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Informacion para el paciente

Lea todo el prospecto d antes de emp a tomar el medicamento.
Consérvelo, dado que puede necesitar volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema actual; no se lo recomiende
a otras personas.

Este medic debeser ado sélo bajo prescripcion y vigilancia médicay no
puede repetirse sin una nueva receta médica.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o ha tenido cualquier
efecto adverso no mencionado, informe a su médico.

d

1- ;Qué es Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) y para qué se utiliza?

Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) es un medicamento de venta bajo receta archivada que se
administra por via oral (es decir, por la boca) y se utiliza como antirretroviral para el tratamiento de
la infeccién por VIH-1 en pacientes adultos, en combinacién con otros agentes antirretrovirales. El
VIH-1 es el virus que causa el SIDA (Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida).

Los principios activos de Telavir® son Tenofovir disoproxil fumarato y Lamivudina.
Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) estd indicado en combinacion con otros agentes (tales como
inhibidores no nucleésidos de la transcriptasa reversa o inhibidores de la proteasa) para el
tratamiento de la infeccion causada por el VIH-1 en adultos.

2- ;Qué necesita saber antes de tomar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina)?

No tome Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) si:

Es alérgico a Lamivudina, Tenofovir disoproxil fumarato o a cualquiera de los componentes de este
medicamento. Si piensa que alguno de los componentes pudiera afectarle, consulte a su médico.

Algunos pacientes que toman Lamivudina/Tenofovir disoproxil fumarato u otra
medicacion c da para el tr de la infeccion por VIH presentan mayor
riesgo de sufrir efectos adversos graves. Antes de tomar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina),
informe a su médico si:

tiene antecedentes renales o si sus andlisis mostraron problemas renales. Consulte a su
médico en este caso. No administrar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) a adolescentes con
problemas renales. Previo al inicio del tratamiento, su médico puede solicitar que se haga un
analisis de sangre para evaluar el funcionamiento de sus rifiones, ya que Telavir® (Tenofovir/
Lamivudina) puede afectar a sus rinones durante el tratamiento.

Consulte con su médico si usted esta tomando otros medicamentos que pueden dafar
sus rifiones.

tiene problemas en los huesos, incluso antecedentes de fracturas 6seas, ya que algunos
pacientes que reciben tratamiento antirretroviral combinado pueden desarrollar
osteonecrosis, una enfermedad en los huesos que implica la muerte del tejido 6seo debido a
lafalta de irrigacion sanguinea en el hueso. Los sintomas de la osteonecrosis son la rigidez en
las articulaciones, dolor, molestias (en cadera, rodillas y hombros) y dificultad para moverse.
Pueden ocurrir fracturas, debido al dafo en las células del tubulo renal.

tiene problemas hepaticos, incluidas la infeccion por hepatitis B o C: aquellos pacientes
tratados con antirretrovirales y que presenten enfermedad hepatica como la hepatitis
crénica B o C, tienen mayor riesgo de complicaciones hepaticas graves y potencialmente
mortales. Su médico puede pedirle estudios hepaticos para controlar su funcion.

tiene infecciones: si usted se encuentra en un estado avanzado de la enfermedad causada
por el VIH (SIDA) y ademds presenta otro tipo de infeccion, una vez que comience el
tratamiento con Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) pueden aparecer sintomas de infeccion
e inflamacién o empeoramiento de los sintomas de una infeccion existente. Informe a su
meédico si nota signos de inflamacion o infeccién. Pueden aparecer trastornos autoinmunes
(cuando el sistema inmunitario ataca al propio tejido corporal sano), ademas de infecciones
oportunistas, una vez iniciado el tratamiento. Los trastornos autoinmunes pueden surgir
muchos meses después de iniciado el tratamiento.

Informe a su médico si nota cualquier sintoma de infeccion u otros sintomas como la
debilidad muscular que empieza en las manos y pies y luego asciende hasta el tronco,
palpitaciones, temblor o hiperactividad.

tiene mas de 65 afos, ya que la combinacion Lamivudina/Tenofovir disoproxil fumarato
no se ha estudiado en pacientes mayores de 65 afios. Informe a su médico si usted es
mayor de 65 ainos.

tiene sobrepeso importante (en particular si es mujer).

Uso de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) con otros medicamentos

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar otro
medicamento, incluyendo aquellos a base de plantas y de venta libre, ya que Telavir® (Tenofovir/
Lamivudina) puede afectar la forma en que otras drogas trabajan, y a su vez, dichas drogas pueden
afectar el modo en que los componentes de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) trabajan:

Si usted tiene VIH o VHB, no discontinle el tratamiento con ningin medicamento
antirretroviral que haya sido recetado por su médico cuando inicie el tratamiento con
Telavir® (Tenofovir/Lamivudina).

Si estd tomando medicamentos que contienen Tenofovir disoproxil fumarato no tome
Telavir® (Tenofovir/Lamivudina). Tampoco tome Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) junto con
medicamentos que contengan Adefovir Dipivoxil (droga que se usa para el tratamiento de
la Hepatitis B crénica).

Mencione a su médico todos los medicamentos que estd tomando, en particular si pudiera
haber alguno que afecte a sus rifiones.

Estos medicamentos incluyen:

Aminoglucésidos, Pentamidina, o Vancomicina (antibiéticos para el tratamiento de
infecciones bacterianas).

Anfotericina B (usado para el tratamiento de infecciones por hongos)

Foscarnet, Ganciclovir o Cidofovir (usado para el tratamiento de infecciones virales).
Interleucina-2 (usados para el tratamiento del cancer).

Tacrolimus (usado como inmunosupresor después de trasplantes).

Antiinflamatorios no esteroideos (sigla AINE, usados para los dolores 6seos o musculares).

que conti bid
Si esta tomando Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) junto con otros medicamentos antivirales
que contienen Didanosina, puede haber un aumento de los niveles de Didanosina en su
sangre y una reduccion en el recuento de las células CD4. Cuando la Didanosina se toma junto
con medicamentos que contienen Tenofovir disoproxil fumarato, se han notificado, en raras
ocasiones, inflamacion del pancreas y un aumento de la concentracion de acido lactico en
sangre (acidosis lactica).

También es importante que informe a su médico si esta tomando Ledipasvir/Sofosbuvir,
Sofosbuvir/Velpatasvir o Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir para tratar la infeccion por el virus
de la hepatitis C.

Otros medicamentos:

No tomar medicamentos que contengan Lamivudina y/o Tenofovir (utilizados para tratar la
infeccion por VIH o por VHB)

No tomar medicamentos con Emtricitabina (utilizado para tratar la infeccion por VIH)

No tomar altas dosis de Cotrimoxazol (asociacion antibiética de Trimetoprima y
Sulfametoxazol).

No tomar Cladribina (usada para el tratamiento de la leucemia de células pilosas).

Usted debe conocer todos los medicamentos que toma e informar a su médico si esta siendo
tratado con alguno de estos medicamentos o si esta tomando algtin medicamento nuevo.

Embarazo

Si estd embarazada, si se queda embarazada, o si esta planeando quedarse embarazada hable
con su médico sobre los riesgos y beneficios de tomar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) tanto
para usted como para su bebé.

Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) y medicamentos similares pueden causar efectos adversos en
los bebés durante el embarazo.

Si ha estado tomando Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) durante su embarazo, su médico puede
solicitar que se haga analisis de sangre periddicos y otras pruebas diagnosticas para controlar
el desarrollo de su nifo. En nifios cuyas madres tomaron INTIs durante el embarazo, el beneficio
de la proteccion frente al VIH fue mayor que el riesgo de que se produjeran efectos adversos.

Lactancia

No se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH den el pecho porque la infeccion
por VIH puede transmitirse al bebé a través de la leche materna.

Una pequena cantidad de los componentes de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) también puede
pasar a la leche materna. Si estd dando el pecho o piensa en dar el pecho, debe consultar con
sumédico lo antes posible.

Conduccién y uso de maquinas
No se han realizado estudios para evaluar los efectos de Lamivudina y Tenofovir disoproxil
fumarato sobre la capacidad de conducir y usar maquinas.

Es importante proteger a otras personas:

El virus de VIH se transmite por mantener relaciones sexuales con una persona infectada
o por transferencia de sangre proveniente de una persona infectada. Tenga en cuenta que
mientras esté tomando este medicamento aun puede transmitir el VIH a las personas. Tenga
en cuenta las precauciones necesarias para evitar infectar a otras personas. Telavir® (Tenofovir/
Lamivudina) no reduce el riesgo de transmision del VHB por contacto sexual o transferencia
de sangre, por lo que usted debe continuar manteniendo las precauciones necesarias para
evitar el contagio.

3- ;Como tomar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina)?

Usted debe seguir las instrucciones de administracion de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) tal
como le fueron indicadas por su médico.

La dosis de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) es un comprimido (que contiene 300 mg de
Lamivudina y 300 mg de Tenofovir disoproxil fumarato) una vez por dia administrado por via
oral con o sin alimentos.

Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) ayuda a mantener su enfermedad controlada y debe tomarlo
todos los dias. Usted podra desarrollar otras enfermedades e infecciones asociadas a la
infeccién por VIH. Consulte permanentemente con su médico y no discontinte el tratamiento
sin antes hablarlo con su médico.

Si toma mas Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) de lo que debe

Sitoma demasiado Telavir® (Tenofovir/Lamivudina), vaya de inmediato a la sala de emergencias
del hospital mas cercano y lleve consigo la caja del medicamento para que usted puede
describir adecuadamente lo que ha tomado.

Si olvido tomar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina)

Si se olvida de tomar la dosis de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina), debe tener en cuenta que:
« Si pasaron menos de 12 horas desde que la debia haber tomado, témela tan pronto
como pueda, y luego tome la siguiente dosis a su horario habitual.

Si pasaron mas de 12 horas desde que la debia haber tomado, no tome la dosis olvidada.
Espere y tome la siguiente dosis a su hora habitual. No tome dosis dobles para compensar
la dosis que olvidd de tomar.

En caso de que usted vomite antes de que haya pasado 1 hora desde que tomé Telavir®
(Tenofovir/Lamivudina), tome otro comprimido. No necesita tomar un comprimido adicional
si usted vomité mas de una vez luego de 1 hora de haber tomado Telavir® (Tenofovir/
Lamivudina).

Si interrumpe el tratamiento con Telavir® (Tenofovir/Lamivudina)

No se quede sin Telavir® (Tenofovir/Lamivudina). El virus en su sangre puede aumentar y el
virus puede volverse mas dificil de tratar. Cuando su suministro comience a agotarse, obtenga
més de su proveedor de atencién médica o farmacia.



No deje de tomar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina), a menos que su médico se lo indique, ya que
la suspension de su administracion puede reducir la eficacia del tratamiento.

Si usted tiene hepatitis B o VIH mas hepatitis B (coinfeccion), no interrumpa el tratamiento
con Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) sin haber consultado con su médico. Su médico, de ser
necesario, le pedira andlisis de sangre durante varios meses luego de la interrupcion del
tratamiento. En pacientes con edad avanzada o cirrosis, no es recomendable la interrupcion
del tratamiento ya que podria conducir a un empeoramiento de su hepatitis. Consulte a
su médico inmediatamente si tiene algiin nuevo o inusual sintoma luego de interrumpir el
tratamiento, especialmente para los sintomas que se relacionen con la infeccion del VHB.

4- ;Cuales son los posibles efectos adversos de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina)?

Este medicamento, tal como otros medicamentos, puede provocar efectos adversos, aunque
no todas las personas los sufren. Bajo tratamiento con Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) puede
resultar dificil identificar si algun sintoma que usted tenga es un efecto adverso propio de
este medicamento o de otros medicamentos que usted esté tomando, o bien si se debe a un
sintoma propio de la infeccién por VIH. Usted puede tener aumento de peso y en los niveles de
glucosa y lipidos en sangre, lo cual puede atribuirse a la recuperacion de la salud y su estilo de
vida, y para el caso del aumento de los lipidos en sangre puede deberse, algunas veces, a los
medicamentos usados para el tratamiento del VIH por si mismos.

Informe a su médico sobre cualquier cambio en su salud.
Tenga en cuenta que, ademas de los efectos adversos mencionados a continuacion, también
pueden aparecer otros trastornos durante el tratamiento combinado para el VIH.

Las reacciones adversas se ordenan por la clasificacion de 6rganos y sistemas y, dentro
de cada categoria de frecuencia, se presentan en orden decreciente de gravedad:

=>1/10,

>1/100a<1/10,

>1/1.000 a <1/100

>1/10.000 a <1/1.000,

<1/10.000,

(no puede estimarse a partir de los datos disponibles).

Muy frecuentes

Diarrea

Vémitos

Nauseas

Mareos

Erupcién

Debilidad

Los analisis de sangre pueden mostrar disminucion del nivel de fosfatos en sangre.

Frecuentes

Dolor de cabeza

Dolor de estémago

Sentirse hinchado

Flatulencia

Cansancio, falta de energia

Fiebre

Sensacion de malestar general

Los analisis también pueden mostrar: problemas en el higado
Dolores musculares y molestias

Dolor de articulaciones

Insomnio

« Tos

Nariz irritada o con exceso de secrecion nasal
Pérdida de cabello

Poco frecuentes

Dolor abdominal causado por inflamacion del pancreas (grave)

Dano en las células del tubulo renal (grave)

Rotura muscular

Dolor o debilidad muscular

En los analisis de sangre puede aparecer:

« disminucion en el nimero de células implicadas en la coagulacion de la sangre

recuento bajo de glébulos rojos o glébulos blancos

aumento del nivel de enzimas hepaticas

disminucion de la concentracion de potasio en sangre

aumento de la creatinina en sangre

problemas en el pancreas

rotura muscular, debilitamiento de los huesos (dolor de huesos que puede terminar en
fracturas), dolor muscular, debilidad muscular y disminucién de los niveles de potasio o de
fosfato en sangre, pueden ocurrir debido al dafo en las células del tibulo renal.

Raros

Inflamacion del rifnén, aumento del volumen de orina y sensacién de sed

Reaccion alérgica grave que provoca hinchazon en la cara, lengua, labios o garganta, lo que
puede generar dificultad para respirar o tragar.

Pancreatitis

Rotura del tejido muscular

Alteraciones hepéticas, tales como ictericia, aumento del tamano del higado, higado graso,
hepatitis.

Dolor abdominal a causa de la hepatitis

Acidosis lactica (exceso de acido lactico en sangre): es un evento adverso raro pero grave que
puede llegar a ser mortal. Los siguientes efectos adversos pueden indicar acidosis lactica:

« respiracion profunda y rapida

« somnolencia

« nauseas, vomitos y dolor de estémago

En el anlisis de sangre puede observarse un aumento de la enzima llamada amilasa.

De aviso a su médico de i si tuviera alg de estos efectos adversos.

« Inflamacién del rindn, aumento del volumen de orina y sensacién de sed.

« Cambios en la orina y dolor de espalda debido a problemas en el rifion.

« Debilitamiento de los huesos (con dolor que puede provocar fracturas) que puede ocurrir

debido al dafio en las células del tubulo renal

« Higado graso

Muy raros

« Hormigueo o entumecimiento de los brazos, piernas, manos o pies.

« En los anélisis de sangre puede notarse un fallo en la médula 6sea en la produccion de
nuevos glébulos rojos, llamado aplasia pura de glébulos rojos.

Informe de inmediato a su médico si llegara a tener alguno de estos efectos adversos o
cualquier otro evento adverso no mencionado aqui.

Otras reacciones adversas:

Los pacientes con estado avanzado de la enfermedad causada por VIH (SIDA) tienen mayor
probabilidad de tener infecciones graves (infecciones oportunistas) debido que tienen
sistemas inmunologicos débiles.

Cuando se inicia el tratamiento antirretroviral combinado, pueden ocurrir cambios en el
sistema inmunoldgico (sindrome de reconstitucion inmune) y los pacientes se pueden
encontrar con infecciones antiguas que estaban ocultas, se reagudizan causando signos y
sintomas de inflamacion. Los sintomas surgen a causa de una mejora en la respuesta inmune
que les permite responder a estas infecciones.

También pueden aparecer trastornos autoinmunitarios luego de haber empezado a tomar
medicamentos para el tratamiento de la infeccion por el VIH. Las reacciones autoinmunes
pueden ocurrir muchos meses después de iniciado el tratamiento.

Comunique de inmediato a su médico si tiene sintomas de infecciéon o sintomas como
debilidad muscular, en las manos o en los pies y que asciende hasta el tronco, palpitaciones,
temblor o hiperactividad.

Comunicacién de Efectos Adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Comunicarse con el
Departamento de Farmacovigilancia de la empresa enviando un mail al siguiente correo
electrénico: infomed.argentina@knighttx.com o llamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100
Opcion 2.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la Ficha que esta en la
Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes

o llamar a ANMAT (011) 4340-0800 interno 5166.

5- ;Cémo se debe conservar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina)?
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C, proteger de la humedad, en su envase original.

6- ;Cuales son los ing de Telavir® (Tenofovir/L
Cada comprimido recubierto contiene: Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245mg de
Tenofovir disoproxil) 300,000 mg y Lamivudina 300,000 mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina PH 101 255,8 mg, Celulosa Microcristalina PH 102 152,0
mg, Croscarmelosa sédica 72,0 mg, Lactosa Monohidrato 32,50 mg, Almidon pregelatinizado
71,5 mg, Dioxido de silicio coloidal 1,2 mg, Estearato de Magnesio 15,0 mg, Opadry blanco HP
11 85F28751 35,5 mg, Oxido de Hierro RED N° 30 0,5 mg.

fina)?

INFORMACION GENERAL SOBRE Telavir® (Tenofovir/Lamivudina)

Esta “Informacion para Pacientes” resume la informacion mas importante sobre Telavir®
(Tenofovir/Lamivudina). Si desea mas informacion sobre Telavir® (Tenofovir/Lamivudina),
hable con su médico. Usted puede solicitar a su médico informacién sobre Telavir® (Tenofovir/
Lamivudina) que haya sido escrita para profesionales de la salud.

PRESENTACION

Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) se presenta en envases conteniendo 30, 60, 90 y 120
comprimidos recubiertos.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse
con los centros de toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de ultima revision: octubre 2024

@ Knight

Knight® es una Marca Registrada de Knight Therapeutics Inc.
Especialidad Medicinal Autorizada por El Ministerio de Salud. Certificado N° 56.870
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Lynch 3461/63, C.AB.A., Argentina
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto contiene:

Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245mg de Tenofovir disoproxil) 300,00mg

Lamivudina 300,00mg

Excipientes: Celulosa Microcristalina PH 101 2558 mg, Celulosa Microcristalina PH 102 152,0 mg, Croscarmelosa sédica 72,0 mg, Lac-
tosa Monohidrato 32,50 mg, Almidén pregelatinizado 71,5 mg, Diéxido de silicio coloidal 1,2 mg, Estearato de Magnesio
15,0 mg, Opadry blanco HP Il 85F28751 35,5 mg, Oxido de Hierro RED N° 30 0,5 mg.

ACCION TERAPEUTICA:
Combinacién de antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion por VIH.
Cddigo ATC: JO5AR12

INDICACIONES Y USO

Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) esta indicado en combinacion con otros agentes antir (tales como i

no nucledsidos de la transcriptasa reversa o inhibidores de la proteasa) para el tratamiento de la infeccién causada por el
VIH-1 en adultos.

Mecanismo de accién

Lamivudina: Es un nucledsido sintético analogo de la citidina, que actuia sobre el virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y el virus de la Hepatitis B (VHB). Es fosforilado por enzimas celulares para formar 5 -trifosfato de Lamivudina, cuyo
principal mecanismo de accion es como terminador de cadena de la transcripcion inversa viral. El 5™- trifosfato presenta
actividad inhibidora selectiva frente a la replicacion del VIH-1y VIH-2 in vitro, también es activo frente a aislado clinicos de
VIH resistentes a Zidovudina.

Tenofovir disoproxil fumarato: Es un diéster de fosfonato nucledsido aciclico anélogo del monofosfato de adenosina.
Requiere la hidrdlisis inicial del diéster para su conversion a Tenofovir y fosforilaciones subsiguientes por medio de enzimas
celulares para formar el difosfato de Tenofovir. El difosfato de Tenofovir es un provocador de la terminacion de la cadena,
por enzimas celulares expresadas de forma constitutiva. El difosfato de Tenofovir tiene una semivida intracelular de 10 ho-
ras en células mononucleares de sangre periférica (PBMCs) activadas, y de 50 horas en dichas células en reposo. El difosfato
de Tenofovir inhibe la transcriptasa inversa del VIH-1 y la polimerasa del VHB, al competir con el sustrato natural desoxirri-
bonucledtido por el sitio de unién y se incorpora al ADN provocando la terminacion de la cadena. El difosfato de Tenofovir
es un inhibidor débil de las polimerasas celulares a, B y . A concentraciones de hasta 300 umol/l, se ha observado también
que Tenofovir no tiene efecto en la sintesis del ADN mitocondrial o en la produccion de acido lactico en ensayos in vitro.

FARMACOLOGIA CLINICA

Farmacocinética en adultos

Una tableta de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) fue bioequivalente a un comprimido de Lamivudina (300 mg) més una
tableta de Tenofovir (300 mg) luego de su administracion como dosis tnica a sujetos sanos en ayunas.

Lamivudina: Después de la administracién oral de la Lamivudina, la biodisponibilidad en adultos esta normalmente entre
80y 85%. Luego de su administracion oral, el tiempo medio (T,..,) hasta las concentraciones séricas maximas (C,y.,) es de
aproximadamente 1 hora.

Tenofovir disoproxil fumarato: Después de la administracion oral de Tenofovir, las concentraciones séricas maximas de
Tenofovir se alcanzaron en 1,0 + 0,4 horas. La union in vitro del Tenofovir a las proteinas plasmaticas en seres humanos es
<0,7%y es independiente de la concentracion en el rango de 0,01 a 25 pg/ml.

Efectos de los alimentos en la absorcion oral

Se puede administrar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) con o sin alimentos.

Resistencia
Lamivudina: La resistencia del VIH-1 a Lamivudina implica el desarrollo de un cambio en un aminoécido M184V cerca del
centro activo de la transcriptasa inversa viral (Tl). Esta variante se produce tanto in vitro como en pacientes infectados por
el VIH-1 bajo tratamiento antirretroviral que incluya Lamivudina. Los mutantes M184V presentan una sensibilidad muy
reducida a Lamivudina y una capacidad replicativa viral disminuida in vitro. Estudios in vitro publicados indican que los
aislados de los virus resistentes a Zidovudina pueden convertirse en sensibles a Zidovudina cuando adquieren resistencia
a Lamivudina simultdneamente. Sin embargo, la relevancia clinica de dichos hallazgos sigue sin estar bien definida. Los
datos in vitro disponibles sugieren que a pesar del desarrollo de la mutacién M184V, la continuacién del tratamiento con
Lamivudina como parte del tratamiento antirretroviral puede proporcionar actividad antirretroviral residual (probable-
mente debido a la alteracion de la replicacién viral). No se ha establecido la relevancia clinica de estos hallazgos. En cual-
quier caso, es preferible una estrategia de inicio de tratamiento con INTI (Inhibidores de la transcriptasa inversa analogos
de nucledsidos) activos que mantener el tratamiento con Lamivudina. Por lo tanto, en el caso de aparicion de la mutacion
M184V, la continuacion del tratamiento con Lamivudina solo debe considerarse en los casos en que no se disponga de
otros INTI activos.
La resistencia cruzada conferida por la Tl (transcriptasa inversa) M184V es limitada dentro de la clase de farmacos antirre-
trovirales analogos de nucledsidos. Zidovudina y Estavudina mantienen su actividad antirretroviral frente a VIH-1 resisten-
te a Lamivudina Unicamente con la mutacién M184V. La mutante T M184V muestra un descenso menor a 4 veces en la
sensibilidad a Didanosina; se desconoce el significado clinico de estos hallazgos. Lamivudina manifiesta baja citotoxicidad
hacia los linfocitos de sangre periférica, lineas celulares conocidas de linfocitos y monocitos-macréfagos, y hacia una gran
vanedad de celulas progenltoras de médula 6seain vitro.

en pacientes p con antirretrovirales que tienen cepas portadoras de la muta-
cién K65R debe evitarse el Tenofovir disoproxil fumarato. Ademés, Tenofovir ha seleccionado una sustitucion K70E en la
transcriptasa inversa del VIH-1y produce a una disminucion de bajo nivel de sensibilidad a Tenofovir.

Resistencia cruzada

Lamivudina: Mutaciones Lamivudina-resistentes a VIH-1 presentaron resistencia cruzada a Didanosina o Zalcitabina. En
algunos pacientes tratados con Zidovudina mas Didanosina o Zalcitabina, han surgido aislados resistentes a multiples in-
hibidores de la transcriptasa inversa, incluyendo Lamivudina. La relevancia clinica de los cambios genotipicos y fenotipicos
asociados con la terapia de Lamivudina no ha sido del todo establecida.

POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

El tratamiento debera ser iniciado por un médico especialista en el manejo de la infeccién causada por el VIH.

La dosis de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) es una tableta que contiene 300 mg de Lamivudina y 300 mg de Tenofovir
disoproxil fumarato una vez por dia administrada por via oral con o sin alimentos. Los comprimidos deberan tragarse sin
partir para asegurar una administracion completa de la dosis.

Pacientes con disfuncién hepatica: No hubo alteraciones importantes en la farmacocinética del Tenofovir en pacientes
con disfuncién hepética en comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal. No se ha estudiado la farmaco-
cinética de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) o de la Lamivudina en pacientes con disfuncién hepética; sin embargo, las
enzimas hepdticas no metabolizan significativamente la Lamivudina, por lo que el impacto de la disfuncion hepatica
deberia ser limitado.

Si se requiere ajustar la dosls de Lamlvudlna o Tenofovir, el médico debera evaluar si el paciente puede continuar
Telavir® ( ina) o si debe tomar cada farmaco por separado.

CONTRAINDICACIONES
Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad previamente comprobada a cual-
quiera de los componentes del producto.

ADVERTENCIAS

ADVERTENCIA
SE HAN REPORTADO CASOS DE ACIDOSIS LACTICA Y HEPATOMEGALIA GRAVE CON ESTEATOSIS, INCLUSIVE CA-
SOS FATALES, CON EL USO DE LOS ANALOGOS DE LOS NUCLEOSIDOS SOLOS O EN COMBINACION CON OTROS
ANTIRRETROVIRALES.

SE HAN REPORTADO EXACERBACIONES AGUDAS SEVERAS EN PACIENTES INFECTADOS CON HBV QUE DISCON-
TINUARON LA TERAPIA ANTIHEPATITIS B QUE INCLUIA EL USO DE TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO Y/O LA-
MIVUDINA.

LA FUNCION HEPATICA DEBE SER MONITOREADA ESTRECHAMENTE CON SEGUIMIENTO CLINICO Y DE LABORATO-
RIO DURANTE VARIOS MESES EN AQUELLOS PACIENTES QUE SUSPENDIERON EL TRATAMIENTIO ANTIHEPATITIS B,
INCLUYENDO EL TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO Y Y/O LAMIVUDINA.

Acidosis lactica/ ia grave con

Se han informado casos de acidosis lctica y hepatomegalia grave con esteatosis, algunos de ellos fatales, con el uso de
analogos de los nucledsidos solos o en combinacion con otros antirretrovirales. La mayoria de estos casos se registraron
enmujeres. La obesidad y la exposicion prolongada a los nucledsidos pueden ser factores de riesgo. Se debe tener especial
precaucion cuando se administran analogos de nucledsidos a cualquier paciente con factores de riesgo conocidos para
enfermedades hepaticas. Sin embargo, también se han informado casos en pacientes que no tenian factores de riesgo
conocidos. El tratamiento con Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) se debe suspender en cualquier paciente que presente
resultados clinicos o de laboratorio que sugieran acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada (lo cual puede incluir
hepatomegalia y esteatosis atin en ausencia de elevaciones marcadas de las transaminasas).

Pacientes coinfectados con VIH y el virus de la hepatitis B

Tenofovir disoproxil fumarato: aquellos pacientes con hepatitis B o C crénica y bajo tratamiento antirretroviral corren ma-
yor riesgo de tener reacciones adversas hepaticas graves y potencialmente mortales. Los médicos deben evaluar las direc-
trices para el tratamiento optimo de la infeccién por el VIH en los pacientes coinfectados por el virus de la hepatitis B (VHB).
En caso de tratamiento antiviral concomitante contra la hepatitis B o C, se recomienda consultar también el prospecto que
corresponda a estos medicamentos.

La interrupcion del tratamiento con Tenofovir en pacientes coinfectados con VIH y VHB puede asociarse con exacerba-
ciones agudas graves propias de la hepatitis. Los pacientes que interrumpan el tratamiento deberan ser monitoreados
mediante seguimiento tanto clinico como de laboratorio durante al menos 6 meses tras la interrupcion del tratamiento.
No se recomienda interrumpir el tratamiento en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada o cirrosis, ya que la
exacerbacion de la hepatitis postratamiento puede provocar una descompensacion hepatica.

Se recomienda que se realice la prueba para detectar la presencia del virus de hepatitis B a todos los pacientes con VIH
antes de iniciar la terapia antirretroviral.
Uso con fa ntra el virus de la itis C:

Se ha demostrado que la administracion conjunta de Tenofovir disoproxil fumarato y Ledipasvir/Sofosbuvir provoca un
aumento en las concentraciones plasméticas de Tenofovir, en particular cuando se utiliza junto con una pauta posologica
contra el VIH que contiene Tenofovir disoproxil fumarato y un potenciador farmacocinético (Ritonavir o Cobicistat). AGn no
se ha establecido la seguridad de Tenofovir disoproxil fumarato en el contexto de Ledipasvir/Sofosbuvir y un potenciador
farmacocinético. Se deben tener en cuenta los posibles riesgos y beneficios asociados a la administracién conjunta de
Ledipasvir/Sofosbuvir y Tenofovir disoproxil fumarato administrado en combinacion con un inhibidor de la proteasa del
VIH potenciado (por ejemplo Atazanavir o Darunavir), especialmente para los pacientes que presentan mayor riesgo de
disfuncion renal. Aquellos pacientes que reciben Ledipasvir/Sofosbuvir de forma concomitante con Tenofovir disoproxil
fumarato y un inhibidor de la proteasa del VIH potenciado, deben ser controlados para detectar reacciones adversas rela-
cionadas con el Tenofovir disoproxil fumarato.

Disfuncién renal

La Lamivudina y el Tenofovir se eliminan principalmente por los rifiones. Se recomienda ajustar el intervalo de dosifica-
cién de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) en todos los pacientes con eliminacion de creatinina de 30 a 49 ml/min. No se
debe administrar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) a pacientes con eliminacién de creatinina <30 ml/min o a pacientes que
necesiten hemodidlisis.

Se han informado casos de disfuncion renal, entre ellos casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de Fanconi (lesion
tubular renal con hipofosfatemia severa), asociados con el uso de Tenofovir.

La mayoria de estos casos ocurrié en pacientes con enfermedad renal o sistémica subyacente o en pacientes que tomaban
agentes nefrotoxicos; sin embargo, algunos casos ocurrieron en pacientes sin factores de riesgo identificados.

Se debe evitar el uso de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) con el uso reciente o concomitante de un agente nefrotoxico. Se
debe controlar cuidadosamente a los pacientes en riesgo o con antecedentes de disfuncion renal y a los pacientes que
reciben agentes nefrotdxicos concomitantes para detectar cambios en el fosforo y la creatinina séricos.

Infecciones oportunistas
Lamivudina: los pacientes bajo tratamiento Lamivudina o cualquier otro tratamiento antirretroviral, pueden continuar
desarrollando infecciones oportunistas y otras complicaciones derivadas de la infeccion por VIH. Se recomienda que estos
pacientes permanezcan bajo estrecha observacion clinica por sus médicos.

Pancreatitis

Lamivudina: si aparecen signos clinicos, sintomas o anormalidades de laboratorio indicativos de pancreatitis, debera inte-
rrumpirse inmediatamente el tratamiento con Lamivudina.

Terapia triple con nucleésidos

en casos de administracion de Lamivudina combinada con Tenofovir diso-
proxll fumarato y Abacavir, hubo informes de elevada tasa de falla virolégica y de aparicion de resistencias en una fase
emprana como asi tamblen se observo con Tenofovir disoproxil fumarato y Didanosina administrados una vez por dia.
Di I tras la i in dtero

Lamivudil fc il la funcién mitocondrial puede verse afectada en un grado variable por
los analogos de nucleosldos siendo mas marcado con la Estavudina, la Didanosina y la Zidovudina. Existen informes de
disfuncion mitocondrial en bebés VIH negativo expuestos a analogos de nucledsidos in ttero y/o posparto; correspon-
dientes con regimenes que contenian Zidovudina. Las principales reacciones adversas notificadas, que fueron a menudo
transitorias, se trataron de trastornos hematologicos (anemia, neutropenia) y trastornos metabdlicos (hiperlactatemia,
hiperlipasemia). Raramente se han notificado trastornos neuroldgicos de aparicion tardia (hipertonia, convulsion, com-
portamiento anormal). Se debe considerar esta informacion en cualquier nifio expuesto in titero aanalogos de nucleésidos
que presenten hallazgos clinicos graves de etiologia desconocida, especialmente hallazgos neurolégicos. Estos hallazgos
no afectan a las recomendaciones de utilizar tratamiento antirretroviral en mujeres embarazadas para prevenir la trans-
mision vertical del VIH.

Peso y parametros metabdlicos
Lamivadi o .

se puede producir un aumento de peso y de los niveles de glucosa y lipidos
en sangre durante el tratamiento, lo cual podria atribuirse en parte al control de la enfermedad y en parte al estilo de vida.
Para monitorear los niveles de lipidos y de glucosa en sangre, se recomienda seguir las pautas establecidas en las guias
de tratamiento del VIH.

Sindrome de reconstitucién inmune

Lamiy en pacientes infectados por VIH con deficiencia inmunitaria grave bajo un
tratamiento antirretroviral combmado (TARC), puede aparecer una respuesta inflamatoria frente a patégenos oportunis-
tas latentes o asintométicos y provocar situaciones graves o un empeoramiento de los sintomas. Este tipo de reacciones
se han observado, normalmente, en las primeras semanas o meses después del inicio del TARC. Algunos ejemplos de
estas reacciones son: retinitis por citomegalovirus, infecciones micobacterianas generalizadas y/o localizadas y neumonia
por Pneumocystis jirovecii Se debe evaluar cualquier sintoma inflamatorio y establecer un tratamiento siempre que sea
necesario. También, durante la reconstitucion inmune, se han notificado trastornos autoinmunes (como la enfermedad
de Graves), pero el tiempo de inicio notificado es mas variable y estos eventos pueden ocurrir luego de muchos meses
de iniciado el tratamiento.

Enfermedad hepética

Lamivudina: aquellos pacientes con hepatitis B o C crénica, que se encuentran bajo un tratamiento antirretroviral com-
binado, presentan un mayor riesgo de reacciones adversas hepéticas graves y potencialmente mortales. Se recomienda
consultar también los prospectos de esos medicamentos en caso de tratamiento antiviral concomitante para hepatitis
B o C. Cuando se interrumpa el tratamiento con Lamivudina en los pacientes que presenten coinfeccion con el virus de
la hepatitis B, se debe realizar un seguimiento periddico de las pruebas de funcién hepatica y de los marcadores de la
replicacion del VHB, ya que la retirada del tratamiento con Lamivudina puede provocar exacerbacion aguda de la hepatitis
(existe un incremento en la frecuencia de anormalidades de la funcion hepética durante el tratamiento antirretroviral com-
binado en pacientes con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis crénica activa, y deberian ser controlados
de acuerdo con la préctica clinica habitual). Se debe considerar la interrupcion o suspension del tratamiento cuando exista
evidencia de empeoramiento de la enfermedad hepética en estos pacientes.

Osteonecrosis
Lamivudi

P la osteonecrosis fue notificada en particular por pacientes con infeccién
avanzada por VIH y/o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado, aunque se considera que la etiolo-
gia es multifactorial (incluyendo uso de corticoesteroides, consumo de alcohol, inmunodepresion grave, indice de masa
corporal elevado). Si los pacientes presentan molestias o dolor articular, rigidez articular o dificultad para moverse, debe-
ran consultar al médico.

Efectos 6seos

Tenofovir disoproxil fumarato: seguin ensayos reportados se observé que en pacientes infectados por VIH hubo una
pequeia disminucion en la densidad 6sea (DMO) de la cadera y de la columna vertebral. En pacientes con osteoporosis
que presenten un alto riesgo de fracturas se deben considerar regimenes de tratamiento alternativos.

Insuficiencia hepatica

ElTenofovir y Tenofovir disoproxil fumarato no son metabolizados por las enzimas hepéticas, por lo que aquellos pacientes
con disfuncion hepatica preexistente, incluyendo hepatitis cronica activa, tienen una frecuencia aumentada de anorma-
lidades de la funcion hepética durante la terapia antirretroviral combinada. Estos pacientes deben ser monitoreados de
acuerdo con las practicas habituales. Si hay evidencia de empeoramiento de la funcion hepatica en dichos pacientes, se
debe considerar la interrupcion o suspension del tratamiento.

Otras
Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) es una combinacioén de dosis fijas de Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato. No se
debe coadministrar Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) con Emtricitabina, Lamivudina o Tenofovir.

PRECAUCIONES

Si bien se ha probado que la supresion viral por medio de un tratamiento antirretroviral eficaz reduce el riesgo de transmi-
sion sexual, no es posible excluir un riesgo residual. Se deben tomar las precauciones necesarias para prevenir la transmi-
sién, de acuerdo a las directrices nacionales.

con otros y otras formas de interaccion

Lamivudina: es baja la probabilidad de aparicion de interacciones metabdlicas. La administracion de 160mg de Trimetro-
primay 800mg de Sulfametoxazol produce un aumento de un 40% de la exposicién a Lamivudina debido al componente
Trimetroprima. Sin embargo, no es necesario ajustar la dosis de Lamivudina, a menos que el paciente tenga problemas
reales. Los pacientes deberan ser vigilados clinicamente cuando se administren concomitantemente estos medicamentos.
Se debe evitar la administracién de Lamivudina con dosis elevadas de Cotrimoxazol para el tratamiento de neumonia por
Pneumocystis carinii (NPC) y toxoplasmosis.
La posibilidad de interacciones con otros medicamentos administrados en forma simultanea debera ser considerada
cuando la principal via de eliminacion sea la secrecion renal activa a través del sistema de transporte catiénico orgénico,
por ej. Trimetroprima.
No se debe administrar Lamivudina junto con otros andlogos de citidina, como Emtricitabina. Lamivudina tampoco se
debe tomar con ninguin otro medicamento que contenga Lamivudina.
La administracion conjunta de Lamivudina y Cladribina conlleva un potencial riesgo de pérdida de eficacia de la Cladri-
bina.
Debido a que Lamivudina no se metaboliza por medio de CYP3A, es improbable que haya interacciones con otros medi-
camentos metabolizados por esta via.
La administracion conjunta con Zidovudina provoca un aumento del 13% de la exposicion de Zidovudina y un aumento
del 28% en los niveles plasmaticos maximos. Sin embargo, no es necesario ajustar la dosis ya que se considera que esto
carece de ﬂgmﬁcamon para la seguridad del pamente

Tenofovir fumarato no debe coadministrarse con otros medicamentos que con-
tengan Tenofowr disoproxil fumarato. Tampoco se debe administrar junto con Adefovir Dipivoxil.
Tenofovir se elimina principalmente por los rifiones, por lo que su coadministracion con farmacos que producen una re-
duccion en la funcién renal o que compiten por la secrecion tubular activa, puede aumentar las concentraciones plasma-
ticas de Lamivudina, Tenofovir y/u otros farmacos eliminados por via renal.
Sien laactualidad o recientemente se esta administrando un medicamento nefrotéxico (por ej., aminoglucésidos, Anfote-
ricina B, Foscarnet, Ganciclovir, Pentamidina, Vancomicina, Cidofovir o Interleuquina-2), se debe evitar el uso de Tenofovir
disoproxil fumarato.
Cuando se administre Tacrolimus de forma conjunta con Tenofovir disoproxil fumarato se recomienda realizar un cuidado-
50 seguimiento ya que puede verse afectada la funcion renal.
No se recomienda la administracion de Tenofovir disoproxil fumarato concomitantemente con Didanosina, ya que produ-
ce un aumento de un 40-60% en la exposicion sistémica a Didanosina, lo que puede provocar un aumento en el riesgo de
aparicion de reacciones adversas relacionadas con Didanosina.
Raramente se han notificado pancreatitis y acidosis lactica, en algunos casos mortales. Se ha asociado una disminucion
significativa en el recuento de células CD4 con la administracion de Tenofovir disoproxil fumarato junto con Didanosina
en una dosis de 400 mg al dia, posiblemente debido a una interaccién intracelular que incrementa el nivel de Didanosina
fosforilada (activa). Una disminucion de la dosis a 250 mg de Didanosina administrada junto con el tratamiento de Tenofo-
vir disoproxil fumarato se ha asociado con altos porcentajes de fallo virolégico tras la evaluacién de varias combinaciones
empleadas en el tratamiento de la infeccion por VIH-1.
Otras interacciones
Las interacciones entre Tenofovir disoproxil fumarato y otros medicamentos se incluyen en laTabla 1.

Tabla 1: entre proxilo y otros
Medicamento por areas Efectos sobre | Recomendacién relativa a la administraciéon concomitan-
terapéuticas (dosis en mg) las concen- te con 245 mg de Tenofovir di il
traciones de
medicamento
Cambio porcen-
tual medio en
AUG, Crrax Crin
ANTIINFECCIOSOS
Inhibidores de la proteasa
Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: No se recomienda ajuste de dosis.
(300 ¢/24 h/100 c/24 h) AUC: | 25% El aumento de la exposicion a Tenofovir podria potenciar
Crnat ¥ 28% las reacciones adversas asociadas a Tenofovir, incluyendo
Cot ¥ 26% alteraciones renales. La funcion renal debe ser cuidadosa-
Tenofovir: mente monitorizada.
AUC: T 37%
Cra 1 34%
Coun 129%

Lopinavir/Ritonavir
(400¢c/12h/100 /12 h)

Lopinavir/Rito- | No se recomienda ajuste de dosis.

navi El aumento de la exposicion a Tenofovir puede potenciar
Ningtin  efecto |las reacciones adversas asociadas a Tenofovir, incluyendo
significativo |alteraciones renales. La funcion renal debe ser cuidadosa-
sobre los para- | mente monitorizada.

metros farmaco-
cinéticos de Lo-
pinavir/Ritonavir.
Tenofovir:

AUC: T 32%
[

Coni 151%

Fa ivil contra el virus de la is C
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvi El aumento de las concentraciones plasmaticas de Tenofovir
(90 mg/400 mg c/24 h) + AUC 1 96% resultante de la administracion conjunta de Tenofovir diso-
Atazanavir/Ritonavir proxilo, Ledipasvir/Sofosbuvir y Atazanavir/Ritonavir puede
(300 mg ¢/24 h/100 mg /24 h) + Cm" ™ 18% aumentar las reacciones adversas relacionadas con Tenofovir
Emtricitabina/Tenofovir di: incluidos los trastornos renales. La seguridad de
(200 mg/245 mg c/24 h)1 AUC: > Tenofovir disoproxilo no se ha establecido cuando se utiliza

Corai € con Ledipasvir/Sofosbuvir y un potenciador farmacocinético

GS-331007% (por ejemplo Ritonavir o Cobicistat).

AUC: >

Corax € La combinacion se debe utilizar con precaucién con monitori-

Conin: T 42% zacion renal frecuente, si no se dispone de otras alternativas

Atazanavir:

AUC: >

Craxi

Crint T 63%

Ritonavir:

AUC: >

[

Coin: T 45%
Emtricitabina:
AUC: >

Crraxt >

Crint >
Tenofovir:
AUC: >

Coac T47%
Crin T47%

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg c/24 h) +
Darunavir/Ritonavir

(800 mg /24 h/100 mg /24 h) +
Emtricitabina/Tenofovir disop

Ledipasvir:

AUC “
Conaxt <>

Cint €

El aumento de las concentraciones plasméticas de Tenofovir
resultante de la administracion conjunta de Tenofovir diso-
proxilo, Ledij ir/Sofosbuvir y Dar ir/Ritonavir puede
aumentar las reacciones adversas relacionadas con Tenofovir
ilo, incluidos los trastornos renales. La seguridad

(200 mg/245 mg c/24 h)!

AUC: 27%
Crai ¥ 37%
GS-331007%
AUC: >
Cinaxt €
Cint >
Darunavir:
AUC: >
Crraxt >
Coin: €
Ritonavir:
AUC <>
G
Coint T 48%
Emtricitabina:
C >
Cinaxt €
Cint >
Tenofovir:
AUC: T 50%
Crac 1 64%
Crun 159%

de Tenofovir disoproxilo cuando se utiliza con Ledipasvir/
Sofosbuviry un potenciador farmacocinético (por ejemplo
Ritonavir o Cobicistat) no se ha establecido.

La combinacion debe utilizarse con precaucion con monitori-
zacion renal frecuente, si no se dispone de otras alternativas

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg c/24 h) +
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir | C,
disoproxilo

(600 mg/200 mg/245 mg /24 h)

Ledipasvir:
AUC: | 34%
ot ¥ 34%
ot ¥ 34%
Sofosbuvir:
AUC:

Crraxt >
GS-331007%
AUC <>

Crrax €

Cirint >
Efavirenz:
AUC: <>

Conai €

Emtricitabina:
AUC: &

Crac >
Crin >
Tenofovir:
AUC: T 98%

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a Tenofovir podria potenciar
las reacciones adversas asociadas a Tenofovir disoproxilo,
incluyendo alteraciones renales. La funcion renal debe ser
cuidadosamente monitorizada

Ledipasvir/Sofosbuvir
(90 mg/400 mg c/24 h) +
Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir

Darunavir/Ritonavir
(300/100c/12 h)

Darunavir: No se recomienda ajuste de dosis.

Ningtn  efecto | El aumento de la exposicion a Tenofovir puede potenciar
significativo|las reacciones adversas asociadas a Tenofovir, incluyendo
sobre los para-|alteraciones renales. La funcion renal debe ser estrechamente
metros farmaco- | monitorizada.

cinéticos de Da-
runavir/Ritonavir
Tenofovir:

AUC: T 22%

Coni 737%

ITIAN

Didanosina La  administra- | No se recomienda la administracién concomitante de Teno-
cién  concomi- | fovir disoproxilo con Didanosina. El aumento de la exposicion
tante de Tenofo- | sistémica a Didanosina puede aumentar las reacciones

vir disoproxilo y |adversas relacionadas con Didanosina. Se han notificado
Didanosina  ge- | raramente pancreatitis y acidosis lactica, en algunos casos
nera un aumen- | mortales. La administracion concomitante de Tenofovir

to de un 40-60% | disoproxilo y Didanosina en una dosis de 400 mg al dia se ha
en la exposicion | asociado con una disminucion significativa en el recuento
sistémica a Dida- | de las células CD4, posiblemente debido a una interaccion

nosina. intracelular que incrementa el nivel de Didanosina fosforilada
(activa). La administracion concomitante de una dosis menor
de Didanosina, 250 mg, con Tenofovir disoproxilo se ha
asociado con notificaciones de altas tasas de fallo viroldgico
tras la evaluacion de varias combinaciones empleadas en el
tratamiento de la infeccion por VIH-1.
Adefovir dipivoxil AUC: > Tenofovir disoproxilo no debe administrarse simultaneamen-
Crot € te con Adefovir dipivoxil
Entecavir AUC: <> No se ha observado ninguna interaccion farmacocinética cli-
Cora > nicamente significativa cuando se administré conjuntamente

Tenofovir disoproxilo con Entecavir.

(200mg/25mg/245mg c/24h)

Ledipasvir:
AUC: >
Crrax €

min
Sofosbuvir:
AUC: >

Cinaxt >
GS-331007%
AUC: <>
Conai €

Conint >
Tenofovir:
AUC: T 40%

Crac >
Coin: T91%

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a Tenofovir podria potenciar
las reacciones adversas asociadas a Tenofovir disoproxilo,
incluyendo alteraciones renales. La funcion renal debe ser
cuidadosamente monitorizada




Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg c/24 h) +
Dolutegravir (50 mg c/24 h) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo
(200 mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: >
[
GS-331007%
AUC: >

Crra >

[
Ledipasvir:
AUC: >

Crnaxt >

Cin >
Dolutegravir:
AUC: &

Crat >

Conint >

Emf
AUC: >
Crrai >
[
Tenofovir:
AUC: T 65%
Crai 1 61%
Coun T 115%

bina:

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a Tenofovir podria potenciar
las reacciones adversas asociadas a Tenofovir disoproxilo,
incluyendo alteraciones renales. La funcion renal debe ser
cuidadosamente monitorizada

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg c/24 h) +
Raltegravir

(400 mg ¢/12 h) + Emtricitabina/
Tenofovir disoproxilo (200 mg/245
mg ¢/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: &

Conaxt €
GS-331007%
AUC: <>
Crrat ©
min: €>

Velpatasvir:
AUC: <>
[
[
Raltegravir:
AUC: &

Tenofovir:
AUC: T 40%
Crat 1 46%
Con: T 70%

No se recomienda ajuste de dosis.

El aumento de la exposicion a Tenofovir podria potenciar
las reacciones adversas asociadas a Tenofovir disoproxilo,
incluyendo alteraciones renales. La funcion renal debe ser
cuidadosamente monitorizada

2 H lito circulante predomir de
3 Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para obtener las exposiciones a voxilaprevir esperadas en pacien-
tes infectados por el VHC.

Carcil énesi: é| delafertilidad

Lamivudina: segun estudios reportados realizados en animales e in vitro, la Lamivudina no constituye un riesgo de apa-
ricién de genotoxicidad en pacientes sometidos a tratamiento. Tampoco produce efectos sobre la fertilidad de machos
o hembras.

Tenofovir disoproxil fumarato: segun estudios reportados de carcinogenicidad oral en ratas y ratones, sélo revelaron
una baja incidencia de tumores duodenales a una dosis extremadamente alta en ratones. Estos tumores no parecen ser
de relevancia para humanos. Por otro lado, no produce ningun efecto en los pardmetros de apareamiento, fertilidad y
embarazo ni en ningin parametro fetal.

Embarazo

TDF: Existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas (datos en mas de 1.000 embarazos) que indican que
no se producen malformaciones ni toxicidad fetal/neonatal asociadas con Tenofovir disoproxilo. Los estudios realizados
en animales no han mostrado toxicidad para la reproduccion. En casos necesarios, se puede considerar el uso de Tenofovir
disoproxilo durante el embarazo.

En tres ensayos clinicos controlados se administré Tenofovir disoproxilo (245 mg) una vez al dia a un total de 327 mujeres
embarazadas con infeccion crénica por el VHB, desde la semana 28 a la 32 de gestacion hasta 1 0 2 meses después del
parto; se hizo un seguimiento de las mujeres y sus hijos hasta 12 meses después del parto. No ha surgido ninguna sefal

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg c/24 h) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg ¢/24 h/100 mg c/24 h) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo
(200 mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:
AUC: >

Crra >
GS-331007%
AUC: >
Crac >

Couni T42%
Velpatasvir:
AUC: T 142%
Crai 1 55%
Crin: T301%
Atazanavir:
AUC: >

Crra >
Coin: 739%
Ritonavir:
AUC: >

El aumento de las concentraciones plasméticas de Tenofovir
resultante de la administracion concomitante de Tenofovir
disoproxilo, Sofosbuvir/Velpatasvir y Atazanavir/Ritonavir
puede aumentar las reacciones adversas relacionadas con
Tenofovir disoproxilo, incluidos los trastornos renales. La
seguridad de Tenofovir disoproxilo cuando se utiliza con
Sofosbuvir/Velpatasvir y un potenciador farmacocinético (por
ejemplo Ritonavir o Cobicistat) no se ha establecido.

La combinacién debe utilizarse con precaucién con monitori-
zacion renal frecuente

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg c/24 h) +
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
disoproxilo

(600 mg/200 mg/245 mg c/24 h)

Sofosbuvir:

GS-331007%
AUC: <>
Crac >

Coint >
Velpatasvir:
AUC: 53%
Crait ¥ 47%
Crini 4 57%
Efavirenz:

Se prevé que la administracion concomitante de Sofosbuvir/
Velpatasvir y Efavirenz disminuya las concentraciones
plasméticas de Velpatasvir. No se recomienda la administra-
cién concomitante de Sofosbuvir/Velpatasvir con pautas de
tratamiento que contengan Efavirenz.

Conint >
Tenofovir:
AUC: T 81%
Crai T 77%
Coini © Crin: T121%
Tenofovir: Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: No se recomienda ajuste de dosis.
AUC: &> (400 mg/100 mg c/24 h) + AUC: & El aumento de la exposicion a Tenofovir podria potenciar
Crait T 55% Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir | Cy.c <> las reacciones adversas asociadas a Tenofovir disoproxilo,
Couni 739% isoproxi GS-331007% incluidos los trastornos renales. La funcion renal debe ser
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: El aumento de las concentraciones plasmaticas de Tenofovir (200 mg/25 mg/245 mg c/24 h) AUC: <> cuidadosamente monitorizada
(400 mg/100 mg c/24 h) + AUC: | 28% resultante de la administracion concomitante de Tenofovir di- [
Darunavir/Ritonavir Coact ¥ 38% soproxilo, Sofosbuvir/Velpatasvir y Darunavir/Ritonavir puede Coin >
(800 mg c/24 h/100 mg c/24 h) + GS-331007% aumentar las reacciones adversas relacionadas con Tenofovir Velpatasvir:
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo | AUC: <> disoproxilo, incluidos los trastornos renales. La seguridad AUC: ¢>
(200 mg/245 mg /24 h) Crat > de Tenofovir disoproxilo cuando se utiliza con Sofosbuvir/

mint €
Velpatasvir:
AUC: >
Crait ¥ 24%
Coint >
Darunavir:
AUC: >
[
Crini >
Ritonavir:
AUC: &>

Velpatasvir y un potenciador farmacocinético (por ejemplo
Ritonavir o Cobicistat) no se ha establecido.

La combinacion debe utilizarse con precaucién con monitori-
zacién renal frecuente

Tenofovir:

AUC: T39%

Crai 1 55%

Cont 152%
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Elaumento de las concentraciones plasmaticas de Tenofovir
(400 mg/100 mg ¢/24 h) + AUC: { 29% resultante de la administracion concomitante de Tenofovir di-
Lopinavir/Ritonavir Corai ¥ 41% soproxilo, Sofosbuvir/Velpatasvir y Lopinavir/Ritonavir puede
(800 mg/200 mg c/24 h) + GS-331007% aumentar las reacciones adversas relacionadas con Tenofovir
Emtricitabina/Tenofovir disoproxilo | AUC: <> disoproxilo, incluidos los trastornos renales. La seguridad
(200 mg/245 mg c/24 h) Cora > de Tenofovir disoproxilo cuando se utiliza con Sofosbuvir/

mint €>
Velpatasvir:
AUC: <>
Cri ¥ 30%
Coun 1 63%
Lopinavir:
AUC: &
Craet >

Corint €
Ritonavir:

AUC: &>

Tenofovir:
AUC: &
Crut T42%

Coint €

Velpatasvir y un potenciador farmacocinético (por ejemplo
ritonavir o Cobicistat) no se ha establecido.

La combinacion debe utilizarse con precaucién con monitori-
zacién renal frecuente

de seguridad a partir de estos datos.

Lamivudina: Como norma general, cuando se decida utilizar agentes antirretrovirales para el tratamiento de la infeccion
por el VIH en mujeres embarazadas y en consecuencia para reducir el riesgo de la transmision vertical del VIH al recién
nacido, se deben tener en cuenta tanto los datos en animales como la experiencia clinica en mujeres embarazadas.

Los estudios realizados en animales con Lamivudina mostraron un aumento en las muertes embrionarias tempranas en
conejos, pero no en ratas. Se ha demostrado que ocurre transferencia placentaria de Lamivudina en los seres humanos.
Mas de 1.000 casos de mujeres embarazadas expuestas durante el primer trimestre y més de 1.000 casos durante el segun-
doy tercer trimestre, indican que no hay toxicidad malformativa fetal/neonatal.

Lamivudina se puede utilizar durante el embarazo si es clinicamente necesario. En base a esos datos, el riesgo malforma-
tivo es poco probable en los seres humanos.

En pacientes coinfectadas con hepatitis, que estan siendo tratadas con Lamivudina y que posteriormente se quedan
embarazadas, se debe considerar la posibilidad de una reaparicion de la hepatitis al discontinuar el tratamiento con La-
mivudina.

Disfuncién mitocondrial: Se ha demostrado in vitro e in vivo que los analogos de nucledsidos y nucleétidos causan dafio
mitocondrial de grado variable. Se han notificado casos de disfuncion mitocondrial en lactantes expuestos en el Gtero y/o
post-parto a analogos de nucledsidos.

Lactancia

TDF: Tenofovir se excreta en la leche materna a niveles muy bajos y la exposicién de los lactantes a través de la leche
materna se considera insignificante. Aunque los datos a largo plazo son limitados, no se han notificado reacciones ad-
versas en lactantes, y las madres infectadas por el VHB que toman Tenofovir disoproxilo pueden dar el pecho. Para evitar
la transmision del VIH al lactante, se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH no den el pecho a sus hijos.
Lamivudina: Después de administrarse por via oral, Lamivudina se excreté en la leche materna en concentraciones simi-
lares a las halladas en suero. Basado en mas de 200 parejas madre/hijo tratadas frente al VIH, se puede determinar que las
concentraciones séricas de Lamivudina en lactantes de madres tratadas frente al VIH son muy bajas (< 4% de las concen-
traciones séricas maternas) y éstas disminuyen progresivamente a niveles indetectables cuando los lactantes alimentados
con leche materna alcanzan las 24 semanas de edad. No hay datos disponibles sobre la seguridad de Lamivudina cuando
se administra a bebés menores de tres meses de edad. Se recomienda que las mujeres que conviven con el VIH no den el
pecho a sus hijos para evitar la transmision del VIH.

Uso pediatrico
No se recomienda la administracion de Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) a pacientes menores de 18 afios.

Uso geriatrico

No se disponen de datos especificos sobre la posologia en ancianos con VIH. En general, la seleccién de la dosis para los
pacientes ancianos debe ser cautelosa y se debe tener en cuenta la mayor frecuencia de disminucion de la funcion cardia-
ca, renal o hepética y las enfermedades concomitantes u otras terapias a base de farmacos.

Insuficiencia hepatica

Lamivudina: no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave, excepto en caso
de que coexista con insuficiencia renal.

Tenofovir disoproxil fumarato: en pacientes con problemas hepéaticos no hubo alteraciones importantes en la farmacoci-
nética de Tenofovir, por ese motivo no se requiere un ajuste de dosis.

Raras: Angioedema.

y del tejid
Poco frecuentes: Artralgia, alteraciones musculares.
Raras: Rabdomiolisis.

y i en el lugar de administraciéon

Frecuentes: Fatiga, malestar general, fiebre.

Otras reacciones adversas:

Aquellos pacientes infectados con VIH con deficiencia inmunitaria grave, bajo tratamiento antirretroviral combinado, pue-
de aparecer una respuesta inflamatoria frente a infecciones oportunistas latentes o asintomaticas. Asimismo, hubo noti-
ficaciones de trastornos autoinmunes (como la enfermedad de Graves) durante la reconstitucion inmune, pero el tiempo
de inicio notificado es mas variable y pueden ocurrir muchos meses luego de iniciado del tratamiento. También se han
notificado casos de osteonecrosis, en particular en pacientes con factores de riesgo reconocidos, enfermedad avanzada
por el VIH o exposicion prolongada al tratamiento antirretroviral combinado.

Tenofovir disoproxil fumarato: las reacciones adversas se resumen en la Tabla 3.

Tabla 3: i a fovir disop!
del boli: y de la nutricién
Muy frecuentes Hipofosfatemia'
Poco frecuentes Hipopotasemia’
Raras Acidosis lactica
del sistema nervioso
Muy frecuentes ‘ Mareos
Frecuentes ‘ Dolor de cabeza
Muy frecuentes Diarrea, vomitos, nduseas
Frecuentes Dolor abdominal, distensién abdominal, flatulencia
Poco frecuentes Pancreatitis
Frecuentes ‘ Incremento de transaminasas
Raras ‘ Esteatosis hepética, hepatitis
dela piel y del tejido
Muy frecuentes \ Exantema
Raras ‘ Angioedema
éticos y del tejido conjunti
Frecuente Disminucién de la densidad mineral dsea®
Poco frecuentes Rabdomilisis', debilidad muscular'
Raras Osteomalacia (manifestada como dolor de huesos y que contribuye rara vez
afracturas) 2, miopatia’
renalesy
Poco frecuentes Incremento de creatinina, tubulopatia renal proximal (incluyendo sindrome
de Fanconi)
Raras Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, nefritis
(incluyendo neffitis intersticial aguda)?, diabetes insipida nefrogénica
les y alf i enel lugarde i i6
Muy frecuentes \ Astenia
Frecuente ‘ Cansancio

! Puede ocurrir como consecuencia de una tubulopatia renal proximal.

2 Fue identificada mediante la vigilancia postcomercializacién.

?La frecuencia de esta reaccion adversa se estimé basdndose en los datos de seguridad derivados de diferentes estudios clinicos
con TDF en pacientes infectados por el VHB.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es imp: notificar d al e tras su Ello permite una su-

pervision continuada de la relacion riesgo/ beneficio del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios comu-
i el Dep deF igilancia de la emp

« enviando un mail al siguiente correo electrénico infomed.argentina@knighttx.com

+ ollamando al teléfono de FV +54 11 4719-1100 - Opcién 2

Ante il conelp ) de el paci 3

« puede llenar la ficha que esta en la pagina Web de la ANMAT https://www.ar¢ gob. farmacovigilancia/

notificanos

« ollamar al ANMAT responde 0800-333-1234.

SOBREDOSIFICACION

En caso de una sobredosis, se debe monitorear al paciente para detectar evidencia de toxicidad y se debe aplicar trata-
miento de apoyo estandar seguin sea necesario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o comunicarse con los centros de to-
xicologia:

« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247.

+ Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/658-7777.

+ Optativamente otros centros de intoxicaciones.

Lamivudina: La experiencia clinica disponible con dosis mayores que la dosis terapéutica de Lamivudina es limitada.

El tratamiento de hemodialisis elimina aproximadamente el 30% de la dosis de Lamivudina durante un periodo de dialisis
de 3 horas que comienza dentro de 1,5 horas de la administracion de la dosis de Lamivudina (velocidad de flujo sanguineo
de 400 ml/min y velocidad de flujo del dializado de 600 ml/min). Se desconoce si la Lamivudina se puede eliminar por
didlisis peritoneal.

Tenofovir disoproxil fumarato: La experiencia clinica disponible con dosis mayores que la dosis terapéutica de Tenofovir
300 mg es limitada.

ElTenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodialisis con un coeficiente de ext
Se desconoce si el Tenofovir se puede eliminar por dialisis peritoneal.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C, proteger de la humedad, en su envase original.

PRESENTACION
Telavir® (Tenofovir/Lamivudina) se presenta en envases conteniendo 30, 60, 90y 120 comprimidos recubiertos.

cién de aproximad 54%.

“Este medicamento debe ser administrado sélo bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin una nueva receta.’
“Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras personas”.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Fecha de dltima revision: octubre 2024
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Conin <>
Tenofovir: Insuficiencia renal
AUC: T 40% Lamivudii proxil se recomienda ajustar la dosis, la dosis fija debe evaluarse adecuadamente
Cru 1 44% segun el paciente.
Cou 184%
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: Elaumento de las concentraciones plasmaticas de Tenofovir Efectos sobre la idad de conducir y utilizar
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ 100 [AUC: > resultante de la administracién concomitante de Tenofovir No se han realizado estudios para evaluar los efectos de Lamivudina y Tenofovir disoproxil fumarato sobre la capacidad
mg+100 mg ¢/24 h)* + Cora ¥ 30% disoproxilo, Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir y Darunavir/ de conducir y usar maquinas.
Darunavir (800 mg ¢/24 h) + Coin: N/A Ritonavir puede aumentar las reacciones adversas relaciona-
Ritonavir (100 mg ¢/24 h) + GS-331007% das con Tenofovir disoproxilo, incluidos los trastornos renales. Raza
Emtricitabina/Tenofovir diso- AUC: <> La seguridad de Tenofovir disoproxilo no se ha establecido Lamivudina: no se conoce la influencia de la raza.
proxilo maxt € cuando se utiliza con Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir y Tenofovir disoproxil fumarato: no hay estudios sobre la farmacocinética en diferentes grupos étnicos.
(200 mg/245 mg c/24 h) Coin: N/A un potenciador farmacocinético (por ejemplo Ritonavir o
Velpatasvir: Cobicistat). Genero
AUC: > La combinacion se debe utilizar con precaucién con monitori- Lamivudina: se desconoce si hay efectos del género sobre la Lamivudina.
Conaxt > zacién renal frecuente Tenofovir disoproxil fumarato: la farmacocinética de Tenofovir en mujeres no indica un efecto importante asociado al
Conin: € 5eX0.
Voxilaprevir:
AUC: 1143 % REACCIONES ADVERSAS
Crae T72% Las i d se ord por la dlasificacién de 6rganos y si y, dentro de cada categoria de fre-
Crun T300% cuencia, se p enorden d i de dad:
Darunavir: Muy frecuentes. 21/10,
AUC: & Frecuentes.. 21/100a<1/10,
Crraxt > Poco frecuentes. >1/1.000a <1/100
Cont $34% Raras ... 21/10.000 a <1/1.000,
Ritonavir: Muy raras. <1/10.000,
AUC: T45% No conocid (no puede estimarse a partir de los datos disponibles).
Crai 160 %
Conint > Lamivudina: varias reacciones adversas graves informadas con el uso de la Lamivudina, las cuales se indican en laTabla 2.
Emtricitabina:
AUC: > Tabla 2: reacciones adversas a la Lamivudina
Coat € " PP
Coies Trastornos de la sangre y del sistema linfatico
Tenofovir: Poco frecuentes: Neutropenia y anemia (ambas ocasionalmente graves), trombocitopenia.
AUC: T39% Muy raras: Aplasia eritrocitaria pura.
Cri 148 % -
Con T47% del yla
Sofosbuvir (400 mg c/24 h) + Sofosbuvir: No se requiere ajuste de dosis. Muy raras: Acidosis lactica.
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir AUC: <> Trastornos del sistema nervioso
disoproxilo Con ¥ 19%
(600 mg/200 mg/245 mg c/24 h) GS-331007% Frecuentes: Dolor de cabeza, insomnio.
AUC: <> . i iféric i
Coid 739 Muy raras: Neuro.patla f)enfenc‘a .(o parestesl.a). _
Efavirenz: 108, ¥
UC & Frecuentes: Tos, sintomas nasales.
E:?:: Trastornos gastrointestinales
Emtricitabina: Frecuentes: Nauseas, vomitos, dolor o calambres abdominales, diarrea.
éUCg Raras: Pancreatitis, aumento de la amilasa en suero.
Coin > Trastornos hepatobiliares
X?J"C‘.’i‘_’)‘"" Poco frecuentes: Aumentos transitorios de las enzimas hepaticas (AST, ALT).
Cru T 25% Raras: Hepatitis.
Coint € de la piel y del tejido subcuténeo
1 Dato: dos a partir de i6n simult de ledi b L ion da (12 horas

de diferencia) proporcioné resultados similares.

Frecuentes: Erupcion cuténea, alopecia.

Lynch 3461/63, CA.B.A,, Argentina
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