TRUVADA®

EMTRICITABINA 200 mg
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg

Venta bajo receta archivada Comprimidos recubiertos
Industria Canadiense

ADVERTENCIA

SE HA OBSERVADO ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA SEVERA CON ESTEATOSIS, INCLUYEN-
DO CASOS FATALES, EN VIRTUD DEL USO DE ANALOGOS NUCLEOSIDOS SOLOS O COMBINADOS
CON OTROS ANTIRRETROVIRALES (VER “ADVERTENCIAS").

TRUVADA® NO SE RECOMIENDA PARA EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES CRONICAS POR EL VI-
RUS DE LA HEPATITIS B (VHB) Y LA SEGURIDAD Y EFICACIA DE TRUVADA NO SE HAN DETERMINA-
DO CON RESPECTO A PACIENTES INFECTADOS CONJUNTAMENTE CON VHB Y VIH (VIRUS DE IN-
MUNODEFICIENCIA HUMANA). SE HA OBSERVADO UN EMPEORAMIENTO SEVERO Y AGUDO DE LA
HEPATITIS B EN PACIENTES QUE HAN SUSPENDIDO EL USO DE EMTRIVA® O VIREAD®. LA FUN-
CION HEPATICA DEBE SER CONTROLADA RIGUROSAMENTE MEDIANTE UN SEGUIMIENTO CLINICO
Y DE LABORATORIO AL MENOS DURANTE VARIOS MESES EN PACIENTES QUE SUSPENDEN EL USO
DE TRUVADA Y SE ENCUENTRAN INFECTADOS CONJUNTAMENTE CON VIH Y VHB. DE SER NECE-
SARIO, PUEDE GARANTIZARSE EL INICIO DE UNA TERAPIA ANTI-HEPATITIS B (VER
“ADVERTENCIAS").

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Emtricitabina. ...200,000 mg
Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). .300,000 mg
Excipientes: Croscaramelosa sodica, Lactosa monohidrato, Estearato de magnesio, Celulosa microcristali-
na, Almidén pregelatinizado, Opadry Il Azul Y-30-10701... .C.s.

DESCRIPCION

Los comprimidos recubiertos de TRUVADA son comprimidos combinados de dosis fija que contienen emtri-
citabina y tenofovir disoproxil fumarato.

EMTRIVA es el nombre comercial de la emtricitabina, un anélogo nucledsido sintético de la citidina. El teno-
fovir disoproxil fumarato (VIREAD, también denominado tenofovir DF) se convierte in vivo en tenofovir, un a-
nélogo nucleosido fosfonato aciclico (nucleétido) de adenosina 5’-monofosfato. Tanto la emtricitabina como
el tenofovir exhiben una actividad inhibitoria con respecto a la transcriptasa inversa del VIH-1.

Los Comprimidos de TRUVADA son de administracion oral.

Emtricitabina: El nombre quimico de la emtricitabina es 5-fluoro-1-(2R,55)-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolano-5-
illcitosina. La emtricitabina es el enantiomero (-) de un tio anélogo de la citidina, que difiere de otros anélo-
gos de la citadina en que posee fltor en la posicion 5.
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La emtricitabina es un polvo cristalino color blanco a blancuzco con una solubilidad de aproximadamente
112 mg/mL en agua a 25 °C. El coeficiente de particion (logaritmo p) de la emtricitabina es -0,43 y el valor
pKa es 2,65.
Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofo-
vir disoproxil fumarato es una sal de &ci-
do fumarico del bis-isopropoxicarboniloxi-
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El tenofovir disoproxil fumarato es un polvo cristalino color blanco a blancuzco con una solubilidad de 13,4
mg/mL en agua a 25 °C. El coeficiente de particién (logaritmo p) del tenofovir disoproxil fumarato es 1,25 y
el valor pKa es 3,75. Todas las dosis se expresan en términos de tenofovir disoproxil fumarato, excepto que
se especifique lo contrario.

MICROBIOLOGIA

Mecanismo de Accion

Emtricitabina: La emtricitabina, un analogo nucledsido sintético de la citidina, es fosforilada con enzimas
celulares para formar emtricitabina 5'-trifosfato. Emtricitabina 5'-trifosfato inhibe la actividad de la transcrip-
tasa inversa del VIH-1 compitiendo con el sustrato natural de deoxicitidina 5'-trifosfato y al ser incorporada
al ADN viral naciente que resulta en la terminacion de la cadena. Emtricitabina 5'™-trifosfato es una inhibidor
débil de las polimerasas del ADN de los mamiferos y de la polimerasa del ADN mitocondrial.

Tenofovir disoproxil fumarato: El tenofovir disoproxil fumarato es un analogo nucleédsido fosfonato diéster
aciclico del monofosfato de adenosina. El tenofovir disoproxil fumarato requiere una hidrdlisis inicial del di-
éster para convertirse en tenofovir y subsiguientes fosforilaciones mediante enzimas celulares para formar el
tenofovir difosfato. El tenofovir difosfato inhibe la actividad de la transcriptasa inversa del VIH-1 al competir
con el sustrato natural deoxiadenosina 5'-trifosfato y, luego de su incorporacién al ADN, mediante la termi-
nacién de la cadena de ADN. Tenofovir difosfato es un inhibidor débil de las polimerasas del ADN de los
mamiferos y de la polimerasa del ADN mitocondrial.

Actividad Antiviral

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: En estudios de combinacién que evaluaban la actividad
antiviral in vitro de la emtricitabina y el tenofovir en conjunto, se observaron efectos antivirales sinergisticos.
Emtricitabina: La actividad antiviral in vitro de la emtricitabina con respecto a aislados de laboratorio y ais-
lados clinicos de VIH se evalué en lineas de células linfoblastoideas, en la linea de células MAGI-CCR5 y en
células mononucleares sanguineas periféricas. Los valores IC50 para la emtricitabina estuvieron dentro del
rango de 0,0013-0,64 puM (0,0003-0,158 ug/mL). En estudios de combinacién de drogas sobre la emtricitabi-
na con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (abacavir, lamivudina, estavudina, zalcitabina, zi-
dovudina), inhibidores no nucledsidos de la transcriptasa inversa (delavirdina, efavirenz, nevirapina), e inhi-
bidores de la proteasa (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), se observaron aditivos a los efectos
sinergisticos. La mayoria de estas combinaciones de drogas no se estudiaron en humanos. Emtricitabina
presentd una actividad antiviral in vitro con respecto a los clades A, B, C, D, E, F y G del VIH-1 (los valores
IC50 oscilaron entre 0,007-0,075 uM) y mostraron una actividad especifica de las cepas respecto del VIH-2
(los valores IC50 oscilaron entre 0,007-1,5 uM).

Tenofovir disoproxil fumarato: La actividad antiviral in vitro del tenofovir respecto de aislados de laborato-
rio y aislados clinicos de VIH-1 se evalud en lineas de células linfoblastoideas, en células primarias monoci-
to/macréfago y en linfocitos sanguineos periféricos. Los valores IC50 (50% de concentracion inhibitoria) pa-
ra el tenofovir estuvieron dentro del rango de 0,04-8,5 uM. En estudios de combinacion de drogas sobre el
tenofovir con inhibidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (abacavir, didanosina, lamivudina, estavu-
dina, zalcitabina, zidovudina), inhibidores no nucleodsidos de la transcriptasa inversa (delavirdina, efavirenz,
nevirapina), e inhibidores de la proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), se observa-
ron aditivos a los efectos sinergisticos. Tenofovir presenté una actividad antiviral in vitro respecto de los cla-
des A, B, C, D, E, F, Gy O del VIH-1 (los valores IC50 oscilaron entre 0,5-2,2 uM). Los valores IC50 de teno-
fovir respecto del VIH-2 oscilaron entre 1,6 uM y 4,9 pM.

Resistencia

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Los aislados de VIH-1 con una susceptibilidad reducida a
la combinacion de emtricitabina y tenofovir se seleccionaron in vitro. El anélisis genotipico de estos aislados
identifico las sustituciones de aminoacido M1841/V y/o K65R en la transcriptasa inversa viral.

Emtricitabina: Los aislados del VIH resistentes a la emtricitabina se seleccionaron in vitro. El andlisis geno-
tipico de estos aislados sefiald que la susceptibilidad reducida a la emtricitabina estaba asociada a una
mutacion del gen de la transcriptasa inversa del VIH en el codén 184 que resulté en una sustitucion de ami-
noacido de metionina por valina o isoleucina (M184V/I).

Los aislados del VIH resistentes a la emtricitabina fueron extraidos de algunos pacientes tratados con emtri-
citabina sola o en combinacion con otros agentes antirretrovirales. En un estudio clinico, los aislados virales
de 6/16 (37,5%) de pacientes que no han recibido tratamiento previo con fracaso virolégico mostraron una
susceptibilidad a la emtricitabina reducida en >20 veces. El anélisis genotipico de estos aislados indicé que
la resistencia se debia a las mutaciones M184V/I en el gen de la transcriptasa inversa del VIH.

Tenofovir disoproxil fumarato: Los aislados de VIH-1 con una susceptibilidad reducida al tenofovir se se-
leccionaron in vitro. Estos virus manifestaron una mutacién K65R en la transcriptasa inversa y sefialaron una
reduccion de 2 a 4 veces en la susceptibilidad al tenofovir.

Los aislados de VIH-1 resistentes al tenofovir también fueron extraidos de algunos pacientes tratados con
VIREAD en combinacion con ciertos agentes antirretrovirales. En pacientes que no han recibido tratamiento
previo, 8/47 (17%) de los aislados de los pacientes con un fracaso de VIREAD + lamivudina + efavirenz en
la semana 144 indicaron una susceptibilidad in vitro al tenovofir reducida en >1,4 veces (mediana 3,7). En
pacientes que han recibido tratamiento previo, 14/304 (5%, Estudios 902 y 907) de los aislados de los pa-
cientes con fracaso de VIREAD en la semana 96 sefialaron una susceptibilidad in vitro al tenovofir reducida
en >1,4 veces (mediana 2,7). El andlisis genotipico de los aislados resistentes indicé una mutacién en el
gen de la transcriptasa inversa del VIH-1 que resultd en la sustitucion de aminoécido K65R.

Resistencia cruzada

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Se ha reconocido la resistencia cruzada entre ciertos inhi-
bidores nucledsidos de la transcriptasa inversa (NRTIs). Las sustituciones M184V/| y/o K65R seleccionadas
in vitro por medio de la combinacién de emtricitabina y tenofovir también se observaron en algunos aislados
de VIH-1 en pacientes que fracasaron en el tratamiento con tenofovir en combinacién con lamivudina o em-
tricitabina, y abacavir o didanosina. Por lo tanto, la resistencia cruzada entre estas drogas puede ocurrir en
pacientes cuyo virus contiene una o ambas sustituciones de amino&cidos.

Emtricitabina: Los aislados resistentes a la emtricitabina (M184V/l) manifestaron una resistencia cruzada
con respecto a lamivudina y zalcitabina, pero conservaron la susceptibilidad in vitro en cuanto a didanosi-
na, estavudina, tenofovir, zidovudina y los inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa inversa (delavirdi-
na, efavirenz y nevirapina). Los aislados de pacientes que han recibido un tratamiento intenso que contie-
nen la sustitucion de aminoacido M184V/I en el contexto de otras sustituciones de inhibidores nucleésidos



de la transcriptasa inversa asociadas a la resistencia pueden conservar la susceptibilidad a tenofovir. Los
aislados de VIH-1 que contienen la sustitucion K65R, seleccionada in vivo por medio de abacavir, didanosi-
na, tenofovir y zalcitabina, demostraron una susceptibilidad reducida con respecto a la inhibicién mediante
emtricitabina. Los virus con mutaciones que confieren una susceptibilidad reducida a estavudina y zidovudi-
na (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) o a didanosina (L74V) permanecieron sensibles a la em-
tricitabina. El VIH-1 que contiene la sustitucion K103N asociada a la resistencia a los inhibidores no nucleé-
sidos de la transcriptasa inversa se mostré susceptible a la emtricitabina.

Tenofovir disoproxil fumarato: Los aislados de VIH-1 de pacientes (N=20) cuyo VIH-1 manifestdé una me-
dia de 3 sustituciones de aminoacidos de transcriptasa inversa asociadas a zidovudina (M41L, D67N,
K70R, L210W, T215Y/F o K219Q/E/N) indicaron una disminucién de 3,1 veces en la susceptibilidad a tenofo-
vir. El VIH-1 resistente a los nucleésidos multiples con una mutacién de insercién doble T69S en la transcrip-
tasa inversa indicé una reduccién en la susceptibilidad a tenofovir.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacocinética en Adultos

TRUVADA: Un Comprimido de TRUVADA resulté bioequivalente a una Capsula de EMTRIVA (200 mg) mas
un C(%mpr‘\;nido de VIREAD (300 mg) tras la administracion de una dosis simple a pacientes sanos en ayu-
nas (N=39).

Emtricitabina: Las propiedades farmacocinéticas de la emtricitabina se resumen en la Tabla 1. Luego de la
administracion oral de EMTRIVA, la emtricitabina se absorbe con rapidez con concentraciones pico de plas-
ma a la hora o a las 2 horas posteriores a la dosis. La ligazén in vitro de emtricitabina con las proteinas del
plasma humano es <4% e independiente de la concentracién en el rango de 0,02-200 pg/mL. Tras la admi-
nistracion de emtricitabina radiomarcada, un 86% aproximadamente se recupera en la orina 'y un 13% se re-
cupera en forma de metabolitos. Los metabolitos de la emtricitabina incluyen 3'-sulféxido diastereémeros y
su conjugado de &cido glucurénico. La emtricitabina se elimina mediante una combinacion de filtracion glo-
merular y secrecion tubular activa. Luego de una dosis oral simple de EMTRIVA, la semivida de la emtricita-
bina en plasma es de 10 horas aproximadamente.

Tenofovir disoproxil fumarato: Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir disoproxil fumarato se resu-
men en la Tabla 1. Tras la administracion oral de VIREAD, las concentraciones maximas de tenofovir en
suero se lograron después de 1,0 + 0,4 hora. La ligazoén in vitro del tenofovir con las proteinas del plasma
humano es de <0,7% e independiente de la concentracion en el rango de 0,01-25 ug/mL. Aproximadamen-
te un 70-80% de la dosis intravenosa de tenofovir se recupera en forma de droga no modificada en la orina.
El tenofovir se elimina mediante una combinacién de filtracion glomerular y secrecion tubular activa. Luego
de (ija dosis oral simple de VIREAD, la semivida de eliminacion terminal del tenofovir es de 17 horas aproxi-
madamente.

Tabla 1. Pardmetros Farmacocinéticos de Dosis Simple para Emitricitabina y Tenofovir en Adultos?

Emtricitabina Tenofovir
Biodisponibilidad Oral en Ayunas 2 (%) 92 (83,1-106,4) 25 (NC-45,0)
Semivida de Eliminacion Terminal de Plasma? (horas) 10 (7,4-18,0) 17 (12,0-25,7)
Cmax3 (ug/mL) 1,8+0,724 0,30+ 0,09
AUCS (ug-hr/mL) 10,0 £ 3,124 2,29+0,69
CL/F3 (mL/min) 302 + 94 1043 +£ 115
CLrenal3 (mL/min) 213+89 243+33

1. NC = No calculado

2. Mediana (rango)

3. Media (+ SD)

4. Informacion presentada como valores de estado estable

Efectos de la Alimentacion en la Absorcién Oral

TRUVADA puede administrarse con o sin ingesta de alimentos. La administraciéon de TRUVADA luego de
una comida con alto contenido de grasas (784 kcal; 49 gramos de grasa) o de una comida liviana (373 kcal;
8 gramos de grasa) retraso el tiempo de Cmax de tenofovir en aproximadamente 0,75 hora. Los aumentos
medios en AUC y Cmax de tenofovir fueron aproximadamente de 35% y 15%, al ser administrados con una
comida con alto contenido de grasas o con una comida liviana, en comparacion con la administracion en
estado de ayuno. En estudios previos de seguridad y eficacia, se administré VIREAD (tenofovir) con ingesta
de alimentos. Las exposiciones sistémicas de la emtricitabina (AUC y Cmax) no se vieron afectadas cuando
se administr6 TRUVADA ya sea con una comida con alto contenido de grasas o bien con una comida livia-
na.

Poblaciones especiales

Raza

Emtricitabina: No se han identificado diferencias farmacocinéticas debidas a la raza tras la administracién
de EMTRIVA.

Tenofovir disoproxil fumarato: Se dispuso de un nimero insuficiente de grupos raciales y étnicos que no
fueran el Caucasico para determinar de manera adecuada las potenciales diferencias farmacocinéticas en-
tre estas poblaciones tras la administracion de VIREAD.

Género

Emtricitabina y Tenofovir disoproxil fumarato: La farmacocinética de la emtricitabina y del tenofovir es si-
milar en pacientes de sexo masculino y femenino.

Pacientes Pediatricos y Geriatricos: La farmacocinética de la emtricitabina y del tenofovir no se evalué
por completo en nifios (menores de 18 anos) o personas de la tercera edad (mayores de 65 afios) (ver PRE-
CAUCIONES, Uso Pediatrico, Uso Geriatrico).

Pacientes con Funcién Renal Insuficiente: La farmacocinética de emtricitabina y de tenofovir se ve altera-
da en pacientes con insuficiencia renal (ver ADVERTENCIAS, Insuficiencia Renal). En los pacientes con una



depuracion de creatinina menor a 50 mL/min, la Cmax y AUCO0-~ de emtricitabina y de tenofovir se vieron
incrementadas. Se recomienda que el intervalo de dosificacién de TRUVADA se modifique en los pacientes
con una depuracién de creatinina de 30-49 mL/min.

TRUVADA no deberia utilizarse en pacientes con una depuracién de creatinina menor a 30 mL/min y en pa-
ciente)s con una enfermedad renal en su fase final que requiera didlisis (ver ADVERTENCIAS, Insuficiencia
Renal).

Pacientes con Insuficiencia Hepatica: La farmacocinética de tenofovir luego de una dosis de 300 mg de
VIREAD se ha estudiado en pacientes no infectados con el VIH con una insuficiencia hepatica de moderada
a grave. No se produjeron alteraciones sustanciales en la farmacocinética del tenofovir en los pacientes con
una insuficiencia hepatica en comparacién con los pacientes sin insuficiencia alguna. La farmacocinética
de TRUVADA o de emtricitabina no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica. No obstante, la
emtricitabina no es metabolizada de manera significativa por las enzimas del higado, por lo tanto el impacto
de la insuficiencia del higado deberfa limitarse.

Embarazo: (ver PRECAUCIONES, Embarazo).

Madres Lactantes: (ver PRECAUCIONES, Madres Lactantes).

Interaccion de Drogas: (ver PRECAUCIONES, Interaccion de Drogas).

TRUVADA: No se han realizado estudios de interaccion de drogas utilizando comprimidos de TRUVADA.
Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: La farmacocinética en estado estable de emtricitabina y te-
nofovir disoproxil fumarato no se vio afectada cuando se administré emtricitabina y tenofovir disoproxil fuma-
rato juntos al contrario de cuando se administré cada agente por separado.

Los estudios in vitro y clinicos de interaccién droga-droga de farmacocinética han demostrado que el poten-
cial para las interacciones mediadas con enzimas citocromo P450 que incluyen a la emtricitabina y al teno-
fovir y a otros productos medicinales es bajo.

Emtricitabina y tenofovir son excretados primariamente por los rifiones mediante una combinacién de filtra-
cion glomerular y secrecion tubular activa. No se observaron interacciones droga-droga debido a la compe-
tencia por la excrecion renal. No obstante, la administracion conjunta de TRUVADA y drogas que se elimi-
nan mediante secrecién tubular activa puede aumentar las concentraciones de emtricitabina, tenofovir y/o la
droga administrada de manera conjunta.

Las fdrogas que disminuyen la funcion renal pueden aumentar las concentraciones de emtricitabina y/o de
tenofovir.

No se observaron interacciones de drogas clinicamente significativas entre emtricitabina y famciclovir, indi-
navir, estavudina y tenofovir disoproxil fumarato (ver Tablas 2 y 3). Asimismo, no se observaron interaccio-
nes de drogas clinicamente significativas entre tenofovir disoproxil fumarato y abacavir, adefovir dipivoxil, ri-
bavirin, efavirenz, emtricitabina, indinavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir, metadona y los anticonceptivos
orales en estudios llevados a cabo en voluntarios sanos (ver Tablas 4 y 5).

Tabla 2. Interacciones de Drogas: Modificaciones en los Pardmetros Farmacocinéticos de Emtricitabina en
Presencia de la Droga Administrada en forma Conjunta?

Droga Dosis de droga Dosis de N % de modificacion de
administrada administrada Emitricitabina pardmetros farmacocinéticos
en forma en forma (mg) de Emtricitabina 2 (intervalos

conjunta conjunta (mg) de confianza del 90 %)

Crnax AUC Cmin

Tenofovir DF 300 una vez por 200 una vez por 17 - - 420
dia x 7 dias dia x 7 dias (t12a129)

Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 haing haing NA

Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 <= haind NA

Estavudina 40 x 1 200 x 1 6 “«~ “«— NA

1. Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.
2.4 = Aumento; } = Disminucion; « —»= Sin efectos; NA = No aplicable.

Tabla 3. Interacciones de Drogas: Modificaciones en los Paréametros Farmacocinéticos de la Droga Adminis-
trada en forma Conjunta en Presencia de Emtricitabina?

Droga Dosis de droga Dosis de N % de modificacion de
administrada administrada Emtricitabina pardmetros farmacocinéticos
en forma en forma (mg) de droga administrada en forma
conjunta (mg) conjunta 2 (intervalos de
confianza del 90 %)
Cmax AUC Cmin
Tenofovir DF 300 una vez por 200 una vez por 17 - —— -——
dia x 7 dias dia x 7 dias
Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 S ind «— NA
Famciclovir 500 x 1 200 x 1 12 <= haind NA
Estavudina 40 x 1 200 x 1 6 - - NA

1. Todos los estudios de interaccion se realizaron en voluntarios sanos.
2. 4 = Aumento; { = Disminucién; < —»= Sin efectos; NA = No aplicable.



Tabla 4. Interacciones de Drogas: Modificaciones en los Pardmetros Farmacocinéticos de Tenofovirl en Pre-
sencia de la Droga Administrada en forma Conjunta

Droga Dosis de droga N % de modificacion de parametros
administrada en administrada en farmacocinéticos
forma conjunta forma conjunta

Cmax AUC Cmin
Abacavir 300 una vez 8 “« > “«— NC
Adefovir Dipivoxil 10 una vez 22 NC
Atazanavir3 400 una vez por dia x 14 dias 33 414 (18a120) 124 (121a428) 422 (115a130)
Didanosina (con
capa entérica) 400 una vez 25 > “«~— >
Didanosina
(tamponada) 250 6 400 una vez por dia x 7 dias | 14 R “«— “«—
Efavirenz 600 una vez por dia x 14 dias 29 -« «— «—
Emtricitabina 200 una vez por dia x 7 dias 17 “«~ “«— “«—
Indinavir 800 tres veces por dia x 7 dias 13 114 ($3a 133)
Lamivudina 150 dos veces por dia x 7 dias 15 “«~ “«— “«—
Lopinavir/Ritonavir 400/100 dos veces 24 > 432 (125a138) 451 (437 at66)

por dia x 14 dias

1. L.os pacientes recibieron VIREAD 300 mg una vez por dia.
2.4 = Aumento | = Disminucién <= = Sin efectos NC = No calculado.
3. Informacion de Prescripcion de atazanavir

Tabla 5. Interacciones de Drogas: Modificaciones en los Parémetros Farmacocinéticos de la Droga Adminis-
trada en forma Conjunta en Presencia de Tenofovir

Droga Dosis de droga N % de modificacion de parametros farmacocinéticos
administrada en administrada en de droga administrada en forma conjunta 1
forma conjunta forma conjunta (mg) (Intervalos de confianza del 90 %)
Cmax AUC Cm/n

Abacavir 300 una vez 8 +12(41a126) aing NA
Adefovir Dipivoxil 10 una vez 22 “«— “«— NA
Atazanavir2 400 una vez por dia x 14 dias | 34 Y21 (y27a 14) $25(430a 419) +40($48a32)
Atazanavir2 Atazanavir/Ritonavir 300/100

una vez por dia x 42 dias 10 128 (¥50a15) 1253 (¥42a13) ¥233 (V46 a +10)
Efavirenz 600 una vez por dia x 14 dias | 30 “«— R ind -
Emtricitabina 200 una vez por diax 7 dias | 17 “«— “«— +20(412a129)
Indinavir 800 tres veces por dia x 7 dias | 12 $11(330a412) «~— «—
Lamivudina 150 dos veces por diax 7 dias | 15 | 24 (}342a412) «— «—
Lopinavir Lopinavir/Ritonavir 400/100 | 24 —— —— ——

dos veces por dia x 14 dias
Metadona 4 40-110 una vez por dia 13 “« > > « -
x 14 diasd

Anticonceptivos Etinil/ Estradiol Norgestimato | 20 “«— “«— «—
oralest (Ortho-Tricyclen®)

una vez por dia x 7 dias
Ribavirin 600 una vez 22 > «— NA
Ritonavir Lopinavir/Ritonavir 400/100 dos| 24

veces por dia x 14 dias hiing haing haing

1.4 =Aumento ¥ =Disminucién <-— =Sin efectos NC = No aplicable.

2. Informacién de Prescripcion de atazanavir.

3. En pacientes infectados con VIH, la adicién de tenofovir DF a atazanavir 300 mg mas ritonavir 100 mg resulté en valores de
AUC y Cmin de atazanavir 2,3 y 4 veces superiores a los respectivos valores observados cuando atazanavir 400 mg se adminis-
1ré solo.

4. R-(activa), S-y la totalidad de las exposiciones de la metadona fueron equivalentes cuando ésta se administré sola o junto con
VIREAD.

5. Los pacientes se mantuvieron en su dosis estable de metadona. No se informaron alteraciones farmacodinamicas (toxicidad
opidcea o signos o sintomas de abstinencia).

6. Las exposiciones del etinil estradiol y el 17-deacetil norgestimato (metabolito farmacolégicamente activo) fueron equivalentes
cuando se administraron solos o junto con VIREAD.

Luego de dosis multiples a personas con VIH negativo que reciben una terapia cronica de mantenimiento
con metadona o anticonceptivos orales, o dosis simples de ribavarin, la farmacocinética del tenofovir en es-



tado estable fue similar a la observada en estudios previos, lo que indica la falta de interacciones de drogas
clinicamente significativas entre estos agentes y VIREAD.

La administracion conjunta de tenofovir disoproxil fumarato y didanosina produce modificaciones en la far-
macocinética de didanosina que pueden tener relevancia clinica. La Tabla 6 resume los efectos del tenofovir
disoproxil fumarato sobre la farmacocinética de didanosina. La administraciéon concomitante de tenofovir di-
soproxil fumarato y comprimidos tamponados o capsulas con capa entérica de didanosina aumenta de ma-
nera significativa la Cmax y AUC de didanosina. Cuando las capsulas con capa entérica de didanosina de
250 mg se administraron junto con tenofovir disoproxil fumarato, las exposiciones sistémicas de didanosina
resultaron similares a las observadas en las capsulas con capa entérica de 400 mg en forma independiente
en ayunas. Se desconoce el mecanismo de esta interaccion.

Tabla 6. Interacciones de Drogas: Parametros Farmacocinéticos de la Didanosina en Presencia de VIREAD®

Dosis (mg)/ Método Método de N % de Diferencia (Intervalos de confianza
de Administracion3 Administracion2 del 90%) contra Didanosina 400 mg
de Didanosina? de VIREAD® sola, en ayunas3
Crmax AUC
Comprimidos Tamponados
400 una vez por dia4 En ayunas 1 hora 14 +28 (4111 a+t48) 444 (431 a+459)
x 7 dias después de didanosina
Céapsulas con Capa Entérica
400 una vez, en ayunas Con alimentos, 2 horas 26 448 (125a176) 4148 (4312 467)
después de didanosina
400 una vez, con ingesta Simultaneamente con 26 464 (141 a189) 460 (144 a1t79)
de alimentos didanosina
250 una vez, en ayunas Con alimentos, 2 horas 28 110 (t22a+43) “«—
después de didanosina
250 una vez, en ayunas Simultaneamente 28 «— t14 (0a 131)
con didanosina
250 una vez, con ingesta Simultaneamente 28 129(339a418) V11 (y23a12)
de alimentos con didanosina

Ver PRECAUCIONES con respecto al uso de didanosina con VIREAD.

. La administracion con ingesta de alimentos fue con una comida liviana (~373 kcal, 20% grasa).
4 = Aumento ¥ = Disminuciéon < — = Sin diferencias

Incluye a 4 pacientes con un peso inferior a 60 kg que reciben didanosina 250 mg.

SIS

INDICACIONES Y USO

TRUVADA se recomienda en combinacién con otros agentes antirretrovirales (tales como inhibidores no nu-
cledsidos de la transcriptasa inversa o inhibidores de la proteasa) para el tratamiento de la infeccion por
VIH-1 en adultos. Los estudios de seguridad y eficacia con respecto al uso de los Comprimidos de TRUVA-
DA o de EMTRIVA y VIREAD en combinacioén se hallan en curso.

EMTRIVA y VIREAD han sido estudiados como parte de regimenes de drogas multiples y se ha comprobado
que son seguros y eficaces. En el estudio clinico 303, EMTRIVA y la lamivudina (3TC) demostraron patrones
de eficacia, seguridad y resistencia comparables como parte de regimenes de drogas mdltiples. Esta infor-
macion, y la obtenida en el estudio 903, en el que la lamivudina y el tenofovir se utilizaron en combinacion,
respalda el uso de los Comprimidos de TRUVADA para el tratamiento de la infeccién por VIH-1 en adultos
que no han recibido tratamiento previo (ver Descripcién de Estudios Clinicos y Eventos Adversos). En
los pacientes que han recibido tratamiento previo, el uso de TRUVADA debe ser guiado mediante las prue-
bas de laboratorio y el historial de tratamiento (ver Microbiologia).

Informacion adicional importante en cuanto al uso de TRUVADA para el tratamiento de la infeccion por VIH-
1:

* No existen resultados de estudios que demuestren el efecto de TRUVADA en el avance clinico del VIH-1.

* No se recomienda el uso de TRUVADA como componente de un régimen de nucledsido triple.

Descripcion de Estudios Clinicos

Con respecto a los estudios de seguridad y eficacia al utilizar EMTRIVA o VIREAD en combinacién con otros
agentes antirretrovirales, consultar también la Informacion de Prescripcion de estos productos.

Los estudios de seguridad y eficacia al utilizar los Comprimidos de TRUVADA o EMTRIVA y VIREAD en com-
binacion se hallan en curso.

EMTRIVA:

Estudig 303: EMTRIVA QD + Terapia de Antecedentes Estables (SBT) en comparacion con Lamivudina
BID + SBT

El estudio 303 consistié en un estudio de 48 semanas, abierto, multicéntrico y controlado con activos, que
comparé a EMTRIVA (200 mg QD) con la lamivudina, en combinacioén con la estavudina o la zidovudina y un
inhibidor de la proteasa o un inhibidor no nucledsido de la transcriptasa inversa en 440 pacientes que se-
guian un régimen de drogas triple antirretroviral que contenfa lamivudina durante al menos 12 semanas con
anterioridad al inicio del estudio y que tenian un ARN del VIH-1 de < 400 copias/mL.

Los pacientes se seleccionaron al azar (1:2) para continuar la terapia con lamivudina (150 mg BID) o para
cambiar a EMTRIVA (200 mg QD). Todos los pacientes se mantuvieron en su régimen estable de anteceden-
tes. Los pacientes tenfan una edad media de 42 afios (en un rango de 22-80), 86% era de sexo masculino,
64% caucésicos, 21% afroamericanos y 13% hispénicos. Los pacientes tenian un recuento CD4 medio de li-
nea basal de células de 527 células/mm3 (en un rango de 37-1909) y un ARN medio de VIH de linea basal
de plasma de 1,7 log10 copias/mL (en un rango de 1,7-4,0). La duracién media de la terapia antirretroviral
previa fue de 27,6 meses. Los resultados del tratamiento durante 48 semanas se presentan en la Tabla 7.




Tabla 7. Resultados de Tratamiento Aleatorio en la Semana 48 (Estudio 303)

Resultado en la semana 48 EMTRIVA + ZDV/d4T Lamivudina + ZDV/d4T +
+ inhibidor no nucledsido de la inhibidor no nucledsido de la
transcriptasa inversa/Pl (N=294) transcriptasa inversa/Pl (N=196)

Respuesta! 77% (67%) 82% (72%)

Fracaso Virolégico2 7% 8%

Muerte 0% <1%

Suspension del Estudio debido

a Eventos Adversos 4% 0%

Suspension del Estudio por

otras Razones3 12% 10%

1. Los pacientes alcanzaron y mantuvieron <400 copias/mL (<50 copias/mL) confirmadas de ARN de VIH en la semana 48.
2. Incluye pacientes que no lograron alcanzar una supresion virolégica o que reincidieron luego de alcanzar la supresién virolégi-

ca
3. Incluye la pérdida del seguimiento, la suspension por parte del paciente, la falta de cumplimiento, la violacién de protocolos y
otras razones.

El aumento medio de la linea basal en el recuento CD4 de células fue de 29 células/mm3 para el grupo EM-
TRIVA y de 61 células/mm3 para el grupo lamivudina. Durante las 48 semanas, en el grupo EMTRIVA 2 pa-
cientes (0,7%) experimentaron un evento CDC Clase C nuevo, en comparacion con los 2 pacientes (1,4%)
del grupo lamivudina.

VIREAD:

Estudio 903: VIREAD + Lamivudina + Efavirenz en comparacién con Estavudina + Lamivudina + Efavi-
renz

Se informaron los datos correspondientes a las 144 semanas del Estudio 903, un estudio doble-ciego, mul-
ticéntrico y controlado con activos, que comparé a VIREAD (300 mg QD), administrado en combinacién con
lamivudina y efavirenz, con estavudina, lamivudina y efavirenz en 600 pacientes que no habian recibido an-
tirretrovirales previamente. Los pacientes tenian una edad media de 36 anos (en un rango de 18-64), 74%
era de sexo masculino, 64% caucasicos y 20% de color. El recuento CD4 medio de células de linea de base
fue de 279 células/mm3 (en un rango de 3-956) y el ARN medio de VIH-1 de plasma de linea de base fue
de 77.600 copias/mL (en un rango de 417-5.130.000). Los pacientes se estratificaron mediante el ARN de li-
nea de base de VIH-1y el recuento CD4. El cuarenta y tres por ciento de los pacientes poseia cargas vira-
les de linea basal de >100,000 copias/mL y el 39% poseia recuentos CD4 de células de <200 células/mm3.
Los resultados del tratamiento durante las 144 semanas se presentan en la Tabla 8.

Tabla 8. Resultados de Tratamiento Aleatorio (Estudio 903)

En la semana 48 En la semana 144
Resultados VIREAD+3TC+ | Estavudina+3TC+ VIREAD+3TC+ | Estavudina+3TC+
EFV (N=299) EFV (N=301) EFV (N=299) EFV (N=301)
% % % %

Respuestal 79% 82% 68% 62%
Fracaso Virolégico2 6% 4% 10% 8%

Reincidencia 5% 3% 8% 7%

No suprimido 0% 1% 0% 0%

Agregado de agente

antirretroviral 1% 1% 2% 1%
Muerte <1% 1% <1% 2%
Suspension debido a
evento adverso 6% 6% 8% 13%
Suspension por otras
razones3 8% 7% 14% 15%

1. Los pacientes alcanzaron y mantuvieron <400 copias/mL confirmadas de ARN de VIH-1 en las semanas 48 y 144.

2. Incluye la reincidencia viral confirmada y el fracaso al intentar alcanzar <400 copias/mL confirmadas en las semanas 48 y 144.
3. Incluye la pérdida del seguimiento, la suspension por parte del paciente, la falta de cumplimiento, la violacién de protocolos y
otras razones.

El logro de concentraciones de ARN del VIH-1 en plasma inferiores a 400 copias/mL en la semana 144 fue
similar entre los dos grupos de tratamiento para la poblacién estratificada en linea de base sobre la base de
la concentracion de ARN del VIH-1 (> o < 100.000 copias/mL) y el recuento CD4 de células (< o > 200 célu-
las/mm3). Durante las 144 semanas de terapia, 62% y 58% de los pacientes en los grupos VIREAD vy esta-
vudina respectivamente lograron y mantuvieron <50 copias/mL confirmadas de ARN del VIH-1. El aumento
medio de la linea de base en el recuento CD4 de células fue de 263 células/mm3 para el grupo VIREAD y
de 283 células/mm3 para el grupo estavudina.

Durante las 144 semanas, once pacientes en el grupo VIREAD y nueve pacientes en el grupo estavudina
experimentaron un nuevo evento CDC Clase C.

Los andlisis genotipicos de pacientes con fracasos virolégicos sefialaron que el desarrollo de mutaciones
asociadas a efavirenz y a lamivudina ocurre con més frecuencia y sin diferencia alguna entre los grupos de
tratamiento. La mutacion K65R se dio en 8 pacientes en el grupo VIREAD y en 2 pacientes en el grupo esta-
vudina. De los 8 pacientes que desarrollaron K65R en el grupo VIREAD durante las 144 semanas, 7 de es-



tas ocurrieron en las primeras 48 semanas de tratamiento y una en la semana 96. En este estudio no se
identificaron otras mutaciones que tuvieran como consecuencia la resistencia a VIREAD.

CONTRAINDICACIONES
TRUVADA no se recomienda a pacientes con una hipersensibilidad a cualquiera de los componentes del
producto que se haya manifestado previamente.

ARVERTENCIAS

Acidosis Lactica/ Hepatomegalia Severa con Esteatosis

Se ha observado acidosis lactica y hepatomegalia severa con esteatosis, incluyendo casos fatales, en virtud
del uso de anélogos nucledsidos solos o combinados con otros antirretrovirales. La mayoria de estos casos
se dio en mujeres. La obesidad y la exposicién prolongada a nucledsidos pueden ser factores de riesgo.
Debe ejercerse una especial precaucion al administrar andlogos nucledsidos a cualquier paciente con fac-
tores de riesgo conocidos en cuanto a enfermedades hepéticas. Sin embargo, también se han informado
casos en pacientes sin factores de riesgo conocidos. Debe suspenderse el tratamiento con TRUVADA en to-
do paciente que presente resultados clinicos o de laboratorio que sugieran una acidosis lactica o una mar-
cada hepatotoxicidad (que puede incluir hepatomegalia y esteatosis aun en ausencia de marcadas eleva-
ciones de transaminasa).

Pacientes con Infeccion Conjunta de VIH y Virus de Hepatitis B

Se recomienda que todos los pacientes con VIH sean examinados en cuanto a la presencia del virus de la
hepatitis B (VHB) antes de iniciar la terapia antirretroviral. TRUVADA no se recomienda para el tratamiento
de la infeccion crénica por VHB y la seguridad y eficacia de TRUVADA no se comprobaron en pacientes in-
fectados conjuntamente con VHB y VIH. Se han observado exacerbaciones severas y agudas de la hepatitis
B en algunos pacientes luego de la interrupcion del uso de EMTRIVA y VIREAD. La funcién hepatica debe
ser controlada rigurosamente mediante un seguimiento clinico y de laboratorio durante al menos varios me-
ses en pacientes que suspenden el uso de TRUVADA y se encuentran infectados conjuntamente con VIH y
VHB. De ser necesario, puede garantizarse el inicio de una terapia anti-hepatitis B.

Insuficiencia Renal

Emtricitabina y tenofovir son eliminados principalmente por los rifiones. El ajuste del intervalo de las dosis
de TRUVADA se recomienda para todos los pacientes con una depuracion de creatinina de 30-49 mL/min,
(ver “DOSIS Y ADMINISTRACION”). No debe administrarse TRUVADA a pacientes con una depuracién de
creatina de <30 mL/min o a pacientes que requieran hemodialisis.

La insuficiencia renal, incluyendo los casos de falla renal aguda y sindrome de Fanconi (dafio tubular renal
con hipofosfatemia severa), se ha observado con relacién al uso de VIREAD (ver “REACCIONES ADVER-
SAS - Experiencia Post Comercializacion”). La mayoria de estos casos se dio en pacientes con enferme-
dades sistémicas o renales subyacentes o en pacientes que consumian agentes nefrotoxicos. No obstante,
algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo identificados.

TRUVADA debe evitarse ante el uso concurrente o reciente de un agente nefrotéxico. Los pacientes con
riesgo o con antecedentes de disfuncion renal y los pacientes que reciben agentes nefrotéxicos concomi-
}antes deben ser controlados cuidadosamente en cuanto a posibles modificaciones en la creatinina y el fés-
Oro en suero.

PRECAUCIONES

Interacciones de Drogas

Tenofovir disoproxil fumarato: Cuando se administré tenofovir disoproxil fumarato con didanosina, la
Cmax y AUC de didanosina administrada ya sea como formulacién tamponada o con capa entérica aumen-
taron de manera significativa (ver Tabla 6). Se desconoce el mecanismo de esta interaccién. Las concentra-
ciones de didanosina superiores podrian potenciar los eventos adversos asociados a didanosina, incluyen-
do pancreatitis y neuropatia. En los adultos con un peso superior a 60 kg, la dosis de didanosina deberia
reducirse a 250 mg cuando se administra en forma conjunta con TRUVADA. No existe informacion disponi-
ble para recomendar un ajuste de dosis de didanosina para los pacientes que pesan menos de 60 kg. Al
administrarse en forma conjunta, TRUVADA y didadosina pueden consumirse en ayunas o con una comida
liviana (<400 kcal, 20% grasa). La administracion conjunta de la formulacion de un comprimido tampo-
nado de didanosina y TRUVADA debe ocurrir en ayunas. La administracion conjunta de TRUVADA vy di-
danosina debe realizarse con precaucion y los pacientes que reciben esta combinacién deberian ser
controlados rigurosamente en cuanto a eventos adversos asociados a la didanosina. El uso de dida-
nosina deberia interrumpirse en los pacientes que desarrollan eventos adversos asociados a la dida-
nosina.

Se ha demostrado que atazanavir y lopinavir/ritonavir aumentan las concentraciones de tenofovir. Se desco-
noce el mecanismo de esta interaccién. Los pacientes que reciben atazanavir y lopinavir/ritonavir y
TRUVADA deberian ser controlados en cuanto a eventos adversos asociados con TRUVADA. El uso de
TRUVADA deberia interrumpirse en los pacientes que desarrollan eventos adversos asociados a TRU-
VADA.

El tenofovir reduce la AUC y la Cmax de atazanavir. Cuando se administra de manera conjunta con TRUVA-
DA, se recomienda la administracion de atazanavir 300 mg con ritonavir 100 mg. Atazanavir sin ritonavir
no deberia administrarse conjuntamente con TRUVADA.

Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato: Dado que emtricitabina y tenofovir son eliminados primaria-
mente por los rifiones, la administracién conjunta de TRUVADA y drogas que reducen la funcién renal o
compiten por la secrecién tubular activa puede aumentar las concentraciones en suero de emtricitabina, te-
nofovir y/o otras drogas eliminadas por via renal. Algunos ejemplos incluyen (pero no se limitan a) adefovir
dipivoxil, cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir y valganciclovir.

TRUVADA es una combinacion de dosis fija de emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato. TRUVADA no
deberfa administrarse en forma conjunta con EMTRIVA o VIREAD. Debido a las similitudes entre emtricitabi-
na y lamivudina, TRUVADA no deberia administrarse en forma conjunta con otras drogas que contengan zi-
dovudina, lamivudina y abacavir.

Efectos Oseos

Tenofovir disoproxil fumarato: En el estudio 903, que durd 144 semanas, se observaron disminuciones de
linea de base en la densidad mineral ¢sea de la columna lumbar y de la cadera en ambos grupos de estu-
dio. En la semana 144, se obtuvo un porcentaje medio de disminucion significativamente superior de linea
de base en la densidad mineral ésea de la columna lumbar de pacientes que recibian VIREAD + lamivudina



+ efavirenz (-2,2% + 3,9) en comparacién con pacientes que recibian estavudina + lamivudina + efavirenz (-
1,0% * 4,6). Las modificaciones en la densidad mineral ¢ésea de la cadera fueron similares entre los dos
grupos de tratamiento (-2,8% + 3,5 en el grupo VIREAD contra -2,4% * 4,5 en el grupo estavudina). En am-
bos grupos, la mayor parte de la reduccién en la densidad mineral ésea ocurrié durante las primeras 24-48
semanas de estudio y ésta reduccion se mantuvo durante la semana 144. Un veintiocho por ciento de los
pacientes tratados con VIREAD contra un 21% de los pacientes tratados con estavudina perdieron al menos
5% de la densidad mineral 6sea de la espina o 7% de la densidad mineral ésea de la cadera. Se informaron
fracturas clinicamente relevantes (excluyendo las de dedos) en 4 pacientes del grupo VIREAD y en 6 pa-
cientes del grupo estavudina. Ademas, se observaron aumentos significativos en los indicadores bioquimi-
cos del metabolismo 6seo (fosfatasa alcalina especificamente dsea en suero, osteocalcina en suero, telo-
péptido-C en suero y telopéptido-N urinario) en el grupo VIREAD en relacién con el grupo estavudina, lo que
sugiere un mayor recambio 6seo. Los niveles de hormona paratiroidea en suero y de vitamina D 1,25 también
fueron superiores en el grupo VIREAD con relaciéon al grupo estavudina. Excepto por la fosfatasa alcalina
especificamente 6sea, estas modificaciones tuvieron como consecuencia valores que permanecieron den-
tro del rango normal. Se desconocen los efectos de los cambios relacionados con VIREAD en la densidad
mineral ésea y en los indicadores bioguimicos en la salud ésea a largo plazo, asi como también el riesgo de
fracturas futuras.

Debe tenerse en cuenta el control éseo en los pacientes infectados con VIH que cuentan con un historial de
fracturas 6seas patoldgicas o corren el riego de padecer osteopenia. Si bien el efecto de la complementa-
cién con calcio y vitamina D no se ha estudiado, dicha complementacion puede resultar beneficiosa para
todos los pacientes. Si se sospecha la presencia de anormalidades ¢seas, deberia obtenerse el asesora-
miento apropiado.

Redistribucion de Grasa

Se ha observado una redistribucién o acumulacion de grasa corporal, incluyendo obesidad central, aumen-
to de grasa dorsocervical (“joroba de bufalo”), pérdida de grasa periférica y facial, aumento del tamafio del
busto y aspecto “cushingoide”, en pacientes que reciben terapia antirretroviral. Actualmente, se desconoce
el mecanismo y las consecuencias a largo plazo de estos eventos. Aln no se ha podido establecer una re-
lacién causal.

Sindrome de Reconstitucion Inmunolégica

Se ha observado un sindrome de reconstitucién inmunolégica en pacientes tratados con una terapia antirre-
troviral combinada, incluyendo VIREAD. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral combinado, los
pacientes cuyo sistema inmunitario responde, pueden desarrollar una respuesta inflamatoria a infecciones
oportunistas indolentes o residuales (tales como la infecciéon Mycobacterium avium, el citomegalovirus, la
neumonia Pneumocystis jirovecii o la tuberculosis), que pueden requerir una evaluacién y un tratamiento
mas exhaustivos.

Informacion para Pacientes

TRUVADA no es una cura para la infeccion por VIH y los pacientes pueden continuar experimentando enfer-
medades asociadas a la infeccién por VIH, incluyendo infecciones oportunistas. Los pacientes deberian
permanecer bajo el cuidado de un médico al utilizar TRUVADA.

* Se debe advertir a los pacientes que:

* No se ha demostrado que la utilizacién de TRUVADA reduzca el riesgo de transmisién de VIH a otras per-
sonas a través del contacto sexual o de la sangre contaminada.

* Se desconocen los efectos a largo plazo de TRUVADA.

® Los Comprimidos de TRUVADA son para administracién por via oral.

* Es importante tomar TRUVADA con una terapia combinada en un esquema de dosis regular para evitar ol-
vidar una dosis.

* La redistribucion o la acumulacién de grasa corporal puede darse en pacientes que reciben una terapia
antirretroviral y se desconoce la causa de los efectos a largo plazo que estas afecciones producen en la sa-

* TRUVADA no debe administrarse en forma conjunta con EMTRIVA o VIREAD, o con drogas que contengan
zidovudina, lamivudina y abacavir.

Toxicologia en Animales

El tenofovir y el tenofovir disoproxil fumarato, administrados en estudios de toxicologia a ratas, perros y mo-
nos en exposiciones (sobre la base de AUCs) superiores o equivalentes a 6 veces las observadas en huma-
nos, causaron toxicidad 6sea. En los monos, la toxicidad ¢sea se diagnosticé como osteomalacia. La osteo-
malacia observada en monos parecia ser reversible en virtud de la reduccién de dosis o la interrupcion del
uso de tenofovir. En ratas y perros, la toxicidad ésea se manifest6 en forma de densidad mineral 6sea redu-
cida. Se desconoce el mecanismo que subyace a la toxicidad 6sea.

Se detectaron evidencias de toxicidad renal en cuatro especies animales. Se observaron aumentos en la
creatinina en suero, el nitrégeno ureico en sangre, la glicosuria, la proteinuria, la fosfaturia y/o la calciuria y
disminuciones en el fosfato en suero en varios grados en estos animales. Dichas toxicidades se detectaron
en exposiciones (sobre la base de las AUCs) de 2 a 20 veces superiores a las observadas en humanos. No
se conoce la relacién entre las anormalidades renales, en especial la fosfaturia, y la toxicidad 6sea.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deficiencia de la Fertilidad

Emtricitabina: Los estudios de carcinogenicidad a largo plazo en ratas y ratones se hallan en curso.

La emtricitabina no resulté genotdxica en los ensayos de prueba bacteriolégica de reversion (prueba de
Ames), de linfomas de ratones o de micronucleos de ratones.

La emtricitabina no afect6 la fertilidad en exposiciones (AUC) 140 veces superiores aproximadamente en ra-
tas macho o 60 veces superiores aproximadamente en ratones macho y hembra con respecto a las de se-
res humanos que recibian la dosis diaria recomendada de 200 mg. La fertilidad fue normal en la cria de los
ratones expuestos diariamente desde antes del nacimiento (en Utero) hasta la madurez sexual a exposicio-
nes diarias (concentraciones tiempo-plasma) aproximadamente 60 veces superiores a las de los seres hu-
manos con la dosis diaria recomendada de 200 mg.

Tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios de carcinogenicidad oral a largo plazo del tenofovir disoproxil
fumarato en ratones y ratas se llevaron a cabo en exposiciones de hasta aproximadamente 16 veces (en ra-
tones) y 5 veces (en ratas) las observadas en seres humanos con respecto a la dosis terapéutica para la in-
feccion por VIH. En virtud de la dosis elevada, en los ratones hembra los adenomas hepaticos aumentaron



con exposiciones 16 veces superiores a las de los seres humanos. En las ratas, el estudio resulté negativo
en cuanto a los resultados carcinogénicos con exposiciones hasta 5 veces superiores a las observadas en
los humanos segun la dosis terapéutica.

El tenofovir disoproxil fumarato resulté mutagénico en el ensayo in vitro con linfomas de ratones y negativo
en una prueba bacteriolégica in vitro de mutagenicidad (prueba de Ames). En un ensayo in vivo con mi-
cronucleos de ratones, el tenofovir disoproxil fumarato resulté negativo al ser administrado a ratones macho.
No se observaron efectos en la fertilidad, en la capacidad de reproduccion o en el desarrollo embrionario
temprano cuando se administré tenofovir disoproxil fumarato a ratas macho en una dosis equivalente a 10
veces la dosis humana sobre la base de comparaciones de la superficie corporal durante 28 dias previos al
apareamiento y a ratas hembra durante 15 dias previos al apareamiento hasta el séptimo dia de la gesta-
cién. Sin embargo, se observé una alteracion del ciclo menstrual de las ratas hembra.

Embarazo

Embarazo Categorfa B:

Emtricitabina: La incidencia de variaciones y malformaciones fetales no se vio incrementada en los estu-
dios de toxicidad embriofetal llevados a cabo con emtricitabina en exposiciones (AUC) superiores en 60 ve-
ces aproximadamente en ratones y en 120 veces aproximadamente en conejos con respecto a las exposi-
ciones de seres humanos segun la dosis diaria recomendada.

Tenofovir disoproxil fumarato: Los estudios de reproduccion se llevaron a cabo en ratas y conejos con do-
sis hasta 14 y 19 veces las de seres humanos sobre la base de comparaciones de la superficie corporal y
no senalaron evidencia alguna de deficiencia en la fertilidad o dafo al feto a causa del tenofovir.

No obstante, no existen estudios adecuados y controlados correctamente en mujeres embarazadas. Debido
a que los estudios de reproduccién animal no siempre predicen la respuesta humana, TRUVADA deberia
utilizarse durante el embarazo sélo de ser absolutamente necesario.

Madres Lactantes: Los Centros de Control y Prevencion de Enfermedades recomiendan que las ma-
dres infectadas con VIH no amamanten a sus bebés para evitar el riesgo de transmision postnatal de
VIH. Los estudios en ratas han demostrado que el tenofovir es segregado en la leche. No se sabe si el teno-
fovir se excreta en la leche humana, ni si la emtricitabina se excreta en la leche humana. Debido a la posibi-
lidad de transmisién de VIH y de reacciones adversas serias en los nifios lactantes, se debe aconsejar a las
madres que no amamanten si estan recibiendo TRUVADA.

Uso Pediatrico

No se ha establecido la seguridad y la eficacia en pacientes pediatricos.

Uso Geriatrico

Los estudios clinicos de EMTRIVA y VIREAD no incluyeron cantidades suficientes de pacientes de 65 afios
de edad o mas para determinar si responden de manera diferente a los pacientes jévenes. En general, la
seleccion de la dosis para los pacientes de la tercera edad debe ser cuidadosa, teniendo en cuenta la ma-
yor frecuencia de funciones hepaticas, renales o cardiacas disminuidas y de enfermedades concomitantes
o terapias con otras drogas.

REACCIONES ADVERSAS

Ensayos Clinicos

TRUVADA: Los estudios de seguridad y eficacia al utilizar los comprimidos de TRUVADA o al utilizar EM-
TRIVA y VIREAD en combinacion se hallan en curso. Doscientos ochenta y tres pacientes infectados con
VIH-1 han recibido una terapia combinada de EMTRIVA y VIREAD con un inhibidor no nucleésido de la
transcriptasa inversa o un inhibidor de la proteasa durante entre 24 y 48 semanas en estudios clinicos en
curso. Sobre la base de estos datos limitados, no se identificaron nuevos patrones de eventos adversos y
no se observé aumento alguno en la frecuencia de las toxicidades establecidas.

Para obtener informacion adicional sobre la seguridad en cuanto a EMTRIVA o VIREAD en combinacién con
otros agentes antirretrovirales, consultar también la Informacién de Prescripcion de estos productos.
EMTRIVA: Los eventos adversos que ocurrieron en mas del 5% de los pacientes que reciben EMTRIVA jun-
to con otros agentes antirretrovirales en los ensayos clinicos incluyen: dolor abdominal, astenia, cefalea, dia-
rrea, naduseas, vomitos, mareos y erupciones cutaneas (incluyendo sarpullidos, prurito, erupciones maculo-
papulares, urticaria, erupciones ampollosas, erupciones pustulares y reacciones alérgicas). Aproxima-
damente 1% de los pacientes interrumpid su participacion en los estudios clinicos debido a estos eventos
adversos.

Entre otros eventos adversos observados se incluyen: dispepsia, artralgia, mialgia, suefios anormales, de-
presion, insomnio, neuropatia, neuritis periférica, parestesia, tos crénica vy rinitis.

Todos los eventos adversos se observaron con similar frecuencia en los grupos EMTRIVA y de tratamiento
de control a excepcién de la decoloracion cutéanea, que se observé con mayor frecuencia en el grupo trata-
do con EMTRIVA. La decoloracién cutanea, manifestada por la hiperpigmentacion de las palmas de las ma-
nos y/o las plantas de los pies, por lo general fue leve y asintomatica. EI mecanismo y la relevancia clinica
se desconocen.

Se ha informado que, en 1-12% de los pacientes que reciben EMTRIVA, ocurrieron elevaciones de grado
3/4 de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa (5 x ULN), bilirrubina (>2,5 x ULN), quinasa
creatina (>4 x ULN), disminucioén de neutrdfilos (<750/mm3), amilasa pancredtica (>2,0 x ULN), amilasa en
sue/ro (>2 x ULN), glucosa en suero (<40 o >250 mg/dL), lipasa en suero (>2,0 x ULN) y triglicéridos (>750
mg/dL).

VIREAD: Los eventos adversos que ocurrieron en mas del 5% de los pacientes que reciben VIREAD junto
con otros agentes antirretrovirales en los ensayos clinicos incluyen: cefalea, nauseas, diarrea, vomitos, erup-
ciones cutaneas (incluyendo sarpullidos, prurito, erupciones maculopapulares, urticaria, erupciones ampo-
llosas y erupciones pustulares) y depresién. Menos de 1% de los pacientes interrumpid su participacion en
los estudios clinicos debido a eventos adversos gastrointestinales.

Entre otros eventos adversos observados se incluyen: astenia, dolores, dolor abdominal, dolor de espalda,
dolor de pecho, fiebre, flatulencias, mareos, dispepsia, anorexia, artralgia, lipodistrofia, insomnio, neuropatia
periférica (incluyendo neuritis), ansiedad, neumonia, sudoracién, mialgia y pérdida de peso.

Se ha informado que, en 2-12% de los pacientes que reciben VIREAD, ocurrieron elevaciones de grado 3/4
de alanina aminotransferasa y aspartato aminotransferasa (>5 x ULN), quinasa creatina (>4 x ULN), amilasa
en suero (>2 x ULN), glucosa en orina (>3+), glucosa en suero (>250 mg/dL) y triglicéridos en suero (>750
mg/dL), hematuria (>100 RBC/HPF), colesterol total (>300 mg/dL) y disminucién de neutrdfilos (<750/mm3).



Experiencia Post Marketing

EMTRIVA: No se han identificado eventos adicionales a ser incluidos en esta seccién.

VIREAD: Ademas de los eventos adversos informados a partir de los ensayos clinicos, los siguientes even-
tos se han identificado durante el uso de VIREAD posterior a su aprobacion. Debido a que se informaron en
forma voluntaria sobre la base de una poblacién de tamafio desconocido, no se pueden realizar estimacio-
nes de frecuencia. Estos eventos han sido seleccionados para ser incluidos debido a una combinacion de
su severidad, frecuencia o potencial conexion causal con VIREAD.

DESORDENES DEL SISTEMA INMUNITARIO

Reacciones alérgicas

DESORDENES EN EL METABOLISMO Y LA NUTRICION

Hipotosfatemia, acidosis lactica i .

DESORDENES RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINICOS

Disnea

DESORDENES GASTROINTESTINALES

Dolor abdominal, aumento de amilasa, pancreatitis

DESORDENES HEPATOBILIARES

Aumento de enzimas hepaticas, hepatitis

DESORDENES RENALES Y URINARIOS

Insuficiencia renal, falla renal, falla renal aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia proximal, proteinuria, au-
mento de creatinina, necrosis tubular aguda, diabetes insipida nefrogénica.

SOBREDOSIS

Si se produce una sobredosis se debe monitorear al paciente en cuanto a posibles evidencias de toxicidad
y se debe aplicar un tratamiento estandar de apoyo en la medida que sea necesario.

Emtricitabina: La limitada experiencia clinica se encuentra disponible en dosis superiores a la dosis tera-
péutica de EMTRIVA. En un estudio de farmacologia clinica, se administraron dosis simples de emtricitabina
1200 mg a 11 pacientes. No se informaron reacciones adversas severas.

El tratamiento con hemodidlisis elimina aproximadamente un 30% de la dosis de emtricitabina durante un
periodo de didlisis de 3 horas que empieza dentro de 1,5 hora a partir de la dosis de emtricitabina (caudal
de sangre de 400 mL/min y caudal de dializado de 600 mL/min). Se desconoce si la emtricitabina puede ser
eliminada mediante didlisis peritoneal.

Tenofovir disoproxil fumarato: La limitada experiencia clinica se encuentra disponible en dosis superiores
a la dosis terapéutica de VIREAD 300 mg. En un estudio, se administraron 600 mg de tenofovir disoproxil fu-
marato a 8 pacientes en forma oral durante 28 dias y no se informaron reacciones adversas severas. Se
desconocen los efectos de dosis superiores.

Tenofovir se elimina de manera eficaz mediante hemodidlisis con un coeficiente de extracciéon de aproxima-
damente 54%. Tras una dosis simple de 300 mg de VIREAD, una sesién de hemodidlisis de 4 horas elimind
aproximadamente el 10% de la dosis de tenofovir administrada.

DOSIS Y ADMINISTRACION
La dosis de TRUVADA consiste en un comprimido (que contiene 200 mg de emtricitabina y 300 mg de teno-
fovir disoproxil fumarato) administrado una vez por dia en forma oral con ingesta de alimentos o sin ella.

Ajuste de Dosis para Insuficiencia Renal

Se produjo un aumento significativo en las exposiciones a drogas cuando se administré EMTRIVA o VIREAD
a pacientes con una insuficiencia renal de moderada a severa (ver Prospecto de EMTRIVA o VIREAD). Por
lo tanto, el intervalo de dosis de TRUVADA deberia ajustarse en pacientes con una linea de base de depu-
racion de creatinina de 30-49 mL/min utilizando las recomendaciones incluidas en la Tabla 9. La seguridad y
la eficacia de estas recomendaciones concernientes al ajuste del intervalo de la dosis no se han evaluado a
nivel clinico, por consiguiente, la respuesta clinica al tratamiento y la funcién renal deben ser controladas ri-
gurosamente en estos pacientes.

Tabla 9. Ajuste de Dosis para Pacientes con Depuracion de Creatinina Alterada

Depuracién de Creatinina (mL/min)?
>50 30-49 <30
(Incluyendo a pacientes
que requieren hemodidlisis)

Intervalo de Dosis Recomendado Cada 24 horas Cada 48 horas No se debe
administrar TRUVADA®

2 Calculada utilizando el peso corporal ideal (delgado)

PRESENTACION:
Cada frasco contiene 30 comprimidos recubiertos y un disecante (bolsita o sachet de gel de silice) con un
cierre a prueba de nifios.

CONSERVACION:

Conservar a temperatura ambiente entre 15-30 °C .

* Mantener el envase perfectamente cerrado.

* Administrar sélo desde el envase original

* No utilizar si el sello que recubre la abertura del frasco estuviese roto o no estuviese.

MANTENER ESTE MEDICAMENTO FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede repe-
tirse sin una nueva receta médica."



INFORMACION PARA EL PACIENTE
TRUVADA®

Nombre genérico: Emtricitabina y tenofovir disoproxil fumarato

Lea la Informacion para el Paciente que acompana a TRUVADA® antes de comenzar a ingerir la droga

y cada vez que lo adquiera nuevamente. Es posible que haya informacién nueva. Esta informacién no

reemplaza las consultas con su médico acerca de su afeccion médica o tratamiento. Usted debe en-

contrarse bajo la supervision de un médico cuando tome TRUVADA®. No cambie ni interrumpa su me-

gicacién sin antes consultar a su médico. Si tiene alguna pregunta sobre TRUVADA®, hable con su mé-
ico.

¢Cual es la informacion mas importante que debo saber acerca de TRUVADA®?

* Algunas personas que han ingerido drogas como TRUVADA® (analogos de nucledsidos) han de-
sarrollado una afeccion grave denominada acidosis lactica (acumulacion de un acido en la sangre).

La acidosis lactica puede considerarse una emergencia médica y puede requerir tratamiento en un
hospital. Comuniquese con su médico inmediatamente si tiene los siguientes signos o sintomas
de acidosis lactica.

Se siente muy débil o cansado

Tiene dolores musculares inusuales (fuera de lo normal)
Tiene problemas para respirar

Tiene dolores estomacales con nduseas y vomito
Siente frio, especialmente en los brazos y piernas

Se siente mareado o aturdido

¢ El ritmo cardiaco es rapido o irregular

Algunas personas que han ingerido drogas como TRUVADA® han desarrollado problemas hepa-
ticos graves denominados hepatotoxicidad, con agrandamiento del higado (hepatomegalia) y acu-
mulacion de grasa en el higado (esteatosis). Comuniquese con su médico inmediatamente si tiene los
siguientes signos o sintomas de problemas hepéticos.

¢ La piel o la parte blanca de sus ojos se pone amarillenta (ictericia)

La orina se pone oscura
Las evacuaciones (heces) se tornan de color claro
No siente deseos de ingerir alimentos durante varios dias 0 mas
Siente malestar estomacal (nauseas)

e | e duele la parte inferior del estbmago (dolor abdominal)
* Usted es mas propenso a tener acidosis lactica o problemas hepaticos si es mujer, tiene sobrepe-
so (es obeso/a), 0 ha estado ingiriendo medicamentos analogos de nucledsidos, como TRUVADA®, du-
rante un periodo prolongado.
*TRUVADA no se utiliza para el tr iento de la i ion por el virus de la Hepatitis B.

Los pacientes infectados por el VHB y el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) que ingieren
TRUVADAR®, necesitan estrictas revisiones médicas durante varios meses luego de interrumpir el trata-
miento con TRUVADAR®. Las revisiones incluyen examenes médicos y analisis de sangre para verificar
que el VHB no esté empeorando.

Los pacientes con infeccion por el virus de la Hepatltls B, que |ng|eren TRUVADA® vy luego inte-
rrumpen la administracién, pueden experi recru itos o “recaidas” respecto de la
hepatitis. Los términos recrudeC|m|ento o “caidas™ hacen referencia al momento en que la enfer-
medad regresa repentinamente con mayor fuerza que antes.

¢, Qué es TRUVADA®?

TRUVADA® es un tipo de medicamento denominado inhibidor de la transcriptasa inversa analogo de
nucleodsido (NRTI) contra el VIH (virus de inmunodeficiencia humana). TRUVADA® contiene 2 drogas,
EMTRIVA® (emtricitabina) y VIREAD® (tenofovir disoproxil fumarato, o tenofovir DF) combinadas en un
comprimido. Para tratar a las personas que padecen la infeccion por VIH, TRUVADA® siempre se utiliza
conjuntamente con otras drogas anti-VIH. TRUVADA® se utiliza para mayores de 18 afos. No se ha es-
tudiado el uso de TRUVADA® en menores de 18 afos ni en adultos mayores de 65 afios.

La infeccién por VIH destruye las células CD4 (T), que son de importancia para el sistema inmunolégi-
co. El sistema inmunolégico ayuda a combatir esta infeccion. Cuando se destruye un nimero importan-
te de células T, se desarrolla el sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA).

TRUVADA® ayuda a bloquear la transcriptasa inversa del VIH, un quimico del cuerpo (enzima) que es
necesario para que el VIH se multiplique. TRUVADA® disminuye la cantidad de VIH en la sangre (carga
viral) TRUVADA® también puede ayudar a aumentar el nimero de células T (células CD4). La disminu-
cion de la cantidad de VIH en la sangre disminuye el riesgo de muerte o de infecciones que se presen-
tan cuando el sistema inmunolégico esta débil (infecciones oportunistas).

TRUVADA® no cura la infecciéon por VIH o SIDA. Por el momento se desconocen los efectos a largo
plazo de TRUVADA®. Aun con la administracién TRUVADA®, las personas pueden contraer infecciones
oportunistas u otras afecciones que aparecen con la infecciéon por VIH. Las infecciones oportunistas
son infecciones que se desarrollan debido a que el sistema inmunolégico esta débil. Algunas de estas
afecciones son neumonia, infecciones del virus del herpes y la infeccién causada por el complejo de
Mycobacterium avium (MAC). Es muy importante que consulte a su médico regularmente mientras esté
tomando TRUVADA®.

TRUVADA® no reduce el riesgo de transmitir el VIH a otras personas a través del contacto sexual,
por compartir agujas o por estar expuestos a su sangre. Por su salud y la de los demas, es impor-
tante que siempre practique sexo méas seguro utilizando un conddn de latex o poliuretano u otra protec-
cion, para disminuir el riesgo de contacto sexual con semen, secreciones vaginales o sangre. Nunca
utilice ni comparta agujas usadas.

¢Quiénes no deben ingerir TRUVADA®?
No ingiera TRUVADA® si es alérgico a TRUVADA® o a alguno de sus componentes. Los principios acti-
vos de TRUVADA® son emtricitabina y tenofovir DF.
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¢Qué debo decirle a mi médico antes de ingerir TRUVADA®?

Informe a su médico si usted:

* estd embarazada o planea quedar embarazada. Se desconoce si TRUVADA® puede ocasionar
danos a su futuro hijo. Usted y su médico deberan decidir si TRUVADA® es indicado para usted.

* esta amamantando. No deberia amamantar si usted es VIH positivo, ya que existe el riesgo de trans-
mitir el virus de VIH a su bebé. Ademas, se desconoce si TRUVADA® puede pasar a la leche materna y
causar algun dafo en su bebé. Si usted tiene o va a tener un bebé, hable con su médico acerca de la
mejor forma de alimentar a su bebé.

« tiene problemas renales o esta sometido a un tratamiento de dialisis renal.

« tiene problemas 6seos.

« tiene problemas hepaticos, incluyendo la infeccion por el virus de la Hepatitis B.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que ingiere, incluyendo medicamentos con
y sin receta, vitaminas y suplementos herbales. Especialmente, informe a su médico si usted toma:

e Zidovudina, lamivudina y abacavir. No debe administrarse TRUVADA con estos medicamentos.

e Farmacos que contienen didanosina. Tenofovir DF (un componente de TRUVADA) puede aumentar el
nivel de didadosina en la sangre. Es posible que necesite ser controlado mas cuidadosamente si
estd tomando TRUVADA® y didadosina conjuntamente.

* Atazanavir o lopinavir / ritonavir pueden aumentar el nivel de tenofovir DF (un componente de TRUVA-
DA) en la sangre, lo que podria dar como resultado mas efectos secundarios.

Es posible que necesite ser controlado méas cuidadosamente si esta tomando TRUVADA® y didadosina
o atazanavir conjuntamente.

Haga una lista completa de todos los medicamentos que toma. Haga una lista nueva cuando agregue o
interrumpa algun medicamento. Proporcione copias de esta lista a todos sus médicos y a su farmacéu-
tico cada vez que visite a su médico o al solicitar una receta.

¢ Cémo debo ingerir TRUVADA®?

¢ Ingiera TRUVADA® exactamente como lo indicé su médico. Siga las instrucciones de su médico,
exactamente como esté indicado en la etiqueta.

® La dosis usual de TRUVADA® es 1 comprimido por dia. TRUVADA® siempre se administra junto con
?tras drogas anti-VIH. Si tiene problemas renales, es posible que necesite tomar TRUVADA® con menor
recuencia.

e TRUVADA® puede administrarse con o sin comida. Los alimentos no afectan la accion de TRUVA-
DA®. Ingiera TRUVADA® a la misma hora todos los dias.

¢ Sise olvida de ingerir TRUVADA®, témelo en el momento que lo recuerde ese mismo dia. No ingiera
mas de una dosis diaria de TRUVADA®. No ingiera 2 dosis al mismo tiempo. Comunigquese con su mé-
dico o farmacéutico si no esta seguro de lo que debe hacer. Es importante que no omita ninguna do-
sis de TRUVADAR® ni de sus drogas anti- VIH.

e Cuando su suministro de TRUVADA® comience a escasear, solicite mas a su médico o farmacéutico.
Esto es muy importante porque el nivel de virus en la sangre puede aumentar si interrumpe la adminis-
tracion de la droga, aun si es por un periodo breve. El virus puede desarrollar resistencia a TRUVADA®
y tornarse mas dificil de tratar.

e No cambie su dosis ni deje de ingerir TRUVADA® sin antes consultar a su médico. Asegurese de es-
tar bajo la supervision de un médico cuando tome TRUVADA®.

* En caso de sobredosis de TRUVADA®, comuniquese inmediatamente con el centro de control de in-
toxicaciones o sala de emergencias locales.

¢Qué debo evitar durante la administracion de TRUVADA®?

* No amamante. Consulte “;Qué debo decirle a mi médico antes de ingerir TRUVADA®?"

* Evite acciones que puedan diseminar la infeccion por VIH ya que TRUVADA® no impide que usted
le transmita la infeccién por VIH a otras personas.

* No comparta agujas ni otros materiales de inyecciones.

* No comparta los objetos personales que puedan contener sangre o fluidos corporales como ce-
pillos dentales o navajas de afeitar.

* No tenga relaciones sexuales de ningtin tipo sin proteccion. Siempre practique sexo mas seguro
utilizando un conddn de latex o poliuretano u otra proteccion, para reducir el riesgo de contacto sexual
con semen, secreciones vaginales o sangre.

¢ Zidovudina, lamivudina y abacavir. TRUVADA® no debe utilizarse con estos medicamentos.

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de TRUVADA®?

TRUVADA® puede causar los siguientes efectos secundarios graves (consulte “;Cual es la informacion
mas importante que debo saber acerca de TRUVADA®?"):

¢ Acidosis lactica (acumulacion de un &cido en la sangre). La acidosis lactica puede considerarse
una emergencia médica y requerir tratamiento en un hospital. Comuniquese con su médico inmedia-
tamente si se presentan signos de acidosis lactica. (Consulte “,Cual es la informacion méas impor-
tante que debo saber acerca de TRUVADA®?")

* Problemas hepaticos graves (hepatotoxicidad), con agrandamiento del higado (hepatomegalia) y
grasa en el higado (esteatosis). Comuniquese con su médico inmediatamente si tiene alguno de los
signos de problemas hepaticos.

(Consulte “Cuél es la informacion mas importante que debo saber acerca de TRUVADA®?")

¢ Puede ocurrir un “recrudecimiento” de la infeccion por el virus de la Hepatitis B,

en el cual la enfermedad resurge repentinamente con mayor fuerza que antes, si suspende la adminis-
tracion de TRUVADA®. Si usted esta afectado por ambos virus, VIH y VHB, su médico controlara el pro-
greso de su afeccion durante varios meses luego de finalizar el tratamiento con TRUVADA®. TRUVA-
DA® no se utiliza para el tratamiento de la infeccion por el virus de la Hepatitis B.

* Problemas renales Si ha tenido problemas renales en el pasado o toma otros medicamentos que
puedan provocar problemas renales, su médico debe someterlo a analisis de sangre regulares para ve-
rificar el estado de sus rifiones.

* Cambios en la densidad mineral 6sea (huesos mas delgados) Se desconoce si el uso de TRUVA-
DA® a largo plazo ocasiona danos ¢seos. Si ha tenido problemas  dseos en el pasado, es posible que




su médico necesite realizarle estudios para verificar la densidad mineral 6sea o que le recete medica-
mentos para ayudar a mejorar la densidad mineral 6sea.

Cuando TRUVADA® se administra conjuntamente con otras drogas anti-VIH, se observan otros efectos
secundarios, tales como:

* Cambios en la grasa corporal de algunos pacientes que toman TRUVADA® y otras drogas anti-VIH.
Estos cambios pueden incluir mayor cantidad de grasa en la parte superior de la espalda y el cuello
(“joroba de bufalo”), el pecho y alrededor de la parte principal del cuerpo (tronco). También se puede
presentar una pérdida de grasa en las piernas, los brazos y el rostro. Por el momento se desconocen la
causa y los efectos a largo plazo de estos sintomas sobre la salud.

Los efectos secundarios méas comunes de EMTRIVA® o VIREAD® cuando se utilizan junto con otras
drogas anti-VIH son: mareo, diarrea, nduseas, vémitos, dolor de cabeza, erupcion cutdnea y gases. La
utiliﬁacifm de TRUVADA® también puede provocar decoloracién de la piel (pequenas manchas o pe-
cas).

Estos no son todos los efectos secundarios de TRUVADA®. Por el momento, esta lista de efectos se-
cundarios de TRUVADA® no esta completa ya que TRUVADA® contintia en investigacion. Si tiene pre-
guntas acerca de los efectos secundarios, consulte a su médico. Informe inmediatamente a su médico
sobre cualquier sintoma nuevo o persistente que presente. Es posible que su médico pueda ayudarle a
controlar estos efectos secundarios.

¢ Como debo guardar TRUVADA®?

* Mantenga TRUVADA® y todos los demas medicamentos fuera del alcance de los nifios.

e Conserve TRUVADA® a temperatura ambiente 25°C.

¢ Conserve TRUVADA® en su envase original y mantenga el envase bien cerrado.

* No conserve medicamentos que estén vencidos o que ya no necesite. Si desecha algin medicamen-
to, asegurese de que no queden al alcance de sus hijos.

Informacion General acerca de TRUVADA®:

Algunas veces, los medicamentos se recetan para enfermedades que no estan mencionadas en los fo-
lletos de informacion para el paciente. No utilice TRUVADA® para una condicion para la cual no haya
sido recetado. No proporcione TRUVADA® a otras personas, aun si presentan los mismos sintomas que
tiene usted. Puede ocasionarles algun dafo.

Este folleto resume la informacion mas importante acerca de TRUVADA®. En caso de querer obtener
mas informacion, consulte a su médico. Puede solicitar informacién escrita para profesionales acerca
de TRUVADA® a su médico o a su farmacéutico. Para mayor informacion, también puede ingresar al si-
tio web de TRUVADA en www.TRUVADA.com.

No utilice TRUVADAR® si el frasco no esté sellado o esta roto.

EMTRIVA, TRUVADA y VIREAD son marcas registradas de Gilead Sciences, Inc.
©2004-2005 Gilead Sciences, Inc.
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