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1.- Identificación del fármaco:  
Nombre Comercial:  Viread ® 
Presentaciones:  E/30 comp 
Laboratorio:   Gilead Sciences 
Precio adquisición:   PVL+IVA: 294.25 € (9.80 €/comp) 
Grupo Terapéutico:  JO5AF: Nucleósidos y Nucleótidos inhibidores de la transcriptasa inversa 
 
2.- Solicitud :  
Dr.         Fecha solicitud: /2008 
Petición a título:   �  Individual         �  Consenso Servicio        �  Consenso + Jefe de Servicio 
 
3.- Farmacología 
 
Indicaciones clínicas solicitadas   
Tratamiento de la hepatitis B crónica en adultos con enfermedad hepática compensada, con evidencia de 
replicación viral activa, con niveles plasmáticos de alanina aminotransferasa (ALT) elevados de forma 
continuada y evidencia histológica de inflamación activa y/o fibrosis.  
 
Mecanismo de acción:  Inhibe la polimerasa del VHB, al competir con el sustrato natural 
desoxirribonucleótido por el sitio de unión, y se incorpora al ADN provocando la terminación de la 
cadena.  
 
Posología: La dosis recomendada es de 245mg (1 comp) una vez al día, por vía oral. 
Duración del tratamiento : Se desconoce la duración óptima del tratamiento. Para la interrupción del 
tratamiento se debe tener en cuenta lo siguiente: 
  -En pacientes HBeAg positivo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse al menos durante 6 – 12 
meses después de que se confirme la seroconversión de HBe (pérdida de HBeAg y pérdida del DNA del 
VHB, con detección de anti–HBe) o hasta la seroconversión de HBs o si se produce una pérdida de 
eficacia. Los niveles de ALT y de DNA del VHB en suero deben medirse regularmente tras la interrupción 
del tratamiento para detectar cualquier recaída virológica posterior.  
  -En pacientes HBeAg negativo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse al menos hasta la 
seroconversión de HBs o hasta que haya evidencia de pérdida de eficacia. Cuando el tratamiento se 
prolongue durante más de 2 años, se recomienda una reevaluación periódica para confirmar que 
continuar con la terapia seleccionada es adecuado para el paciente.  
 Niños:  No recomendado su uso en menores de 18 años 
Ancianos:  No hay datos suficientes para hacer recomendaciones de dosis 
Insuficiencia renal: Según el aclaramiento de creatinina, como se indica a continuación: 
 

Ajuste de dosis de Tenofovir en pacientes con insuf iciencia renal 
Aclaramiento de creatinina Dosis de Tenofovir 

>50 ml/min 245 mg una vez al día 
30-49 ml/min 245 mg una vez cada 48h 
<30 ml/min  245mg una vez cada 72-96h 

Hemodiálisis 245mg una vez semanal tras sesión HD 
 
Farmacocinética. 
Absorción: La administración de tenofovir con comida muy grasa mejoró la biodisponibilidad oral con un 
incremento del AUC de aproximadamente un 40% y de la Cmax en un 14%. Sin embargo, la 
administración de tenofovir disoproxil fumarato con una comida ligera no tuvo un efecto significativo 
sobre la farmacocinética de tenofovir.  
Eliminación: Tenofovir es excretado principalmente por el riñón, tanto por filtración como por un sistema 
de transporte tubular activo Tras la administración oral, la vida media final de tenofovir es 
aproximadamente de 12 a 18 horas.  
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4.- Evaluación de la eficacia 
 
4.1.- Justificación de la solicitud por el solicita nte: 
 
4.2.- Ensayos Clínicos Comparativos: Estudios GS-US -174-102 y 103  
 

Tabla Resumen de los ensayos 102 y 103 
Diseño:  Fase III, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico, paralelo. 
Población:  Pacientes con enfermedad hepática compensada.  
-El ensayo GS-US-174-0102 se realizó en 382 pacientes HBeAg negativo (250 en el grupo de Tenofovir y 125 en el 
grupo de Adefovir) ,  con más de 105 copias/ml de HBV DNA, ALT 1-10xLSN, ClCr>70ml/min, puntuación índice 
Knodell necroinflamatorio>3 y <4 en el de fibrosis. 
 
-El ensayo GS-US-174-0103 se realizó en 272 pacientes HBeAg positivo (176 en el grupo de Tenofovir y 90 en el 
grupo de Adefovir) ,  con más de 106 copias/ml de HBV DNA, ALT 2-10xLSN, ClCr>70ml/min, puntuación índice 
Knodell necroinflamatorio>3 y <4 en elde fibrosis. 
 
Variables evaluadas: 

1. Variable principal:   
     Variable compuesta: supresión ADN del VHB hasta <400 copias/ml y mejoría del índice necroinflamatorio de       
Knodell de al menos 2 puntos sin empeoramiento de la fibrosis.  
      2. Variables secundarias:  
    -Respuesta histológica: Mejoría del índice necroinflamatorio de Knodell de al menos 2 puntos sin empeoramiento  
en la fibrosis de Knodell 
    -Mediana de reducción del ADN VHB respecto al basal 
    -% pacientes con normalización de ALT  

RESULTADOS A LAS 48 SEMANAS 

 Ensayo 102: HBeAg negativo Ensayo 102: HBeAg positi vo 
Parámetro de eficacia  Tenofovir 245mg 

(n=250) 
Adefovir10mg 

(n=125) 
Tenofovir 245mg 

(n=176) 
Adefovir10mg 

(n=90) 

Principal 
-% pacientes respuesta completa  

70.8%* 48.8% 66.5%* 12.2% 

Secundarias:  

-% pacientes con Resp. histológica 
72.4% 68.8% 74.4% 67.8% 

-% pacientes HBV DNA  

<400 copias/ml 

<300 copias/ml 

<169 copias/ml 

 

93.2%* 

92.0%* 

91.2%* 

 

63.2% 

59.2% 

56.0% 

 

76.1%* 

73.9%* 

68.8%* 

 

13.3% 

12.2% 

8.9% 

-Normalización ALT 76.3% 77.1% 68.0%* 54.4% 

-Seroconversión HBeAg  NA NA 20.9% 17.5% 

-Pérdida HBeAg  NA NA 22.2% 17.5% 

-Seroconversión HBsAg  NA NA 1.3% 0% 

-Pérdida HBsAg  0 0 3.2%* 0% 
*p<0.05 

La respuesta virológica y bioquímica es superior en el grupo de Tenofovir frente a Adefovir. No obstante 
esto no se traduce en diferencias a nivel histológico, sin cambio en la puntuación del grado de fibrosis. 
 
Datos sobre resistencias  
 
ESTUDIO 102 (Age-) 
Tras 48 semanas de tratamiento, 4/250 (1.6%) de los pacientes presentaban replicación viral activa (HBV 
DNA>400copias/ml) sin experimentar rebote viral, y otros 4 pacientes presentaron rebote viral. 
 
ESTUDIO 102 (Age+) 
Tras 48 semanas de tratamiento, 24/176 (13.6%) de los pacientes presentaban replicación viral activa 
(HBV DNA>400copias/ml) sin experimentar rebote viral, 6/176 (3.4%) presentaron rebote viral y paciente 
adicional discontinuó tras 24 semanas de replicación viral activa. 
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Los datos in vitro y del estudio principal identifican la mutación A194T como la determinante para el 
desarrollo de resistencia. 
 
Dominios de 
la polimerasa 

I (G) II (F) A B C D E 

 
 DOMINIO 

A 
DOMINIO 

B 
DOMINIO 

C 
DOMINIO 

D 

Lamivudina L801/V 
V173L 
L180M 

M204V/I   

Emtricitabina  L180M M204V/I  

Adefovir  A181V/T  
N236T 
I233V 

Entecavir  
T184A/G/I/S 
L180M 

S202G/I 
M204V/I M250V 

Telbivudina   M204I  

Mutaciones y       
Resistencias 
genotípicas  
según cada 
antiviral 

Tenofovir  A194T   
Esquema de Zoulim F 

 
% de pacientes resistentes con el tiempo 

 1 año 2 años 3 años 4 años 5 años 
Lamivudina 24% 42% 53% 66% 69% 

Adefovir 0% 
11%* 

3% 
34%* 

11% 18% 29% 

Entecavir 0% 
6%* 

0% 
8%* 

1%   

Telvibudina  21%    

Tenofovir      
*Pacientes previamente resistentes a lamivudina 

 
 
5. Evaluación de la seguridad  
 
Las reacciones adversas más frecuentes en el grupo de tenofovir fueron de tipo gastrointestinal: dolor 
abdominal, naúseas y diarrea, que tuvieron una frecuencia superior a la de adefovir. Esto está en línea 
con el perfil de seguridad de los pacientes VIH.  
Algunos EA de interés son: 
-Toxicidad hepática: La mayor parte de las llamaradas de ALT ocurrían en pacientes Age+ con hepatitis 
crónica (8/11 en tenofovir y 3/4 en adefovir). De los 8 del grupo de tenofovir, 5 tuvieron seroconversión 
en la semana 24 a 36. La mayoría ocurrió en pacientes con ALT basal>2 veces LSN o con HBV 
DNA>7.88log copias/ml. 
-Toxicidad renal: Los pacientes con menos de 70ml/min de ClCr se excluyeron del estudio, por lo que 
apenas hay experiencia en los pacientes más susceptibles. De la experiencia de uso en pacientes VIH 
se conoce que la seguridad a nivel renal de este fármaco está comprometida en pacientes con disfunción 
renal moderada o con tratamiento concomitante que afecte al aclaramiento de Tenofovir 
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6.- Area económica 
 
6.1. Coste tratamiento/día y coste del tratamiento completo. Coste incremental.  

Comparación de costes del tratamiento evaluado fren te a otra/s  alternativa/s 
 Fármacos 
 Entecavir 

0,5 mg 
Entecavir 

1 mg 
Telbivudina 

600mg Lamivudina Adefovir Interferon 
alfa 2A Tenofovir 

Precio unitario 
(PVL+IVA)  13,38 € 13,80 € 13,52 € 1,93 € 13,94 € 146,48 € 9,80 € 

Posología 1 comp/24 h 1 comp/24 h 1 comp/24 h 1 comp/24 h 1 comp/24 h 1 jer/sem 1 comp/24 h 
Coste 
tratamiento/día 13,38 € 13,80 € 13,52 € 1,93 € 13,94 € 20,92 € 9,80 € 

Coste tratamiento 
completo   (1 año) 4.884 € 5.037 € 4934.8 € 704 € 5.088 € 7.617 € 3.577 € 

Coste incremental 
respecto a  terapia 
de referencia 

      -1.511 € 

 
El coste frente a Adefovir es 1511 euros menos por paciente/año. 
 
7.- Conclusiones 
 
� Tenofovir comparado con Adefovir ofrece mejores resultados en pacientes Age+ y - en cuanto a 

respuesta virológica y bioquímica a las 48 semanas. Esto no se traduce en una mejor respuesta 
histológica, quizás por la limitación del tiempo estudiado. 

� En cuanto a seguridad, los efectos adversos, mayoritariamente fueron de tipo gastrointestinal. La 
toxicidad renal no se evaluó en pacientes especialmente propensos. 

� El coste es inferior a Adefovir. 
� La CFT acuerda su inclusión para el tratamiento de pacientes con Hepatitis B, y recomienda 

actualizar el algoritmo de manejo de los pacientes con VHB  
 
 
8.- Bibliografía  
 

1. Ficha Técnica de Viread®. Agencia Española del Medicamento 2007. Consultado 18/8/2008. 
2. Informe EPAR. Disponible en:   

http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/EPAR/viread/Viread_EMEA_H_C_419_II_75_CHMP_%20AR_EPAR.pdf 
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Fármaco Ventajas Inconvenientes Posibles Recomendac iones 

Peg-IFN Tiempo de uso definido 

Efecto sostenido 

Precio 

Efectos secundarios 

Vía parenteral 

Jóvenes HBeAg+ 

 

Lamivudina 
(LMV) 

Potencia 

Rapidez de acción 

Seguridad 

Coste 

Resistencias 

Poco uso >2 años 

Embarazo 

Post-trasplante 

Profilaxis en QT y RT  

Asociado a Adefovir en resistencias 

Adefovir 

(ADV) 

Bajo nivel de resistencias Menor rapidez de acción 

No útil si DNA-VHB alto 

Precio 

Puede ser inicio en: 

- cirrosis compensada 

- función hepática conservada 

- No necesidad de rapidez acción 

- Recate menos costoso que ETV* 

Entecavir 

(ETV) 

Potencia y rapidez 

Bajo nivel de resistencias 

Resist.cruzadas LMV 

Coste 

Desconocimiento a largo plazo 

Puede ser inicio en: 

- cirrosis descompensada 

- F.hepática conservada y no compensada 

- Necesidad de rapidez acción 

Telbivudina -Sólo superior a LMV en 
HBeAg+ 

Similar a LMV en HBeAg- 

>resistencias que ETV/ADV 

Desconocimiento largo plazo 

Desconocimiento coste 

 

Tenofovir Superior a ADV en 
HBeAg+ y - 

Rapidez de acción 

No resistencias cruzadas 

Menor precio (salvo 
LMV) 
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PACIENTES FARMACO INICIO 
RECOMENDADO 

RESCATE ANTE PRIMER 
FRACASO DE TRATAMIENTO 

Pacientes con HbeAg+. 

Si: 

ALT>2 x LSN 

HBV-DNA> 20.000 UI/mL 

Si: 

≤ 2 x LSN y biopsia indicativa de inflamación 
moderada o severa o fibrosis significativa 

HBV-DNA> 20.000 UI/mL 

Entecavir 

 
Añadir Tenofovir 

Pacientes con HbeAg-. 

Si: 

ALT>2 LSN 

HBV-DNA> 20.000 UI/mL 

Si: 

ALT 1-2 x LSN y biopsia indicativa de inflamación 
moderada o severa o fibrosis significativa 

 HBV-DNA >2.000 UI/mL 

 

Lamivudina 

Tenofovir 

 

Tenofovir 

Añadir Lamivudina 

Cirrosis hepática compensada 
Tenofovir/ADV 

Entecavir 

Entecavir  

Entecavir+Tenofovir 

Cirrosis hepática descompensada 
Lamivudina+ADV 

Entecavir 
Entecavir+Tenofovir 

Enfermo en lista de trasplante Entecavir  

Post-trasplante hepático Lamivudina+ IgHB  

Embarazo 
Lamivudina 

(3er trimestre) 
 

Quimioterapia/Radioterapia Lamivudina  
 


