia
y gonorrea. Estas infecciones facilitan el contagio del VIH-1.

o Sicree que estuvo expuesto al VIH-1, informe a su proveedor
de atencion médica de inmediato. Es posible que desee realizar
mas pruebas para asegurarse de que adn no haya contraido el
VIH-1.

e (Obtenga informacién y apoyo para ayudar a reducir las
conductas sexuales de riesgo.

e No olvide ninguna dosis de emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas. Omitir dosis aumenta el riesgo de contraer
la infeccidn por VIH-1.

e Sisevuelve VIH-1 positivo, necesitara mas medicamentos que
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para
tratar el VIH-1. Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas por si solos no constituyen un tratamiento completo
para el VIH-1.

Si tiene VIH-1 y solo toma emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas, con el tiempo su VIH-1 puede volverse mas
dificil de tratar.

en el cuello o laingle

¢Qué es emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas?

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas es un

medicamento de venta con receta que se puede utilizar de dos

formas diferentes. Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas se utiliza:

e para tratar la infeccion por VIH-1 cuando se usa con otros
medicamentos anti-VIH-1 en adultos y nifios que pesan al
menos 37 libras (al menos 17 kg).

e para la PrEP al VIH-1 para reducir el riesgo de contraer la
infeccion por VIH-1 en adultos y adolescentes que pesan al
menos 77 libras (al menos 35 kg).

El VIH-1 es el virus que causa el sindrome de inmunodeficiencia

adquirida (SIDA).

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas contienen

los medicamentos recetados emtricitabina y tenofovir disoproxilo

fumarato.

No se sabe si emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas para el tratamiento de la infeccion por VIH-1 es seguro y
eficaz en nifios que pesan menos de 37 libras (17 kg).

No se sabe si emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas son seguras y efectivas para reducir el riesgo de infeccion
por VIH-1 en personas que pesan menos de 77 libras (35 kg).

Para las personas que toman emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1:

No tome emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas

para la PrEP al VIH-1 si:

o ya tiene infeccién por VIH-1. Si es VIH-1 positivo, necesita
tomar otros medicamentos con emitricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas para tratar el VIH-1. Emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas por si solos no
constituyen un tratamiento completo para el VIH-1.

e no conoce su estado de infeccion por VIH-1. Es posible que
ya sea VIH-1 positivo. Debe tomar otros medicamentos contra
el VIH-1 con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas para tratar el VIH-1.

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas s6lo puede
ayudar a reducir el riesgo de contraer el VIH-1 antes de infectarse.

¢Qué debo decirle a mi proveedor de atencion médica antes de
tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas?

Antes de tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato

tabletas, informe a su proveedor de atencion médica sobre

todas sus afecciones médicas, incluso si:

e tiene problemas hepaticos, incluyendo infeccion por VHB

o tiene problemas renales o recibe tratamiento de dialisis renal

o tiene problemas 6seos

e Estd embarazada o planea quedar embarazada. No se sabe Si
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas puede
dafiar al feto. Informe a su proveedor de atencion médica si
queda embarazada durante el tratamiento con emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato tabletas.

Registro de embarazos: Existe un registro de embarazo para
las personas que toman emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas durante el embarazo. El objetivo de este registro
es recopilar informacion sobre la salud de usted y su bebé. Hable
con su proveedor de atencion médica sobre como puede participar
en este registro.




e [Estd amamantando o planea amamantar. Emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato pueden pasar a su bebé a través
de la leche materna.

e No amamante si tiene VIH-1 o si cree que se ha infectado
recientemente con VIH-1 debido al riesgo de transmitir el VIH-
1 asu bebé.

o Sitoma emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas
para la PrEP al VIH-1, hable con su proveedor de atencion
médica sobre la mejor manera de alimentar a su bebé.

Informe a su proveedor de atencion médica sobre todos los
medicamentos que toma, incluyendo los medicamentos recetados
y de venta libre, las vitaminas y los suplementos herbales.

Algunos medicamentos pueden interactuar con emtricitabina y

tenofovir disoproxilo fumarato tabletas. Mantenga una lista de sus

medicamentos y muéstresela a su proveedor de atencion médica y

farmacéutico cuando reciba un medicamento nuevo.

e Puede pedirle a su proveedor de atencion médica o farmacéutico
una lista de medicamentos que interactian con emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato tabletas.

e No comience a tomar un medicamento nuevo sin consultar a
su médico. Su proveedor de atencion médica puede decirle si
es seguro tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas con otros medicamentos.

¢Como debo tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas?

e Tome emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas
exactamente como se lo indique su proveedor de atencion
médica. Si toma emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas para tratar la infeccion por VIH-1, debe tomar otros
medicamentos contra el VIH-1. Su proveedor de atencion
médica le indicard qué medicamentos tomar y como tomarlos.

e Tome emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas 1
vez al dia con o sin alimentos.

e A los nifios que toman emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas se les prescribe un comprimido de menor
concentracion que a los adultos. Los nifios deben tragar la
tableta de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato.
Informe a su proveedor de atencion médica si su hijo no puede
tragar la tableta, ya que podria necesitar un medicamento
diferente contra el VIH-1.

e Su proveedor de atencion médica cambiara la dosis de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas segun
sea necesario en funcion del peso de su hijo.

¢ No cambie su dosis ni deje de tomar emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas sin hablar primero con su
proveedor de atencién médica. Manténgase bajo el cuidado de
un proveedor de atencion médica cuando tome emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas. No se salte ninguna
dosis de emtricitabinay tenofovir disoproxilo fumarato tabletas.

e Si toma demasiado emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato, llame a su proveedor de atencién médica o vaya de
inmediato a la sala de emergencias del hospital mas cercano.

e Cuando su suministro de emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas comience a agotarse, obtenga mas de su
proveedor de atencién médica o farmacia.

o Si estd tomando emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas para el tratamiento del VIH-1, la cantidad
de virus en su sangre puede aumentar si se deja de tomar
el medicamento, incluso por un breve periodo de tiempo.
El virus puede desarrollar resistencia a emitricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato tabletas y volverse mas
dificil de tratar.

o Si estd tomando emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas para la PrEP al VIH-1, omitir dosis
aumenta su riesgo de contraer la infeccion por VIH-1.

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de emtricitabinay
tenofovir disoproxilo fumarato tabletas?

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas puede

causar efectos secundarios graves, que incluyen:

e Consulte “;Cual es la informacion mas importante que debo
saber sobre emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas?”

o Problemas renales nuevos o que empeoran, incluyendo la
insuficiencia renal. Su proveedor de atencién médica debe
realizarle andlisis de sangre y orina para controlar sus rifiones
antes de comenzar y durante el tratamiento con emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas. Su proveedor de
atencion médica puede indicarle que tome emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato tabletas con menor frecuencia
0 que deje de tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas si tiene problemas renales nuevos o que
empeoran.

e Pueden producirse camhbios en el sistema inmunitario
(sindrome de reconstitucion inmunitaria) al tomar
medicamentos para tratar la infeccion por VIH-1. El sistema
inmunitario puede fortalecerse y comenzar a combatir
infecciones que han estado ocultas en el cuerpo durante
mucho tiempo. Informe a su proveedor de atencion médica de
inmediato si comienza a tener sintomas nuevos después de
comenzar a tomar el medicamento contra el VIH-1.

e Pueden ocurrir problemas dseos en algunas personas que
toman emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas.
Los problemas 6seos incluyen dolor dseo o ablandamiento o
debilitamiento de los huesos, lo que puede provocar fracturas.
Es posible que su proveedor de atencién médica deba realizarle
pruebas para controlar sus huesos.

o Demasiado acido lactico en la sangre (acidosis lactica). El
exceso de acido lactico es una emergencia médica grave pero
poco frecuente que puede provocar la muerte. Informe a su
proveedor de atencion médica de inmediato si presenta estos
sintomas: debilidad o estar mds cansado de lo habitual, dolor
muscular inusual, falta de aire o respiracion rapida, dolor de
estdbmago con nauseas y vomitos, manos y pies frios o azules,
sensacion de mareo o aturdimiento, o ritmo cardiaco rapido o
anormal.

o Problemas hepaticos graves. En casos raros, pueden
presentarse problemas hepaticos graves que pueden provocar
la muerte. Informe a su proveedor de atencion médica de
inmediato si presenta estos sintomas: la piel o la parte blanca
de los ojos se tornan amarillas, orina oscura “de color té”,
heces de color claro, pérdida de apetito durante varios dias o
mds, nduseas o dolor en la zona del estdmago.

Los efectos secundarios mas comunes de emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas para el tratamiento del VIH-1
incluyen:

e diarrea e depresion

e nauseas e problemas para dormir
e  cansancio e suefios anormales

e dolor de cabeza e erupciones

e mareos

Los efectos secundarios frecuentes en personas que toman
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para la
PreP al VIH-1 incluyen:

« dolor de cabeza « dolor en el drea estomacal (abdomen) e disminucion de peso

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas.

Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los
efectos secundarios. Puede reportar los efectos secundarios a la
FDA llamando al 1-800-FDA-1088.

¢Como debo almacenar emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas?

e Conserve emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas a temperatura ambiente, entre 68°F y 77°F (20°C y
25°C).

e Conserve emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas en su envase original.

Mantenga el envase bien cerrado.

No utilice emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
tabletas si el sello sobre la apertura del frasco estd roto o
ausente.

Mantenga emtricitabinay tenofovir disoproxilo fumarato tabletas
y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Informacion general sobre emtricitahina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas.

Enocasiones, los medicamentos se recetan parafines distintos alos
enumerados en una Guia de medicamentos. No use emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas para una afeccion para la
que no fue recetado. No le dé emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato tabletas a otras personas, incluso si tienen los mismos
sintomas que usted. Pueden hacerles dafio. Puede pedirle a su
proveedor de atencion médica o farmacéutico informacion sobre
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas escrita para
profesionales de la salud.

¢Cuales son los componentes de emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas?

Principios activos: emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato

Componentes inactivos: Almidon pregelatinizado (de maiz),
monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sddica y estearato de magnesio. Las tabletas estan recubiertas
con Opadry Il Blanco, que contiene hipromelosa, monohidrato de
lactosa, didxido de titanio y triacetina.

Todas las marcas enumeradas son marcas comerciales registradas
de sus respectivos propietarios y no son marcas comerciales de
Hetero Labs Limited.

Fabricado por:

HETERO LABS LIMITED
Unit-1ll, 22-110, I.D.A., Jeedimetla,
Hyderabad — 500055, Telangana, INDIA

Para obtener mas informacion, llame a Hetero Labs Limited al
1-866-495-1995.

HETER

Esta Guia del medicamento ha sido aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de EE. UU.
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Tratamiento de la infeccion por VIH-1:

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades recomiendan que las madres infectadas con VIH-1
no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmision posnatal del VIH-1.

Debido al potencial de: (1) transmision del VIH (en bebés VIH negativos); (2) desarrollo de resistencia viral (en
bebés VIH positivos); y (3) reacciones adversas en un bebé amamantado similares a las observadas en adultos,
se debe indicar a las madres que no amamanten si estan tomando emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
para el tratamiento del VIH-1.

PreP al VIH-1:

En las mujeres no infectadas por el VIH, se deben considerar los beneficios para el desarrollo y la salud de la
lactancia materna y la necesidad clinica de la madre de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la
PrEP del VIH-1, junto con cualquier posible efecto adverso en el nifio amamantado de emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato y el riesgo de adquisicion del VIH-1 debido a la falta de adherencia y la posterior transmisién
de madre a hijo.

Las mujeres no deben amamantar si se sospecha una infeccion aguda por VIH-1 debido al riesgo de transmision
del VIH-1 al bebé.

Datos

PreEP al VIH-1: En un estudio de 50 mujeres que amamantaban y que recibieron emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato para PrEP al VIH-1 entre 1 y 24 semanas después del parto (mediana de 13 semanas),
después de 7 dias de tratamiento, el tenofovir fue indetectable, pero el FTC fue detectable en el plasma de la
mayoria de los bebés. En estos bebés, la concentracion plasmatica promedio de FTC fue inferior al 1% de la C
de FTC observada en bebés infectados por VIH (hasta 3 meses de edad) que recibieron la dosis terapéutica de
FTC (3 mg/kg/dia). No hubo eventos adversos graves. Dos bebés (4%) tuvieron un evento adverso de diarrea
leve que se resolvid.

8.4 Uso pediatrico

Tratamiento de la infeccion por VIH-1

No se realiz6 ningtin ensayo clinico pediatrico para evaluar la seguridad y eficacia de emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato tabletas en pacientes con infeccién por VIH-1. Los datos de ensayos realizados previamente
con los productos farmacéuticos individuales, FTC y TDF, se utilizaron para respaldar las recomendaciones
de dosis de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato. Para obtener informacion adicional, consulte la
informacion de prescripcién de EMTRIVA'y VIREAD.

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato solo deben administrarse a pacientes pediétricos infectados por
VIH-1 con un peso corporal mayor o igual a 17 kg y que sean capaces de tragar un comprimido. Debido a que
es una tableta combinada de dosis fija, emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato no se puede ajustar para
pacientes de menor peso [consulte Advertencias y Precauciones (5.5), Reacciones Adversas (6.1) y Farmacologia
Clinica (12.3)]. Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato no estd aprobado para su uso en pacientes
pediétricos que pesen menos de 17 kg.

PreP al VIH-1:

La seguridad y eficacia de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1 en adolescentes
en riesgo que pesan al menos 35 kg estd respaldada por datos de estudios adecuados y bien controlados de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1 en adultos con datos adicionales de estudios
de seguridad y farmacocinéticos en ensayos realizados previamente con los medicamentos individuales, FTC y
TDF, en adultos y sujetos pediétricos infectados por VIH-1 [consulte Dosis y Administracion (2.5), Reacciones
Adversas (6.1), Farmacologia Clinica (12.3 y 12.4), y Estudios Clinicos (14.3 y 14.4)].

Se evalud la seguridad, la adherencia y la resistencia en un ensayo clinico abierto de un solo brazo (ATN113) en
el que 67 hombres adolescentes en riesgo no infectados por VIH-1 que tienen relaciones sexuales con hombres
recibieron emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato una vez al dia como PrEP al VIH-1. La edad media de los
sujetos fue de 17 afios (rango de 15 a 18 afios); el 46% eran hispanos, el 52% negros y el 37% blancos. El perfil
de seguridad de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en ATN113 fue similar al observado en los ensayos
de PrEP al VIH-1 para 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 de gotas de sangre seca indican que estos sujetos tenian una mala adherencia. No se detectaron
sustituciones de resistencia al VIH-1 asociadas con tenofovir o FTC en el virus aislado de los 3 sujetos que
presentaron seroconversion [consulte Microbiologia (12.4)].

La adherencia al firmaco en estudio, como lo demuestran los niveles de tenofovir difosfato en los andlisis de gotas
de sangre seca, disminuy6 notablemente después de la semana 12 una vez que los sujetos cambiaron de visitas
mensuales a trimestrales, lo que sugiere que los adolescentes pueden beneficiarse de visitas y asesoramiento mas
frecuentes [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)].

No se ha establecido la seguridad y eficacia de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1
en pacientes pediatricos que pesan menos de 35 kg.

8.5 Uso geriatrico

Los ensayos clinicos de FTC, TDF o emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato no incluyeron un nimero
suficiente de sujetos de 65 afios 0 més para determinar si responden de manera diferente a los sujetos mas
jovenes.

8.6 Insuficiencia renal
Tratamiento de la infeccion por VIH-1

El intervalo de dosificacion de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato debe modificarse en individuos
adultos infectados por VIH con un aclaramiento de creatinina estimado de 30 a 49 mL/min. No se recomienda
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en individuos con un aclaramiento de creatinina estimado
inferior a 30 mL/min ni en individuos con enfermedad renal terminal que requieran didlisis. [consulte Dosis y
Administracion (2.6)].

Prep al VIH-1

El uso de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1 no se recomienda en personas
no infectadas por el VIH-1 con un aclaramiento de creatinina estimado inferior a 60 mL/min. Si se observa una
disminuci6n del aclaramiento de creatinina estimado en personas no infectadas mientras se utiliza emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1, evalie las posibles causas y reevaluar los posibles riesgos
y beneficios del uso continuo [consulte Dosis y Administracion (2.6)].

10 SOBREDOSIS

Si ocurre una sobredosis, se debe vigilar al paciente para detectar evidencia de toxicidad y aplicar el tratamiento
de apoyo estandar seguin sea necesario.

Emtricitabina: El tratamiento de hemodidlisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de FTC durante un
periodo de dialisis de 3 horas que comienza dentro de las 1,5 horas posteriores a la administracion de la dosis
de FTC (flujo sanguineo de 400 mL/min y flujo de dializado de 600 mL/min). Se desconoce si el FTC se puede
eliminar mediante dialisis peritoneal.

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Tenofovir se elimina eficazmente mediante hemodidlisis con un coeficiente
de extraccion de aproximadamente el 54%. Después de una dosis anica de 300 mg de TDF, una sesion de
hemodidlisis de cuatro horas eliminé aproximadamente el 10% de la dosis administrada de tenofovir.

11 DESCRIPCION

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas son comprimidos de combinacion de dosis fija que
contienen emtricitabina (FTC) y tenofovir disoproxilo fumarato (TDF). FTC es un analogo nucleésido sintético
de la citidina. TDF se convierte in vivo en tenofovir, un andlogo nucleésido fosfonato (nucleétido) aciclico de
la adenosina 5’-monofosfato. Tanto FTC como tenofovir muestran actividad inhibidora contra la transcriptasa
inversa del VIH-1.

Emtricitabina: El nombre quimico de FTC es 5-fluoro-1-(2R,5S)-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolan-5-il]citosina. FTC
es el enantidmero (-) de un andlogo tio de citidina, que se diferencia de otros andlogos de la citidina en que tiene
un flior en la posicion 5.

Tiene una formula molecular de CgH;oFN30,S y un peso molecular de 247,24. Tiene la siguiente formula
estructural:

(0)
S
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 particion (log p) de emtricitabina es -0,43 y el pKa es 2,65.

TenofovirDisoproxilo Fumarato: TDF es unasaldeacidofumaricodel derivado éster bis-isopropoxicarboniloximetilico
de tenofovir. El nombre quimico de tenofovir DF es 9-[(R)-2 [[bis[[(isopropoxicarbonil)oxi]-metoxi] fosfinil]
metoxi] propil] adenina fumarato (1:1). Tiene una formula molecular de CygHz)N504oP * C,H,0, y un peso
molecular de 635,52. Tiene la siguiente formula estructural:
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Tenofovir disoproxilo 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 particion (log p) de tenofovir disoproxilo es 1,25 y el pKa es 3,75. Todas
las dosis se expresan en términos de TDF, salvo que se indique lo contrario.

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas es para administracion oral. Cada tableta recubierta con
pelicula contiene 200 mg de emtricitabina USP y 300 mg de tenofovir disoproxilo fumarato (que equivale a 245
mg de tenofovir disoproxilo) como principios activos. Las tabletas también incluyen los siguientes ingredientes
inactivos: almidén pregelatinizado (de maiz), monohidrato de lactosa, celulosa microcristalina, croscarmelosa
sddica y estearato de magnesio. Las tabletas estan recubiertas con Opadry Il Blanco, que contiene hipromelosa,
monohidrato de lactosa, di6xido de titanio y triacetina.

12 FARMACOLOGIA CLIiNICA
12.1 Mecanismo de accion

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato es una combinacién de dosis fija de los medicamentos antivirales
FTC y TDF [consulte Microbiologia (12.4)].

12.3 Farmacocinética

Emtricitabina y Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Una tableta de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato fue
comparable a una capsula de FTC (200 mg) més una tableta de TDF (300 mg) después de la administracién de
una dosis (nica a sujetos sanos en ayunas (N = 39).

Emtricitabina: Las propiedades farmacocinéticas de FTC se resumen en la Tabla 8. Después de la administracion
oral de FTC, FTC se absorbe répidamente y las concentraciones plasmaticas maximas se producen entre 1y 2
horas después de la dosis. Menos del 4% del FTC se une a las proteinas plasméticas humanas in vitroy la unién es
independiente de la concentracion en un rango de 0,02 a 200 pg/mL. Tras la administracion de FTC radiomarcado,
aproximadamente el 86% se recupera en la orina y el 13% se recupera en forma de metabolitos. Los metabolitos
de FTC incluyen diastereémeros de 3’-sulféxido y su conjugado de acido glucurénico. Emtricitabina se elimina
mediante una combinacion de filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Tras una dosis oral tnica de FTC, la
semivida plasmética de FTC es de aproximadamente 10 horas.

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Las propiedades farmacocinéticas de TDF se resumen en la Tabla 8. Tras la
administracion oral de TDF, las concentraciones séricas méximas 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 union es independiente de
la concentracion en el rango de 0,01 a 25 pg/mL. Aproximadamente entre el 70 y el 80% de la dosis intravenosa
de tenofovir se recupera como farmaco inalterado en la orina. Tenofovir se elimina mediante una combinacién
de filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Tras una dosis oral tinica de TDF, la semivida de eliminacién
terminal de tenofovir es de aproximadamente 17 horas.

Tabla 8 Parametros farmacocinéticos de dosis tinica de FTC y tenofovir en adultos?

Tabla 11 |

en los p:

de fovira en

presencia del firmaco coadministrado

13.1 Carcinogénesis, Mutagénesis, Deterioro de la fertilidad
Emtricitabina: En estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo del FTC, no se encontraron aumentos

i _ i % Cambio de los parametros farmacocinéticos de relacionados con el farmaco en la incidencia de tumores en ratones en dosis de hasta 750 mg/kg/dia (26 veces la
Farmaco Dosis del farmaco tenofovir® (IC del 90%) exposicion sistémica humana a la dosis terapéutica de 200 mg/dia) o en ratas en dosis de hasta 600 mg/kg/dia
coadministrado coadministrado (mg) N C AUG C (31 veces la exposicion sistémica humana a la dosis terapéutica).
max min FTC no fue genotéxico en la prueba bacteriana de mutacion inversa (prueba de Ames), ni en los ensayos de
P linfoma de ratén o de microndcleos de ratén.
Atazanavir® 400 un1a4v5; aldiax | gq T14 124 122 ) 0 _ -
fas (t8at20) | (T21at28) | (T15a7130) FTC no afect6 la fertilidad en ratas macho en unas 140 veces ni en ratones machos y hembras en exposiciones
aproximadamente 60 veces mayores (AUC) que en humanos a los que se les administrd la dosis diaria
recomendada de 200 mg. La fertilidad fue normal en las crias de ratones expuestos diariamente desde antes
Atazanavir/ Ritonavir® 300/100 una vez 12 T34 T37 T29 del nacimiento (en el Gtero) hasta la madurez sexual en exposiciones diarias (AUC) aproximadamente 60 veces
al dia (t20ats1) | (T30aT45) | (T21aT36) mayores que las exposiciones humanas a la dosis diaria recomendada de 200 mg.
Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Se llevaron a cabo estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo de TDF en
D it/ Ritonavir? 300/100 dos veces 12 124 1922 137 ratones y ratas con exposiciones de hasta aproximadamente 16 veces (ratones) y 5 veces (ratas) las observadas
arunavir/ Ritonavir al dia (t8at42) | (t10at35) | (119a157) en humanos con la dosis terapéutica para la infeccion por VIH-1. Con la dosis alta en ratones hembra, los
adenomas hepéticos aumentaron con exposiciones 16 veces mayores que en humanos. En ratas, el estudio fue
negativo en cuanto a hallazgos carcindgenos con exposiciones de hasta 5 veces mayores que las observadas en
Indinavi 800 tres veces al dia 13 T14 humanos con la dosis terapéutica.
ndinavir 7 dias (3at133) < < TDF fue mutagénico en el ensayo de linfoma de raton in vitro y negativo en una prueba de mutagenicidad
bacteriana in vitro (prueba de Ames). En un ensayo de microntcleos de ratén in vivo, TDF fue negativo cuando
ipasvi se administrd a ratones machos.
ée?maswlr/ef ; 24 N T47T N T35T . T4¥ - N . . o
ofosbuvir® 90/400 una vez al dia (T137a758) | (T29aT42) | (738aT57) No se observaron efectos sobre la fertilidad, el rendimiento durante el apareamiento ni el desarrollo embrionario
Ledipasvir/ x 10 dias 164 150 1 59 temprano cuando se administré TDF a ratas macho en una dosis equivalente a 10 veces la dosis humana en
Sofosbuvire9 23 (t54a174) | (M42a159) | (149a170) comparacion con la superficie corporal durante 28 dias antes del apareamiento y a ratas hembra durante 15 dias
- - ~ antes del apareamiento hasta el dia 7 de gestacion. Sin embargo, se produjo una alteracion del ciclo estral en
Ledipasvir/ 90/400 una vezal dia | ;5 179 198 1163 ratas hembra.
Sofosbuvir” x 14 dias (t56aT104) | (T77aT123) [ (T1132a71197) 13.2 Toxicologia y/o & logia en )
.2 10X g 1ar g
Ledipasvir/ 90/400 una vezal dia |, 132 140 191 ) Y . . o - p
Sofosbuviri x 10 dias (t25a139) | (131at50) | (17421 110) Tenofoviry TDF administrados en estudios toxicol6gicos a ratas, perros ¥ monos en exposiciones (segln eIlAlUC)
— - mayores 0 iguales a 6 veces las observadas en humanos causaron toxicidad 6sea. En los monos, la toxicidad
Ledipasvir/ 90/400 una vezal dia | ,q 61 165 1115 6sea se diagnostico como osteomalacia. La osteomalacia observada en los monos parecio ser reversible tras la
Sofosbuvirl x 10 dias (T51a172) | (159aT71) | (110527 126) reduccion de la dosis o la interrupcion del tenofovir. En ratas y perros, la toxicidad 6sea se manifestd como una
Lopinavir/ Rt . 400/100 dos veces al 2 1392 151 reduccion de la densidad mineral 6sea. Se desconoce el mecanismo subyacente a la toxicidad 6sea.
opinavir/ itonavir dia x 14 dias < (T25a7138) | (137a766) Se observaron indicios de toxicidad renal en cuatro especies animales. En estos animales se observaron aumentos
. | 1000/100 dos veces 103 de la creatinina sérica, nitrogeno ureico en sangre, glucosuria, proteinuria, fosfaturia y/o calciuria y disminuciones
Saquinavir/ Ritonavir al dia x 14 dias 35 < < (1621 30) del fosfato sérico en diversos grados. Estas toxicidades se observaron con exposiciones (segtin el AUC) de 2 a
20 veces superiores a las observadas en seres humanos. Se desconoce la relacion entre las anomalias renales, en
Sofosbuvirk 400 dosis dnica 16 " ST 2? i5 o o particular la fosfaturia, y la toxicidad dsea.
(T18aT49) 14 ESTUDIOS CLINICOS
Sofosbuvir/ 400/100 una vez 24 T44 140 T84 14.1 Descrincis ldel Jini
Velpatasvir al dia (t133a155) | (134aT46) | (1762192 -1 Descripcion general de los ensayos clinicos
Sofosbuvir/ 400/100 una vez %0 A 1 4? A T 4(% A T 7% k:sf:ﬁ?gg?eﬁ ;e%ubr:ga% de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato se han evaluado en los estudios
Velpatasvir™ al dia (T39aT54) (T34aT45) (T61aT79) )
Sofosbuvir/ 400/100/100 + a8 r a0 ra ;al::l::E?’E;:s\?Iyl-ﬁ realizados con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para el tratamiento del VIH-1
i i ir0
\\fe'PftaSVW ; Voxilaprevir :30 2 | (r3gatel) | (t32at4e) | (t38ats6)
oxilaprevir una vezal dia Ensayo Poblacién Brazos de estudio (N)? Punto de tiempo
. 0,05 mg/kg dos T13 - -
Tacrolimus veces al dia x 7 dias 21 (M1ata) < < Estudio 934° Adultos infectados por el VIH FTC+TDF + efavirenz (257)
CT00112047) sin tratamiento previo zidovudina/lamivudina + 48 Semanas
5001100 dos veces | o, la3 12 7 (N efavirenz (254)
Tipranavir/ Ritonavir® al dia ($32al13) ({9at5s) L2ati17)
I Vir/ Ritonavi , Hombres o mujeres Emtricitabina y tenofovir
750/200 dos veces al 138 T2 T14 iPrEx A ) ) : 4,237 personas-
. 20 transgénero VIH seronegativos | disoproxilo fumarato (1,251) ’ p
. _ dia (23 ldoses) . (L4621 29) (,L 6a7T10) (Tat27) (NCT00458393) | " et cexo con hombres Placebo (1.248) afio
a. Los su1etos%e0|bleron tenoffwr disoproxilo fumarato 300 mg una vez al dia.
b.  Aumento = T; Reduccion = J; Sin efecto = < o . Emtricitabina y tenofovir ~
c.  Informacion de prescripcion de Reyataz. (EE’C%%?;;E“P& SF:L%?SSCE%Z?[ZZX;a\lﬁz disoproxilo fumarato (1,583) 7821 Zggsonas
d.  Informacién de prescripcion de Prezista. Placebo (1,586)
e.  Datos generados a partir de la administracion simultdnea de HARVONI (ledipasvir/sofosbuvir). La a Aleatorizado y dosificado
administracion escalonada (con 12 horas de diferencia) arrojé resultados similares. ’ . e .
Comparacion basada en exposiciones cuando se administra como atazanavir/ritonavir + FTC/TDF. E Eﬂzgyg g:g:{gﬁiggg’ gg'l?lr;%i{z cgmgﬁ?r%gég actz’trl]vol. acebo
Comparacion basada en exposiciones cuando se administra como darunavir/ritonavir + FTC/TDF. ) Y ’ 0oy P .
Estudio realizado con ATRIPLA (efavirenz/FTC/TDF) coadministrado con HARVONI. 14.2 Resultados de los ensayos clinicos para el tr del VIH-1: Estudio 934

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

Estudio realizado con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato (FTC/TDF) + dolutegravir

coadministrado con HARVONI.

k. Estudio realizado con ATRIPLA coadministrado con SOVALDI® (sofosbuvir).

l. Estudio realizado con COMPLERA coadministrado con EPCLUSA; la coadministracion con EPCLUSA
también produce aumentos comparables en las exposiciones a tenofovir cuando TDF se administra como
ATRIPLA, STRIBILD, emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato + atazanavir/ritonavir, o emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato + darunavir/ritonavir.

m.  Administrado como raltegravir + FTC/TDF.

n.  Comparacion basada en exposiciones cuando se administra como darunavir + ritonavir + FTC/TDF.

0. Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para alcanzar las exposiciones a voxilaprevir
esperadas en pacientes infectados con VHC

p.  Informacion de prescripcion de Aptivus.

— - oa -~

Se informan los datos de 144 semanas correspondientes al estudio 934, un ensayo multicéntrico aleatorizado,
abierto y controlado con activo que compara FTC+TDF administrado en combinacién con efavirenz (EFV) frente
a la combinacion de dosis fija de zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) administrada en combinacion con EFV en
511 sujetos adultos que no habian recibido tratamiento antirretroviral. Desde la semana 96 a la 144 del ensayo,
los sujetos recibieron emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato con EFV en lugar de FTC+TDF con EFV. Los
sujetos tenian una media de edad de 38 afios (rango de 18 a 80); el 86% eran hombres, el 59% eran caucasicos
y el 23% eran negros. El recuento basal medio de células CD4+ fue de 245 células/mm3 (rango de 2 a 1,191) y
la mediana del ARN del VIH-1 plasmético basal fue de 5,01 log10 copias/mL (rango de 3,56 a 6,54). Los sujetos
fueron estratificados por el recuento basal de células CD4+ (< 0 > 200 células/mm3); el 41% tenia recuentos de
células CD4+ < 200 células/mm?3 y el 51% de los sujetos tenia cargas virales basales > 100,000 copias/mL. Los
resultados del tratamiento a las 48 y 144 semanas para aquellos sujetos que no tenian resistencia al EFV al inicio
se presentan en la Tabla 14.

o B . o ; . Tabla 14 Resultados viroldgicos del aleatorizado en las semanas 48 y 144 (Estudio 934)
No se observé ningln efecto sobre los pardmetros farmacocinéticos de los siguientes farmacos coadministrados
con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato: abacavir, didanosina (tabletas tamponadas), FTC, entecavir Ala semana 48 A la semana 144
¥ lamivudina. Resultados FTC+TDF+EFV | AZT/3TC+EFV | FTC+TDF+EFV | AZT/3TC+EFV
Tabla 12 | i far logi bios en los pard far de los farmacos (N=244) (N=243) (N=227)2 (N=229)2
coadministrados en presencia de tenofovir Respondedor® 84% 73% 71% 58%
FArmaco Dosls del fArmaco % Cambio de los parametros farmacocinéticos Falla virolégica® 2% 4% 3% 6%
del farmaco coadministrado (IC del 90%
coadministrado | coadministrado (mg N ( ) Rebote 1% 3% 2% 5%
Cinax AUC Conin Nunca suprimido 0% 0% 0% 0%
2 Cambio en el régimen 1% 1% 1% 1%
Abacavir 300 una vez 8 (b1a%26) =3 NA antirretroviral
Muerte <1% 1% 1% 1%
) 400 una vez al dia 121 125 140 : ; 0 0 0 0
Atazanavir® 5 Descontinuado debido a un 4% 9% 5% 12%
x 14 dias 34 | (v27al14) | ($30ad19) | (+48al32) evento adverso
AFt{alitzanavlir/ Descontinuado por otros 10% 14% 20% 22%
Mazanavir® onavir 10 128 1 250 23 motivos
300/100 una vez al - - -
dia x 42 dias (Y50a15) (V42al3) | (L46aT10) a.  Los sujetos que respondieron en la semana 48 o la semana 96 (ARN del VIH-1 < 400 copias/mL) pero que
- no dieron su consentimiento para continuar el ensayo después de la semana 48 o la semana 96 fueron
0 . R Darung\égjmo 1 116 191 194 excluidos del andlisis.
arunavir itonavir b.  Los sujetos lograron y mantuvieron un ARN del VIH-1 confirmado < 400 copias/mL hasta las semanas 48 y
una vez al dia ({6aT42) (V5aT54) (1027 69) 144,
250 una vez, ¢.  Incluye rebote viral confirmado y no lograr un resultado confirmado de < 400 copias/mL hasta las semanas
. . simultineamente con 1200 48y 144,
Didanosina® TDFyunacomida | ° | (32al7) S NA d.  Incluye pérdida de seguimiento, retiro de sujetos, incumplimiento, violacion del protocolo y otros motivos.
ligera' Hasta la semana 48, el 84% y el 73% de los sujetos del grupo FTC+TDF y del grupo AZT/3TC, respectivamente,
Emtricitabi 2| | di 19 alcanzaron y mantuvieron un nivel de ARN del VIH-1 < 400 copias/mL (71% y 58% hasta la semana 144). La
miricitabina 00 l;n;l \é?;sa dia 17 < < (M2 ag 29) diferencia en la proporcion de sujetos que alcanzaron y mantuvieron un nivel de ARN del VIH-1 < 400 copias/mL
— - hasta la semana 48 se debe en gran medida al mayor nimero de interrupciones debido a eventos adversos y otras
Indinavir 800 tres veces al dia L1 - - razones en el grupo AZT/3TC en este ensayo abierto. Ademas, el 80% y el 70% de los sujetos del grupo FTC+TDF
X7 dias 12 (v30aT12) y del grupo AZT/3TC, respectivamente, alcanzaron y mantuvieron un nivel de ARN del VIH-1 < 50 copias/mL hasta
) 1 una vez al dia x 113 la semana 48 (64% y 56% hasta la semana 144). El aumento medio desde el inicio en el recuento de células CD4+
Entecavir 10 dias 28 < (t11a115) < fue de 190 células/mm® en el grupo FTC+TDF y de 158 células/mm? en el grupo AZT/3TC en la semana 48 (312
— - y 271 células/mm3 en la semana 144).
Lamivudina 150 dos veces al dia 124 ) , )
X 7 dias 15 (34al12) 4 < Alo largo de 48 semanas, 7 sujetos del grupo FTC+TDF y 5 sujetos del grupo AZT/3TC experimentaron un nuevo
Conmaviy evento de clase C de los CDC (10 y 6 sujetos a lo largo de 144 semanas).
opinavir
Lopinavir Ri?onavir - - - 14.3 Resultados del ensayo clinico para la PrEP al VIH-1: iPrEx
Ritonavir 400/100 dos veces al 24 o < o El ensayo iPrEx fue un estudio multinacional aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que evalud
dia x 14 dias emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en 2,499 hombres o mujeres transgénero VIH seronegativos que
Saquinavir Saquinavir/ 199 1 2gh 1 47h tienen relaciones sexuales con hombres y con evidencia de comportamiento de alto riesgo para la infeccién por
Ritonavir (1 6aT41) (M12a148) (1232 176) VIH-1. La evidencia de comportamiento de alto riesgo incluyd cualquiera de los siguientes eventos reportados
1000/100 dos veces 103 hasta seis meses antes de la seleccion del estudio: no usar preservativo durante el coito anal con una pareja VIH-1
Ritonavir al dia x 14 dias 32 - - (t3a746) positiva o una pareja de estado seroldgico 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
Tacrolimus 0,05 mg/kg dos de transmision sexual; no usar preservativo de manera constante con una pareja sexual que se sabe que es
veces al dia x 7 dias 21 =3 =3 < VIH-1 positiva.
Tipranavir! Tipranavir/ Todos los sujetos recibieron pruebas mensuales de VIH-1, asesoramiento para la reduccién de riesgos,
Ritonavir 500/100 99 117 118 21 preservativos y tratamiento de infecciones de transmision sexual. De los 2,499 sujetos inscritos, 1,251 recibieron
dos veces al dia (L26al6) (2529 (+30a10) emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y 1,248 recibieron placebo. La edad media de los sujetos fue de 27
afios; el 5% eran asidticos, el 9% negros, el 18% blancos y el 72% hispanos/latinos.
Tipranavir/ Los sujetos fueron seguidos durante 4,237 personas-afio. La medida de resultado primaria fue la incidencia de
Ritonavir 750/200 L1 19 112 seroconversion documentada al VIH. Al final del tratamiento, se observ seroconversion emergente al VIH-1
dos veces al dia (23 | (L16al4) (152l 3) (22a0) en 131 sujetos, de los cuales 48 ocurrieron en el grupo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y 83
dosis) en el grupo placebo, lo que indica una reduccion del riesgo del 42% (IC del 95%: 18 a 60%). Se encontré que

Aumento = T; Reduccion = J; Sin efecto = <>; NA = No aplica

Informacion de prescripcion de Reyataz.

c.  En sujetos infectados por VIH, la adicion de TDF a atazanavir 300 mg més ritonavir 100 mg resulté
en valores de AUC y C,,, de atazanavir que fueron 2,3 y 4 veces mayores que los valores respectivos
observados para atazanavir 400 mg cuando se administré solo.

d.  Informacion de prescripcion de Prezista.

e.  Informacion de prescripcion de Videx EC. Los sujetos recibieron Didanosina capsulas con recubrimiento
entérico. Cuando se administré Didanosina capsulas con recubrimiento entérico 250 mg junto con TDF, las
exposiciones sistémicas a didanosina fueron similares a las observadas con las capsulas de 400 mg con
recubrimiento entérico solas en condiciones de ayuno.

f. 373 keal, 8,2 g grasa
En comparacién con didanosina (con recubrimiento entérico) 400 mg administrada sola en condiciones de
ayuno.

h. No se espera que los aumentos en el AUC y C;, sean clinicamente relevantes; por lo tanto, no se requieren
ajustes de dosis cuando se coadministran TDF y saquinavir potenciado con ritonavir.

i Informacion de prescripcion de Aptivus.

12.4 Microbiologia
Mecanismo de accion

Emtricitabina: FTC, un andlogo nucledsido sintético de citidina, es fosforilado por enzimas celulares para formar
emtricitabina 5™-trifosfato (FTC-TP), que inhibe la actividad de la transcriptasa inversa (RT) del VIH-1 al competir
con el sustrato natural desoxicitidina 5’-trifosfato y al incorporarse al ADN viral naciente, lo que da como resultado
la terminacion de la cadena. FTC-TP es un inhibidor débil de las polimerasas de ADN de mamiferos o, B, ¢ y de
la polimerasa de ADN mitocondrial y.

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: TDF es un andlogo diéster de fosfonato de nucledsido aciclico del monofosfato
de adenosina. TDF requiere una hidrolisis inicial del diéster para su conversién en tenofovir y fosforilaciones
posteriores por enzimas celulares para formar tenofovir difosfato (TFV-DP), que inhibe la actividad de la RT del
VIH-1 al competir con el sustrato natural desoxiadenosina 5'-trifosfato y, después de su incorporacion al ADN,
mediante la terminacién de la cadena de ADN. TFV-DP es un inhibidor débil de las polimerasas de ADN «. y 3 de
mamiferos y de la polimerasa de ADN mitocondrial y.

o

a.  NC=No calculado
b.  Mediana (rango)

c.  Media (+ SD)

d.  Datos presentados como valores de estado estable
Efectos de los alimentos en la absorcién oral

Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato pueden administrarse con o sin alimentos. La administracion de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato después de una comida rica en grasas (784 kcal; 49 gramos de
grasa) o una comida ligera (373 kcal; 8 gramos de grasa) retraso el tiempo de G, de tenofovir aproximadamente
0,75 horas. Los aumentos medios en el AUC y C,,. de tenofovir fueron aproximadamente del 35% y 15%,
respectivamente, cuando se administr con una comida rica en grasas o ligera, en comparacién con la
administracion en ayunas. En ensayos de seguridad y eficacia previos, TDF (tenofovir) se tomé en condiciones
de alimentacion. Las exposiciones sistémicas de FTC (AUC y C,,,) no se vieron afectadas cuando emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato se administré con una comida rica en grasas o ligera.

Poblaciones especificas
Raza
Emitricitabina: No se han identificado diferencias farmacocinéticas debidas a la raza tras la administracion de FTC.

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: No hubo suficientes nimeros de grupos raciales y étnicos distintos de los
caucasicos para determinar adecuadamente las posibles diferencias farmacocinéticas entre estas poblaciones
después de la administracion de TDF.

Género

Emitricitabina y Tenofovir Disoproxilo Fumarato: La farmacocinética de FTC y tenofovir es similar en sujetos
masculinos y femeninos.

Pacientes pediatricos

Tratamiento de la infeccion por VIH-1: No se dispone de datos farmacocinéticos de tenofovir y FTC tras la
administracion de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en pacientes pediétricos con un peso de 17 kg
0 més. Las recomendaciones posol6gicas de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en esta poblacion
se basan en las recomendaciones posolégicas de FTC y TDF en esta poblacion. Consulte la informacion de
prescripcion de EMTRIVA y VIREAD para obtener informacion farmacocinética sobre los productos individuales
en pacientes pediatricos.

PreP al VIH-1: No se dispone de datos farmacocinéticos de tenofovir y FTC tras la administracion de emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato en adolescentes no infectados por VIH-1 con un peso de 35 kg 0 més. Las
recomendaciones posoldgicas de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1 en esta
poblacién se basan en datos de seguridad y adherencia del ensayo ATN113 [consulte Uso en Poblaciones
Especificas (8.4)] y la informaci6n farmacocinética conocida en adolescentes infectados por VIH que toman TDF
y FTC para el tratamiento.

Pacientes geridtricos
La farmacocinética de FTC y tenofovir no se ha evaluado completamente en pacientes de edad avanzada (65 afios
de edad y mayores).

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de FTC y tenofovir se altera en sujetos con insuficiencia renal [consulte Advertencias y
Precauciones (5.3)]. En sujetos adultos con un aclaramiento de creatinina inferior a 50 mL/min, aumentaron la
Crnax ¥ €1 AUG, ,  de FTC y tenofovir. No hay datos disponibles para hacer recomendaciones de dosis en pacientes
pedidtricos con insuficiencia renal.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La farmacocinética de tenofovir tras una dosis de 300 mg de TDF se ha estudiado en sujetos no infectados por VIH
con insuficiencia hepatica moderada a grave. No se observaron alteraciones sustanciales en la farmacocinética de
tenofovir en sujetos con insuficiencia hepatica en comparacion con sujetos sin insuficiencia. No se ha estudiado
la farmacocinética de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato o FTC en sujetos con insuficiencia hepatica;
sin embargo, FTC no se metaboliza significativamente por las enzimas hepéticas, por lo que el impacto de la
insuficiencia hepética deberia ser limitado.

Evaluacion de interacciones farmacol6gicas
La farmacocinética en estado estacionario de FTC y tenofovir no se vio afectada cuando FTC y TDF se administraron
juntos frente a cada agente administrado solo.

Los estudios in vitroy los ensayos de interaccion farmacocinética clinica farmaco-farmaco han demostrado que el
potencial de interacciones mediadas por CYP que involucran a FTC y tenofovir con otros medicamentos es bajo.

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

No se han observado interacciones farmacoldgicas clinicamente significativas entre FTC y famciclovir,
indinavir, estavudina, TDF y zidovudina (Tablas 9 y 10). De manera similar, no se han observado interacciones
farmacoldgicas clinicamente significativas entre TDF y efavirenz, metadona, nelfinavir, anticonceptivos orales,
ribavirina o sofosbuvir en ensayos realizados en voluntarios sanos (Tablas 11y 12).

Tabla 9 Interacciones farmacoldgicas: cambios en los parametros farmacocinéticos de FTC en presencia del
farmaco coadministrado?

. Actividad antiviral
FIC Tenofovi ici Tenofovir Di ilo Fi to: N bservé antagoni tudios d binaci6

— Emtricitabina y Tenofovir Disoproxilo Fumarato: No se observé antagonismo en estudios de combinacion que

Biodisponibilidad oral en ayunas® (%) 92 (83,1-106,4) 25 (NC-45,0 evaluaron la actividad antiviral del cultivo celular de FTC y tenofovir juntos.
Semivida de eliminacion terminal del plasma® (hr) 10 (7,4-18,0) 17 (12,0-25.7) Emtricitabina: La actividad antiviral de FTC contra aislados clinicos y de laboratorio del VIH-1 se evalud en lineas
G (HO/ML) 1,8+0,72¢ 0,30+0,09 celulares linfoblastoides, la linea celular MAGI-CCR5 y células mononucleares de sangre periférica. Los valores de
AUCE (g hr/mL 10053120 22 concentracion efectiva del 50% (ECs,) para FTC estuvieron en el rango de 0,0013 a 0,64 M (0,0003 a 0,158 pg/
UC (ug-hr/mL) 0,03, 294069 mL). En estudios de combinacion de farmacos de FTC con inhibidores de la RT nucledsidos (abacavir, lamivudina,
CL/F® (mL/min) 302+94 1043+115 estavudina, zidovudina), inhibidores de la RT no nucleésidos (delavirdina, efavirenz, nevirapina) e inhibidores
- de la proteasa (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), no se observé antagonismo. Emtricitabina mostré
Clyong” (ML/min) 213+89 243+33 actividad antiviral en cultivos celulares contra los clados A, B, C, D, E, Fy G del VIH-1 (los valores de ECq variaron

de 0,007 a 0,075 pM) y mostré actividad especifica de la cepa contra el VIH-2 (los valores de CE50 variaron de
0,007 a1,5 pM).

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: La actividad antiviral de tenofovir contra aislados clinicos y de laboratorio del
VIH-1 se evalud en lineas celulares linfoblastoides, células monociticas/macréfagas primarias y linfocitos de
sangre periférica. Los valores de ECy, para tenofovir oscilaron entre 0,04 y 8,5 uM. En estudios de combinacion
de farmacos de tenofovir con inhibidores de la RT nucledsidos (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina,
zidovudina), inhibidores de la RT no nucledsidos (delavirdina, efavirenz, nevirapina) e inhibidores de la proteasa
(amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), no se observé antagonismo. Tenofovir mostré actividad
antiviral en cultivos celulares contra los clados A, B, G, D, E, F, G y 0 del VIH-1 (los valores de ECy variaron de
0,5 a 2,2 yM) y mostrd actividad especifica de la cepa contra el VIH-2 (los valores de CEg, variaron de 1,6 uM
a5,5 uM).

Actividad profildctica en un modelo de transmision del VIH-1 en primates no humanos

Emtricitabina y Tenofovir Disoproxilo Fumarato: La actividad profilactica de la combinacion oral diaria de FTC y
TDF se evalud en un estudio controlado de macacos inoculados una vez por semana durante 14 semanas con el
virus quimérico SIV/VIH-1 (SHIV) aplicado a la superficie rectal. De los 18 animales de control, 17 se infectaron
después de una media de 2 semanas. En cambio, 4 de los 6 animales tratados diariamente con FTC y TDF oral no
se infectaron y las dos infecciones que se produjeron se retrasaron significativamente hasta las 9y 12 semanas y
mostraron una viremia reducida. Una variante resistente a FTC que expresaba M1841 surgié en 1 de los 2 macacos
después de 3 semanas de exposicion continua al farmaco.

Resistencia

Emtricitabina y Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Se seleccionaron en cultivos celulares aislamientos de VIH-1 con
susceptibilidad reducida a la combinacion de FTC y tenofovir. El andlisis genotipico de estos aislamientos identificd
las sustituciones de aminoécidos M184V/I y/o K65R en la RT viral. Ademéds, se seleccion6 una sustitucion K70E
en la RT del VIH-1 por tenofovir y esto da como resultado una susceptibilidad reducida a tenofovir.

En el Estudio 934, un ensayo clinico de sujetos sin tratamiento previo [consulte Estudios Clinicos (14.2)],
se realizé un andlisis de resistencia en los aislamientos de VIH-1 de todos los sujetos con fracaso virolégico
confirmado con mas de 400 copias/mL de ARN de VIH-1 en la semana 144 o en la interrupcién temprana
del tratamiento. El desarrollo de sustituciones asociadas con la resistencia a efavirenz se produjo con mayor
frecuencia y fue similar entre los brazos de tratamiento. La sustitucion del amino4cido M184V, asociada con la
resistencia a FTC y lamivudina, se observé en 2/19 aislamientos de sujetos analizados en el grupo FTC+TDF y en
10/29 aislamientos de sujetos analizados en el grupo zidovudina/lamivudina. A lo largo de las 144 semanas del
estudio 934, ningtin sujeto ha desarrollado una sustitucién detectable de K65R o K70E en su VIH-1, segln se
analizé mediante analisis genotipico estandar.

Emtricitabina: Se seleccionaron aislados del VIH-1 resistentes a FTC en cultivos celulares e in vivo. El andlisis
genotipico de estos aislados mostré que la susceptibilidad reducida a FTC estaba asociada con una sustitucion
en el gen RT del VIH-1 en el codon 184 que resultd en una sustitucién del aminodcido metionina por valina o
isoleucina (M184V/I).

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Se seleccionaron en cultivos celulares aislamientos de VIH-1 con susceptibilidad
reducida al tenofovir. Estos virus expresaron una sustitucion K65R en la RT y mostraron una reduccién de entre
2y 4 veces en la susceptibilidad al tenofovir.

En sujetos sin tr ) previo, los ientos de 8/47 (17%) de los sujetos analizados desarrollaron la
sustitucion de K65R en el grupo de TDF hasta las 144 semanas; 7 ocurrieron en las primeras 48 semanas de
tratamiento y 1 en la semana 96. En sujetos con tratamiento previo, 14/304 (5%) aislamientos de sujetos que no
respondieron a TDF hasta la semana 96 mostraron una susceptibilidad reducida mas de 1,4 veces (mediana 2,7)
a tenofovir. El andlisis genotipico de los aislamientos resistentes mostr una sustitucién del aminoacido K65R
en la RT del VIH-1.

Ensayo iPrEx: En el ensayo iPrEx, un ensayo clinico de sujetos adultos seronegativos al VIH-1 [consulte Estudios
Clinicos (14.3)], no se detectaron sustituciones de aminodcidos asociadas con la resistencia a FTC o TDF en el
momento de la seroconversion entre 48 sujetos del grupo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y 83
sujetos del grupo placebo que se infectaron con el VIH-1 durante el ensayo. Se observé que diez sujetos estaban
infectados con el VIH-1 en el momento de la inclusion. Las sustituciones M184V/I asociadas con la resistencia a
FTC se observaron en 3 de los 10 sujetos (2 de 2 en el grupo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y
1 de 8 en el grupo placebo). Uno de los dos sujetos del grupo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
albergaba el virus de tipo salvaje en el momento de la inclusion y desarrollé la sustitucion M184V 4 semanas
después de la inclusion. El otro sujeto tenia resistencia indeterminada al momento de la inscripcion, pero se
encontrd que tenia la sustitucion M1841 4 semanas después de la inscripcion.

Ensayo Partners PreP: En el ensayo Partners PrEP, un ensayo clinico de sujetos adultos seronegativos al VIH-1
[consulte Estudios Clinicos (14.4)], no se detectaron variantes que expresaran sustituciones de aminoacidos
asociadas con resistencia a FTC o TDF en el momento de la seroconversion entre 12 sujetos del grupo de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato, 15 sujetos del grupo de TDF y 51 sujetos del grupo placebo.
Se observd que catorce sujetos estaban infectados por VIH-1 en el momento de la inclusion (3 en el grupo de
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato, 5 en el grupo de TDF y 6 en el grupo placebo). Uno de los tres
sujetos del grupo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato que estaba infectado con el virus de tipo
salvaje al momento de la inscripcion selecciond un virus que expresaba M184V en la semana 12. Dos de los
cinco sujetos del grupo TDF tenian virus resistentes a tenofovir en el momento de la seroconversion; un sujeto
infectado con el virus de tipo salvaje al momento de la inscripcion desarrollé una sustitucion K65R en la semana
16, mientras que el segundo sujeto tenia un virus que expresaba la combinacion de sustituciones D67N y K70R
en la seroconversion en la semana 60, aunque el virus de referencia no estaba genotipificado y no esté claro si la
resistencia surgié o se transmiti6. Tras el reclutamiento, 4 sujetos (2 en el grupo TDF, 1 en el grupo emtricitabina
y tenofovir disoproxilo fumarato y 1 en el grupo placebo) tenian virus que expresaban sustituciones K103N o
V106A, que confieren resistencia de alto nivel a los INNTI pero que no se han asociado con FTC o TDF y pueden
haber estado presentes en el virus infectante.

Ensayo ATN113: En el ensayo clinico ATN113 de sujetos adolescentes seronegativos al VIH-1 [consulte Uso en
poblaciones especificas (8.4)], no se detectaron sustituciones de aminoacidos asociadas con la resistencia a FTC
o 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 seroconvirtieron no cumplieron con la dosis recomendada de emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato.

% Cambio de los parémelr;:s

Farmaco coad- | Dosis del farmaco ) farmacocinéticos de FTC
ministrado | coadministrado (mg) Dosis de FTC (mg) N (IC del 90%)
cmax Auc cmin
300 una vez al dia 200 una vez al dia 17 - - 120
TDF x 7 dias x 7 dias (T12a7129)
300 dos veces al dia | 200 una vez al dia

Zidovudina X 7 dias x 7 dias 27 =S =S =
Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 =3 < NA
Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 o B NA
Estavudina 40x1 200 x 1 6 o = NA

a. Todos los ensayos de interaccion se realizaron en voluntarios sanos
b. T = Aumento; < = Sin efecto; NA = No aplica

Tabla 10 |

coadministrados en presencia de FTC?

cambios en los parametros farmacocinéticos de los farmacos

% Cambio de los parametros
FArmaco Dosls del f4rmaco farmacocinéticos del Ilr]irmacu
i coadministrado
coadministrado | coadministrado (mg) Dosis de FTC (mg) N (IC del 90%)
cmax AuC cmin
300 unavezal dia | 200 una vez al dia - - o
TDF x 7 dias x 7 dias 17
. ’ 7 T13
) . 300 dos veces al dia | 200 una vez al dia
Zidovudina <7 dias X 7 dias 27 (toa® | (t5a® <
38) 20)
Indinavir 800 x 1 200x 1 12 =3 =3 NA
Famciclovir 500 x 1 200x 1 12 o o NA
Estavudina 40x 1 200x 1 6 =3 = NA

a. Todos los ensayos de interaccion se realizaron en voluntarios sanos
b. T = Aumento; < = Sin efecto; NA = No aplica

Resi ja cruzada

Emtricitabina y Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Se ha reconocido la resistencia cruzada entre ciertos NRTI. Las
sustituciones M184V/I y/o K65R seleccionadas en cultivos celulares mediante la combinacion de FTC y tenofovir
también se observan en algunos aislamientos de VIH-1 de sujetos que no responden al tratamiento con tenofovir
en combinacién con FTC o lamivudina, y abacavir o didanosina. Por lo tanto, puede producirse resistencia cruzada
entre estos farmacos en pacientes cuyo virus alberga una o ambas de estas sustituciones de aminoécidos.

Emitricitabina: Los aislados resistentes a FTC (M184V/l) presentaron resistencia cruzada a lamivudina, pero
mantuvieron la susceptibilidad en cultivo celular a los NRTI didanosina, estavudina, tenofovir y zidovudina, y
a los NNRTI (delavirdina, efavirenz y nevirapina). Los aislados de VIH-1 que contenian la sustitucién K65R,
seleccionados in vivo por abacavir, didanosina y tenofovir, demostraron una susceptibilidad reducida a la inhibicién
por FTC. Los virus que albergaban sustituciones que conferian una susceptibilidad reducida a estavudina y
zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) o didanosina (L74V) permanecieron sensibles a
FTC. EI VIH-1 que contenia la sustitucién K103N asociada con la resistencia a los NNRTI fue susceptible a FTC.

Tenofovir Disoproxilo Fumarato: Las sustituciones K65R y K70E seleccionadas por tenofovir también se
seleccionan en algunos pacientes infectados por VIH-1 tratados con abacavir o didanosina. Los aislados de VIH-1
con las sustituciones K65R y K70E también mostraron una susceptibilidad reducida a FTC y lamivudina. Por lo
tanto, la resistencia cruzada entre estos NRTI puede ocurrir en pacientes cuyo virus alberga las sustituciones
K65R o K70E. Los aislados de VIH-1 de sujetos (N = 20) cuyo VIH-1 expresé una media de 3 sustituciones de
aminodcidos RT asociadas a zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o K219Q/E/N) mostraron una
disminucion de 3,1 veces en la susceptibilidad a tenofovir. Los sujetos cuyo virus expresé una sustitucion L74V
sin sustituciones asociadas a la resistencia a zidovudina (N = 8) tuvieron una respuesta reducida a TDF. Hay datos
limitados disponibles para pacientes cuyo virus expresé una sustitucion Y115F (N = 3), una sustitucién Q151M
(N =2) o unainsercion T69 (N = 4), todos los cuales tuvieron una respuesta reducida.
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la reduccién del riesgo fue mayor (53%; IC del 95%: 34 a 72%) entre los sujetos que informaron haber tenido
relaciones sexuales anales sin proteccion (URAI) previas en la seleccion (732 y 753 sujetos informaron URAI en
las dltimas 12 semanas en la seleccion en los grupos de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y placebo,
respectivamente). En un estudio de casos y controles a posteriori de los niveles plasmaticos e intracelulares del
farmaco en aproximadamente el 10% de los sujetos del estudio, la reduccién del riesgo parecié ser mayor en
los sujetos con concentraciones intracelulares detectables de difosfato de tenofovir. Por lo tanto, la eficacia se
correlaciond fuertemente con la adherencia.

14.4 Resultados del ensayo clinico para la PrEP al VIH-1: Partners PrEP

El ensayo Partners PrEP fue un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo de tres brazos realizado
en 4,758 parejas heterosexuales serodiscordantes al VIH-1 en Kenia y Uganda para evaluar la eficacia y seguridad
de TDF (N = 1,589) y FTC/TDF (N = 1,583) versus (comparacion paralela) placebo (N = 1,586) para prevenir la
adquisicion del VIH-1 por la pareja no infectada.

Todos los sujetos no infectados recibieron pruebas mensuales de VIH-1, evaluacion de adherencia, evaluacion del
comportamiento sexual y evaluaciones de seguridad. Las mujeres también se sometieron a pruebas mensuales
de embarazo. Las muijeres que quedaron embarazadas durante el ensayo tuvieron que interrumpir el farmaco del
estudio durante el embarazo y la lactancia. Los sujetos no infectados eran predominantemente hombres (61 a
64% en todos los grupos de farmacos del estudio) y tenian una edad media de 33 a 34 afios.

Después de 7,827 personas-afio de seguimiento, se reportaron 82 seroconversiones emergentes del VIH-1, con
una tasa de seroincidencia observada general de 1,05 por 100 personas-afio. De las 82 seroconversiones, 13y 52
ocurrieron en sujetos aleatorizados a emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y placebo, respectivamente.
Dos de las 13 seroconversiones en el grupo de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato y 3 de las 52
seroconversiones en el grupo de placebo ocurrieron en mujeres durante interrupciones del tratamiento por
embarazo. La reduccion del riesgo para emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en relacion con placebo
fue del 75% (IC del 95%: 55 a 87%). En un estudio de casos y controles a posteriori de los niveles plasméticos
del farmaco en aproximadamente el 10% de los sujetos del estudio, la reduccion del riesgo parecié ser mayor
en los sujetos con concentraciones plasmaticas detectables de tenofovir. Por lo tanto, la eficacia se correlaciond
fuertemente con la adherencia.

16 COMO SE SUMINISTRA/ALMACENAMIENTO Y MANEJO

Las tabletas recubiertas con pelicula, de color blanco a blanquecino, con forma de cépsula, contienen 200 mg de
emtricitabina y 300 mg de tenofovir disoproxilo fumarato (que equivale a 245 mg de tenofovir disoproxilo), estan
grabados con una «H» en una caray con «124» en la otra, y estan disponibles en frascos de unidad de uso [que
contienen un desecante (sobre de gel de silice) y estan cerrados con un cierre a prueba de nifios] de:

30 tabletas NDC 68554-3060-0

Almacenar a menos de 30°C.
. Mantener el envase bien cerrado.
. Dispensar tinicamente en el envase original.

17  INFORMACION DE ASESORAMIENTO PARA PACIENTES
Recomiende al paciente que lea la etiqueta para pacientes aprobada por la FDA (Guia del medicamento).

Informacidn importante para personas no infectadas que toman emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
para la PrEP al VIH-1

Informe a las personas no infectadas por el VIH sobre lo siguiente [consulte Advertencias y Precauciones (5.2)]:

. La necesidad de confirmar que son VIH negativos antes de comenzar a tomar emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato para reducir el riesgo de adquirir VIH-1.

. Que pueden surgir sustituciones de resistencia al VIH-1 en individuos con infeccion por VIH-1 no detectada
que estén tomando emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato, ya que emtricitabina y tenofovir
disoproxilo fumarato por si solos no constituyen un régimen completo para el tratamiento del VIH-1.

. La importancia de tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato siguiendo un esquema de
dosificacion regular y un estricto cumplimiento del esquema de dosificacion recomendado para reducir el
riesgo de contraer el VIH-1. Las personas no infectadas que se saltan dosis tienen mayor riesgo de contraer
el VIH-1 que aquellas que no se saltan dosis.

. Que emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato no previene otras infecciones de transmision sexual y
solo debe utilizarse como parte de una estrategia de prevencion completa que incluya otras medidas de
prevencion.

. Usar condones de manera constante y correcta para reducir las posibilidades de contacto sexual con
cualquier fluido corporal como semen, secreciones vaginales o sangre.

. La importancia de conocer su estado seroldgico respecto del VIH-1y el de su(s) pareja(s).

. La importancia de la supresion viroldgica en su(s) pareja(s) con VIH-1.

. La necesidad de hacerse la prueba del VIH-1 periddicamente (al menos cada 3 meses, o con mayor
frecuencia para algunas personas, como los adolescentes) y pedirle a su(s) pareja(s) que también se la
hagan.

. Informar inmediatamente a su proveedor de atencion médica sobre cualquier sintoma de infeccién aguda
por VIH-1 (sintomas parecidos a los de la gripe).

. Que los signos y sintomas de la infeccion aguda incluyen fiebre, dolor de cabeza, fatiga, artralgia, vomitos,
mialgia, diarrea, faringitis, erupcion cuténea, sudores nocturnos y adenopatia (cervical e inguinal).

. Hacerse pruebas para detectar otras infecciones de transmision sexual, como sifilis, clamidia y gonorrea,
que pueden facilitar la transmision del VIH-1.

. Evaluar su comportamiento sexual de riesgo y obtener apoyo para ayudar a reducirlo.

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

Informe a las personas que se han reportado exacerbaciones agudas graves de hepatitis B en pacientes
infectados con VHB que han interrumpido el tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato
[consulte Advertencias y Precauciones (5.1)]. Aconseje a las personas infectadas por el VHB que no suspendan
el tratamiento con emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato sin informar primero a su proveedor de atencion
médica.

Aparicion o empeoramiento de la insuficiencia renal

Informe a los pacientes infectados por VIH-1y a las personas no infectadas que se ha reportado insuficiencia
renal, incluyendo casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi, en asociacion con el uso de TDF, un
componente de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato tabletas. Aconseje a los pacientes que eviten el uso
de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato con el uso simultdneo o reciente de un agente nefrotoxico (p.
ej., AINE en dosis altas o multiples) [consulte Advertencias y Precauciones (5.3)]. Es posible que sea necesario
ajustar el intervalo de dosificacion de emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato en pacientes con infeccion
por VIH-1 'y deterioro renal. Emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1 no deben
utilizarse en personas no infectadas por VIH-1 si el aclaramiento de creatinina estimado es inferior a 60 mL/min.
Si se observa una disminucion del aclaramiento de creatinina estimado en personas no infectadas mientras se
utiliza emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1, evalie las posibles causas y reevalie
los posibles riesgos y beneficios del uso continuo [consulte Dosis y Administracion (2.6)].

Sindrome de reconstitucion inmunitaria

Informe a los pacientes infectados por VIH-1 que en algunos pacientes con infeccion avanzada por VIH
(SIDA), pueden aparecer signos y sintomas de inflamacion de infecciones anteriores poco después de iniciar
el tratamiento contra el VIH. Se cree que estos sintomas se deben a una mejora en la respuesta inmunitaria
del cuerpo, que le permite combatir infecciones que pueden haber estado presentes sin sintomas evidentes.
Aconseje a los pacientes que informen a su proveedor de atencién médica de inmediato sobre cualquier sintoma
de infeccion [consulte Advertencias y Precauciones (5.4)].

Pérdida 6sea y defectos de mineralizacién

Informe a los pacientes que se han observado disminuciones en la densidad mineral 6sea con el uso de TDF
o emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato. Considere la monitorizacién 6sea en pacientes y personas no
infectadas que tengan antecedentes de fractura dsea patolégica o riesgo de osteopenia [consulte Advertencias
y Precauciones (5.5)].

Acidosis l4ctica y hepatomegalia grave

Informe a los pacientes infectados por VIH-1y a las personas no infectadas que se han notificado casos de acidosis
lactica y hepatomegalia grave con esteatosis, incluyendo casos mortales. El tratamiento con emtricitabina y
tenofovir disoproxilo fumarato debe suspenderse en cualquier persona que presente sintomas clinicos sugestivos
de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada [consulte Advertencias y Precauciones (5.6)].

Interacciones farmacol6gicas

Informe a las personas que emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato pueden interactuar con muchos
farmacos; por lo tanto, se debe aconsejar a las personas que informen a su proveedor de atencién médica sobre
el uso de cualquier otro medicamento, incluyendo otros medicamentos contra el VIH y medicamentos para el
tratamiento del virus de la hepatitis C [consulte Advertencias y Precauciones (5.7) e Interacciones Farmacoldgicas
(7)1

Recomendaciones de dosificacion para el tratamiento de la infeccién por VIH-1

Informe a los pacientes infectados por VIH-1 que es importante tomar emtricitabina y tenofovir disoproxilo
fumarato con otros medicamentos antirretrovirales para el tratamiento del VIH-1 en un esquema de dosificacion
regular con o sin alimentos y evitar omitir dosis ya que puede resultar en el desarrollo de resistencia.

Registro de embarazos

Informe a las personas que utilizan emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para el tratamiento del VIH-1 o
la PrEP al VIH-1 que existe un registro de embarazo antirretroviral para monitorear los resultados fetales de las
mujeres embarazadas expuestas a emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato [consulte Uso en Poblaciones
Especificas (8.1)].

Lactancia

Instruya a las madres que no amamanten si estdn tomando emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para
el tratamiento de la infeccion por VIH-1 o si se sospecha una infeccion aguda por VIH-1 en una madre que toma
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato para la PrEP al VIH-1 debido al riesgo de transmitir el virus del
VIH-1 al bebé. En las mujeres no infectadas por VIH, se deben evaluar los beneficios y los riesgos de tomar
emtricitabina y tenofovir disoproxilo fumarato durante la lactancia, incluyendo el riesgo de contraer el VIH-1
debido a la falta de adherencia a la medicacion y la posterior transmision de madre a hijo [consulte Uso en
Poblaciones Especificas (8.2)].

Todas las marcas enumeradas son marcas comerciales registradas de sus respectivos propietarios y no son
marcas comerciales de Hetero Labs Limited.
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