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(equiv. a 28,04 mg de TENOFOVIR ALAFENAMIDA FUMARATO)

Comprimidos recubiertos.
Venta Bajo Receta Archivada. Industria Canadiense.

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de VEMLIDY® contiene:
Tenofoviralafenamida (equivalente a 28,04 mg de tenofovir alafenami-
da fumarato) 25mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Cros-
caramelosa sodica, Estearato de magnesio, Alcohol polivinilico*,
Didxido de titanio*, Polietilenglicol*, Talco*, Oxido de hierro amarillo
(CI77492)* c.s.
*Se refiere alos componentes del Opadry Il amarillo 85F120028.

VEMLIDY® contiene lactosa monohidrato.

1. ACCION TERAPEUTICA

GruFofarmacotera éutico: Antivirales de uso sistémico, nucledsidos y
nucledtidos inhibidores de transcriptasa reversa; cdigo ATC: JOSAF13.

2. INDICACIONES Y USO

VEMLIDY® estd indicado para el tratamiento de la hepatitis B crénica
en adultos y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso
corporal de al menos 35 kg).

3. CARACTERISTICAS/PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1 Descripcion

Comprimido recubierto.

Los comprimidos de VEMLIDY® recubiertos con pelicula son amarillos,
redondos, con “GSI" impreso (o marcado) en una cara del comprimidoy
"25"en la otra cara del comprimido.

3.2 Farmacologia clinica

3.2.1 Mecanismo de accion

Tenofovir alafenamida es un profarmaco fosfonamidato de tenofovir
(andlogo de 2" desoxiadenosina monofosfato). Tenofovir alafenamida
entra en los hepatocitos primarios por difusion pasiva y mediante los
transportadores de captacion hepatica OATP1B1'y OATP1B3. Tenofovir
alafenamida se hidroliza primeramente para formar tenofovir por la
carboxilesterasa 1 enlos hepatocitos primarios. El tenofovirintracelular
se fosforila posteriormente al metabolito farmacolégicamente activo,
tenofovir difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la replicacién del VHB
mediante su incorporacién al ADN viral por la transcriptasa inversa del
VHB, lo que produce la terminacion de la cadena de ADN.

El tenofovir tiene una actividad que es especifica para el virus de la
hepatitis By el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1y VIH-2).
El tenofovir difosfato es un inhibidor débil de las ADN polimerasas de
mamiferos que incluyen la ADN polimerasa v mitocondrial y no hay
evidencia de toxicidad mitocondrial in vitro de acuerdo a varios ensayos
que incluyen andlisis del ADN mitocondrial.

3.2.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorcién

Después de la administracion oral de tenofovir alafenamida en ayunas
en pacientes adultos con hepatitis B cronica, las concentraciones plas-
maticas maximas de tenofovir alafenamida se observaron aproximada-
mente 0,48 horas después de la dosis. De acuerdo a los andlisis farmaco-
cinéticos en sujetos con hepatitis B crénica en la poblacion de fase lll, las
medias en estado estacionario de AUco2: de tenofovir alafenamida (N =
698)ytenofovir (N = 856) fueron de 0,22 pugeh/mly 0,32 pgeh/ml, res-

pectivamente. Las Crs.. en estado estacionario de tenofovir alafenamida
Ytenofovirfueron de0,18y0,02 ug/ml, respectivamente. Con relacién a
as condiciones de ayuno, la administracion de una dosis tnica de teno-
fovir alafenamida con una comida de alto contenido graso resultd en un
aumento del 65 % en la exposicion a tenofovir alafenamida.

Distribucion

Launién de tenofovir alafenamida a las proteinas plasmaticas humanas
en las muestras recogidas durante los estudios clinicos fue de aproxi-
madamente el 80 %. La unién de tenofovir a las proteinas plasmaticas
humanas esinferioral 0,7 %y es independiente de la concentracién en
elintervalo de 0,01-25 pg/ml.

Biotransformacién

El' metabolismo es la ruta de eliminacion principal de tenofovir alafena-
mida en los seres humanos, suponiendo >80 % de una dosis oral. Los
estudios in vitro han demostrado que tenofovir alafenamida se meta-
bolizaa tenofovir (metabolito principal) por medio de la carboxilestera-
sa-1 en los hepatocitos; y por la catepsina A en las células mononuclea-
res de sangre periféricay los macréfagos. In vivo, tenofovir alafenamida
se hidroliza en las células para formar tenofovir (metabolito principal),
que es fosforilado al metabolito activo, tenofovir difosfato.

In vitro, tenofovir alafenamida no se metaboliza por CYP1A2, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19 0 CYP2D6. Tenofovir alafenamida se metaboliza mi-
nimamente por CYP3A4.

Eliminacion

La excrecion renal de tenofovir alafenamida intacta es una ruta menor,
con <1 % de la dosis eliminada por la orina. Tenofovir alafenamida se
elimina principalmente después de la metabolizacion atenofovir. Teno-
fovir alafenamida y tenofovir tienen una mediana de semivida plasma-
tica de 0,51y 32,37 horas, respectivamente. Tenofovir se elimina del
organismo a través de los rifiones por filtracion glomerular y secrecion
tugu\aractiva.

Linealidad/no linealidad
Las exposiciones a tenofovir alafenamida son proporcionales a la dosis
alolargo delintervalo de dosis de 8a 125 mg.

Farmacocinética en poblaciones especiales

No se han identificado diferencias clinicamente relevantes en la farma-
cocinética en funcién de la edad o el origen étnico. Las diferencias en la
farmacocinética en funcion del sexo no se consideraron clinicamente
relevantes.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica grave, las concentraciones plas-
maticas totales de tenofovir alafenamida y tenofovir son inferiores a las
observadas en sujetos con funcién hepética normal. Cuando se retird la
parte unida a proteinas, las concentraciones plasmaticas de tenofovir
alafenamida no unida (libre) en la insuficiencia hepatica grave y en la
funcién hepatica normal son similares.

Insuficiencia renal

No se observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmaco-
cinética de tenofovir alafenamida o tenofovir entre sujetos sanos y pa-
cientes con insuficiencia renal grave (CICr estimada >15 pero <30 ml/
min) en los estudios de tenofovir alafenamida (Tabla 1).

Las exposiciones al tenofovir en los sujetos con ERT (depuracion de
creatinina estimada <15 ml/min) sometidos a hemodidlisis cronica
que recibieron tenofovir alafenamida (N = 5) fueron sustancialmente
mas altas que en los sujetos con funcion renal normal (Tabla 1). No se



observaron diferencias clinicamente relevantes en la farmacocinética
del tenofovir alafenamida en los pacientes con ERT sometidos a hemo-
dialisis cronica, en comparacién con aquellos que tienen una funcion
renal normal.

Tabla 1: Farmacocinética del tenofovir alafenamida y su metabolito
tenofovir en sujetos con insuficiencia renal en comparacion con los
sujetos con funcion renal normal.

AUC (mcgehora por ml)
Media (CV %)

al entecavir, siguieron siendo sensibles a tenofovir alafenamida. Las
cepas de VHB que expresaban las mutaciones de resistencia rtA181T,
rtA181V o rtN236T asociadas a adefovir, siguieron siendo sensibles a
tenofovir alafenamida; sin embargo, la cepa de VHB que expresaba
rtA181V més rtN236T mostré una sensibilidad reducida a tenofovir
alafenamida (cambio de 3,7 veces en CEx). No se conoce la relevancia
clinica de estas mutaciones.

4.POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el
tratamiento de la hepatitis B crénica.

Adu\tos"y adolescentes (de 12 afios de edad y mayores con un peso cor-
poral de al menos 35 kg): un comprimido una vezal dia.

Depuracionde| Funciénrenal | Insuficiencia renal ERT
creatinina normal grave con hemodialisis
290 ml por minuto | 15-29 ml por minuto| <15 ml por minuto
(N=13) (N=14p (N=5) Posol
Tenofovir .
alafenamida 0,27 (49,2)¢ 0,51(47,3)° 0,30(26,7)
Tenofovir 0,34(27,2)! 2,07(47,1) 18,8(30,4)"

Interrupcion del tratamiento

CV = coeficiente de variacion

a. Mediante el método de Cockcroft-Gault

b. Lafarmacocinética se evalud con una dosis tnica de TAF 25 mg en sujetos con funcion
renal normaly en sujetos con insuficiencia renal grave en el estudio GS-US-120-0108
¢ Lafarmacocinética se evalud antes de la hemodialisis tras la administracion de dosis
miiltiples de TAF 25 mg en 5 sujetos infectados por el VHB en el estudio GS-US-320-
4035. Estos sujetos tenian una mediana basal de TFGe mediante el método de Cock-
croft-Gaultde 7,2 ml/min (intervalo: 4,8 2 12,0).

d. AUCin

e. AUCgn

f. AUCeu

Poblacion pediétrica

Se evalug la farmacocinética de tenofovir alafenamida y tenofovir en
adolescentes infectados por el VIH-1, sin tratamiento previo, que re-
cibieron tenofovir alafenamida (10 mg) administrado con elvitegravir,
cobicistaty emtricitabina en forma de comprimido de combinacion en
dosis fija (E/C/F/TAF; Genvoya). No se observaron diferencias clinica-
mente relevantes en la farmacocinética de tenofovir alafenamida o te-
nofovir entre los sujetos adolescentes y adultos infectados por el VIH-1.

3.2.3 Microbiologia

Actividad antiviral

La actividad antiviral de tenofovir alafenamida se evalud en células
HepG2 frente a un panel de VHB procedentes de aislados clinicos que
representaban los genotipos A H. Los valores de CEs (concentracion
efectiva 50 %) para tenofovir alafenamida oscilaron entre 34,7 y 134,4
nM, con una media global de CEso de 86,6 nM. La CCs (concentracion
de citotoxicidad 50 %) en células HepG2 fue >44.400 nM.

Resistencia

En los pacientes que recibieron tenofovir alafenamida, se realizo un
andlisis de secuenciacion de cepas de VHB en las dos muestras, la del
momento basal y la muestra durante el tratamiento, en los pacientes
que o bien presentaron un rebrote viroldgico (2 visitas consecutivas
con ADN de VHB =69 Ul/ml después de haber sido <69 Ul/ml, o un
incremento superior o igual a 1,0 logso ADN de VHB desde la cifra mi-
nima), o pacientes con ADN de VHB 269 Ul/ml en lasemana 48 o en la
semana 96, 0 el momento de discontinuacién prematura en la semana
24 0tras esta.

En un andlisis combinado de los pacientes que recibieron tenofovir ala-
fenamida en el Estudio 108y el Estudio 110 en la semana 48 (N = 20)
ylasemana 96 (N = 72), no se identificaron sustituciones de aminoaci-
dos asociadas a resistencia al tenofovir alafenamida en estas muestras
aisladas (andlisis genotipicos y fenotipicos).

En los pacientes con supresion viral que recibieron tenofovir alafena-
mida tras cambiar el tratamiento con tenofovir disoproxil en el Estudio
40178, ningln paciente presentd elevacién transitoria de la viremia (una
visita con valores de ADN del VHB =69 Ul/ml), rebrote virol6gico o vi-
remia persistente durante el tratamiento, y 0 de 243 (0,0 %) Fac\'entes
reuntan las condiciones para el andlisis de resistencia hasta las 48 se-
manas del tratamiento con tenofovir alafenamida.

Resistencia cruzada

La actividad antiviral de tenofovir alafenamida se evalu¢ frente a un
panel de cepas aisladas de VHB que contienen mutaciones frente a
inhibidor nucleos(t)idico de la transcriptasa inversa en cultivos de célu-
las HepG2. Las cepas de VHB %ue expresaban las mutaciones rtV173L,
rtl180M y rtM204V/I, asociadas con resistencia a la lamivudina, si-
qguieron siendo sensibles a tenofovir alafenamida (cambio <2 veces
en CEs). Las cepas de VHB que expresaban las mutaciones rtL180M,
1tM204V més rtT184G, rt5202G o rtM250V, asociadas con resistencia

Se puede contemplar la interrupcién del tratamiento en los siguientes
casos (ver seccion 4.4):

e En pacientes AgHBe-positivo sin cirrosis, el tratamiento debe admi-
nistrarse durante al menos 6-12 meses después de que se confirme
la seroconversion de HBe (pérdida del AgHBe y del ADN del VHB con
deteccion de anti-HBe) o hasta la seroconversion de HBs o hasta que
haya pérdida de eficacia (ver seccién 4.4). Se recomienda la reeva-
luacion periddica después de la interrupcion del tratamiento para
detectar una recaida viroldgica

En pacientes AgHBe-negativo sin cirrosis, el tratamiento debe ad-
ministrarse al menos hasta la seroconversion del HBs o hasta que
haya evidencia de pérdida de eficacia. Cuando el tratamiento se
prolongue durante mas de 2 afios, se recomienda una reevaluacion
periédica para confirmar que continuar con la terapia seleccionada
esadecuado para el paciente.

Dosis omitida

Si se omite una dosis y han transcurrido menos de 18 horas desde la
hora habitual de administracion, el paciente debe tomar VEMLIDY® lo
antes posible y luego reanudar su pauta habitual de administracién. Si
se omite una dosis y han transcurrido més de 18 horas desde la hora
habitual de administracion, el paciente no debe tomar la dosis omitida
sino simplemente reanudar la pauta habitual de administracién.

Siel paciente vomita en el plazo de 1hora después de tomar VEMLIDY®,
debe tomar otro comprimido. Si el paciente vomita mas de 1 hora des-
pués de tomar VEMLIDY®, no es necesario que tome otro comprimido.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajustar la dosis de VEMLIDY® en pacientes de 65 afios de
edad y mayores (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis de VEMLIDY® en adultos o adolescentes
(de al menos 12"afios de edad y al menos 35 kg de peso corporal) con
aclaramiento de creatinina estimado (CICr) =15 ml/min o en pacientes
con CICr <15 ml/min que estén recibiendo hemodialisis.

Enlosdias de hemodialisis, VEMLIDY® se debe administrartras comple-
tarel tratamiento de hemodidlisis (ver seccion 5.2)

No pueden darse recomendaciones de dosis Fara pacientes con CICr
<15 ml/min que no estén recibiendo hemodidlisis (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepética
No se requiere ajustar la dosis de VEMLIDY® en pacientes con insufi-

ciencia heptica (ver las secciones 4.4y 5.2)

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de VEMLIDY® en

niflos menores de 12 afios de edad, o que pesen <35 kg. No se dispone
de datos.

Forma de administracion
Administracién por via oral. VEMLIDY® comprimidos recubiertos con
pelicula se debe tomar con alimentos.

5. FORMAS FARMACEUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimido recubierto.

Los comprimidos de VEMLIDY® recubiertos con pelicula son amarillos,
redondos, con “GSI" impreso (o marcado) en una cara del comprimidoy
“25"en la otra cara del comprimido.



6. CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes in-
cluidos en la seccién 6.1.

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

7.1 Generales

Transmisién del VHB

Se debe advertir a los pacientes que VEMLIDY® no evita el riesgo de
transmision del VHB a otras personas por contacto sexual o contami-
nac&én por sangre. Se deben sequir tomando las precauciones apro-
piadas.

Pacientes con enfermedad hepética descompensada

Existen datos limitados sobre la sequridad y eficacia de VEMLIDY® en
pacientes infectados por el VHB con enfermedad hepética descom-
pensada y que tienen un indice de Child-Pugh-Turcotte (CPT) >9 (es
decir, de clase C). Estos pacientes ﬁueden tener un riesgo mayor de
experimentar reacciones adversas hepaticas o renales graves. Por lo
tanto, los pardmetros hepatobiliares y renales deben ser monitorizados
estrechamente en esta poblacion de pacientes.

Exacerbaciones de la hepatitis
Brotes durante el tratamiento

Las exacerbaciones espontdneas de la hepatitis B cronica son relati-
vamente frecuentes y se caracterizan por aumentos transitorios de la
alanina-aminotransferasa (ALT) sérica. Tras el inicio del tratamiento
antiviral los niveles séricos de ALT sérica pueden aumentar en algunos
pacientes. En pacientes con enfermedad hepatica compensada, estos
incrementos en la ALT sérica generalmente no van acompariados de
un aumento en las concentraciones de bilirrubina sérica ni descom-
pensacion hepatica. Los pacientes con cirrosis pueden tener un mayor
riesgo de descompensacion hepitica tras la exacerbacién de la hepa-
titis, y por tanto deben ser cuidadosamente monitorizados durante el
tratamiento.

Brotes después de interrumpir el tratamiento

Se ha notificado exacerbacion aguda de la hepatitis en pacientes que
han interrumpido el tratamiento de la hepatitis B, por lo ?enera\ aso-
ciada con aumentos en los niveles de ADN del VHB en plasma. En la
mayoria de los casos son autolimitadas, pero pueden ocurrir exacerba-
ciones graves, incluyendo muertes, después de la interrupcion del tra-
tamiento de la hepatitis B. La funcion hepatica debe ser monitorizada a
intervalos repetidos mediante seguimiento tanto clinico como de labo-
ratorio durante al menos 6 meses tras la interrupcion del tratamiento
de la hepatitis B. Si es adecuado, se debe garantizar la reanudacion del
tratamiento de la hepatitis B.

En pacientes con entermedad hepatica avanzada o cirrosis, no se reco-
mienda interrumpir el tratamiento ya que la exacerbacién de la hepa-
titis postratamiento puede provocar una descompensacién hepatica.
Los brotes hepaticos son especialmente graves, y a veces mortales en
pacientes con enfermedad hepética descompensada.

Insuficiencia renal

Pacientes con aclaramiento de creatinina <30 ml/min

El uso de VEMLIDY® una vez al dia en pacientes con CICr =15 ml/min
y <30 ml/min estd basado en los datos provisorios de la semana 24
sobre la eficacia y seguridad de cambiar otro esquema antiviral por el
tratamiento con tenofovir alafenamida en un estudio clinico abierto
que se encuentra en curso donde participan pacientes con infeccién
crénica por el VHB que presentan supresion viral (ver las secciones 4.8
y 5.1). Se cuenta con datos muy limitados sobre la sequridad y eficacia
de VEMLIDY® en pacientes infectados por el VHB con CICr <15 ml/min
sometidos a hemodidlisis crénica (ver las secciones 4.8,5.1y 5.2).

No se recomienda el uso de VEMLIDY® en pacientes con CICr <15 ml/
min que no estén recibiendo hemodialisis.

Nefrotoxicidad

No se puede descartar un posible riesgo de nefrotoxicidad resultante
de la exposicion cronica a niveles bajos de tenofovir debido a la admi-
nistracion de tenofovir alafenamida.

Se recomienda evaluar la funcion renal en todos los pacientes antes de
iniciar el tratamiento con VEMLIDY® o al iniciarlo, asf como supervisarla
durante el tratamiento en todos los pacientes segtin corresponda desde
el punto de vista clinico. En los pacientes que presenten disminuciones
clinicamente significativas en la funcién renal o indicios de tubulopatia
renal proximal, se debe considerar la suspension del tratamiento con
VEMLIDY®.

Pacientes coinfectados por VHBY el virus de la hepatitis Co D

No existen datos sobre la sequridad y eficacia de VEMLIDY® en pa-
cientes coinfectados por el virus de la hepatitis C o D. Se debe sequir
la orientacién acerca de la administracién concomitante para el trata-
miento de la hepatitis C.

Coinfeccion por el virus de la hepatitis By VIH

Atodos los pacientes infectados por VHB cuyo estado de infeccién por
VIH-1 sea desconocido se les debe ofrecer la posibilidad de que les
realicen un andlisis de anticuerpos de VIH antes de iniciar el tratamien-
to con VEMLIDY®. En pacientes coinfectados por VHB y VIH, se debe
administrar VEMLIDY® de forma conjunta con otros antirretrovirales
para garantizar que el paciente reciée una pauta adecuada para el
tratamiento de VIH

Administracion concomitante con otros medicamentos

No se debe administrar VEMLIDY® de forma conjunta con productos
medicinales que contengan tenofovir alafenamida, tenofovir disoproxil
0 adefovir dipivoxil.

No se recomienda la administracién concomitante de VEMLIDY® con
ciertos anticonvulsivos (por ejemplo, carbamazepina, oxcarbazepina,
fenobarbital y fenitoina), antimicobacterianos (por ejemplo, rifampici-
na, rifabutina y rifapentina) o hierba de san Juan, los cuales son induc-
tores de la glicoproteina P (P-gp) y pueden reducir las concentraciones
plasmaticas de tenofovir alafenamida.

La administracién concomitante de VEMLIDY® con inhibidores poten-
tes de la P-gp (por ejemplo, itraconazol y ketoconazol) pueden aumen-
tar las concentraciones plasmaticas de tenofovir alafenamida. No se
recomienda la administracién concomitante.

Intoleranciaala lactosa

VEMLIDY® contiene lactosa monohidrato. Los pacientes con intoleran-
cia hereditaria a galactosa, insuficiencia total de lactasa o mala absor-
cion de glucosa-galactosa, no deben tomar este medicamento.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido; es decir, esencialmente "exento de sodio”.

Efectos sobre la capacidad para conduciry utilizar maquinas

La influencia de VEMLIDY® sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nula o insignificante. Se debe informar a los pacientes que
se ha notificado mareo durante el tratamiento con tenofovir alafenamida.

7.2 Interacciones farmacolégicas

Los estudios de interacciones se han realizado sélo en adultos.

No se debe administrar VEMLIDY® de forma conjunta con medica-
mentos que contengan tenofovir disoproxil, tenofovir alafenamida o
adefovir dipivoxil.

Medicamentos que pueden afectar a tenofovir alafenamida

Tenofovir alafenamida es transportado por la P-gp y la proteina de re-
sistencia de cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés). Se espera
que los medicamentos inductores de la Pf%p(porejemp\o, rifampicina,
rifabutina, carbamazepina, fenobarbital o hierba de san Juan) reduzcan
las concentraciones plasmaticas de tenofovir alafenamida, lo que pue-
de ocasionar una pérdida del efecto terapéutico de VEMLIDY®. No se
recomienda la administracién concomitante de dichos medicamentos
con VEMLIDY®.

La administracién concomitante de tenofovir alafenamida con me-
dicamentos que inhiban la Pf?p ylo la BCRP puede aumentar la con-
centracion plasmatica de tenofovir alafenamida. No se recomienda la
administracion concomitante de inhibidores potentes de la P-gp con
tenofoviralafenamida.

Tenofovir alafenamida es un sustrato de OATP1B1y OATP1B3 in vitro.
La distribucion de tenofovir alafenamida en el organismo puede verse
afectada porla actividad de OATP1B1y/o OATP1B3.

Efecto de tenofovir alafenamida sobre otros medicamentos

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor del CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 0 CYP2Dé in vitro. No es un inhibidor ni un
inductor de la CYP3Ain vivo.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de la uridina difosfato glucu-
ronosiltransferasa (UGT) 1AT humana in vitro. Se desconoce si tenofovir
alafenamida es un inhibidor de otras enzimas UGT.

La informacion sobre las interacciones farmacoldgicas de VEMLIDY®
con posibles medicamentos concomitantes se resume en la Tabla 2 a
continuacién (el aumento estd indicado como "", la disminucion como
“|" laausencia de cambios como “~"; dosis (inica como "d.u.", dos veces
al dia como “d.v.d.", una vez al dia como "u.v.d."; y por via intravenosa
con "IV"). Las interacciones farmacoldgicas descritas se basan en estu-



dios realizados con tenofovir alafenamida, o son interacciones farmaco-
[6gicas potenciales que pueden ocurrir con VEMLIDY®

Tabla 2: Interacciones entre VEMLIDY® y otros medicamentos

Medicamento por areas
terapéuticas

Efectos sobre las
concentraciones del
medicamento.**
Cociente de las m:
(intervalo de co za
del 90 %) para AUC,
Crvéxs Crin

Recomendacién
relativa a la adminis-
tracién concomitante
con VEMLIDY®

Tenofovir alafenamida
(25 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir
1 Cs 0,70(0,65,0,74)
< AUCO0,77(0,74,0,81)

ANTICONVULSIVOS

Carbamazepina Tenofovir alafenamida No se recomienda
(300 mg por via oral, 1 Cnéx 0,43(0,36,0,51) la administracion
dd) 1AUC0,45(0,40,0,51) | concomitante

Oxcarbazepina

Interaccion no estudiada.

No se recomienda

(2,5mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, u.v.d.)

< Cnix 1,02(0,92,1,13)
«AUCT,13(1,04,1,23)

Fenobarbital Esperado: la administracién

| Tenofovir id concomitante.
Fenitoina Interaccion no estudiada. | No se recomienda

Esperado: la administracién

| Tenofovir alaf id concomitante.
Midazolam? Midazolam No se requiere ajustar

la dosis de midazolam
(admini

Sofoshuvir/velpatasvir
(400 mg/100 mg por via
oral, u.v.d.)

Interaccion no estudiada.
Esperado:

<« Sofosbuvir

< (65-331007

> Velpatasvir

1 Tenofovir alafenamida

No se requiere ajustar
la dosis de VEMLIDY®
ni de sofosbuvir/
velpatasvir.

Sofoshuvir/velpa-

tasvir/ voxilaprevir

(400 mg/100 mg/ 100 mg
+100 mg' por via oral
uv.d.)

Tenofovir alafenamida’
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Sofosbuvir

> Cnix 0,95(0,86,1,05)
«AUC1,01(0,97,1,06)
GS-331007°

g 1,02(0,98,1,06)
«»AUC1,04(1,01,1,06)
Velpatasvir

< Cnix 1,05(0,96,1,16)
«<AUC1,01(0,94,1,07)
< Cain 1,01(0,95,1,09)

Voxilaprevir

«»Cnix 0,96(0,84,1,11)
«AUCO,94(0,84,1,05)
< Cnin 1,02(0,92,1,12)
Tenofovir alafenamida

1 Conax 1,32(1,17,1,48)
TAUC1,52(1,43,1,61)

No se requiere ajustar
la dosis de VEMLIDY®
ni de sofosbuvir / vel-
patasvir/ voxilaprevir.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA ELVIH - INHIBIDORES DE LA PROTEASA

o porvia
oral o IV).

Midazolam*
(1mg IV, d.u.)

Tenofovir alafenamida
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Midazolam
<> Cmix. 0,99(0,89,1,11)
<« AUC1,08(1,04,1,14)

ANTIDEPRESIVOS

Sertralina
(50 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida
(10 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida

<> Crax. 1,00(0,86,1,16)
«AUC0,96(0,89,1,03)
Tenofovir

© Cnix 1,10(1,00,1,21)
< AUC1,02(1,00,1,04)
< Cnin. 1,01(0,99,1,03)

No se requiere ajustar
la dosis de VEMLIDY®
ni de sertralina.

Sertralina
(50 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, u.v.d.)

Sertralina
< Cmix 1,14(0,94,1,38)
«<AUC0,93(0,77,1,13)

ANTIFUNGICOS

Itraconazol Interaccion no estudiada. | No se recomienda
Ketoconazol Esperado: la administracién
1 Tenofovir alaf id concomitante.

ANTIMICOBACTERIANOS

AMazanavir/cobicistat
(300 mg/150 mg por via
oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida“
(10 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida

1 Cnax. 1,80(1,48,2,18)
1AUC1,75(1,55,1,98)
Tenofovir

1 Cnix. 3,16 (3,00, 3,33)
1AUC3,47(3,29,3,67)

1 Coin. 3,73(3,54,3,93)
Atazanavir

< Crix 0,98(0,94,1,02)
«AUC1,06(1,01,1,11)
< Cnin. 1,18(1,06,1,31)
Cobicistat

<> Cnix 0,96(0,92,1,00)
«AUC1,05(1,00,1,09)
1 Cin 1,35(1,21,1,51)

No se recomienda
la administracién
concomitante.

Atazanavir/ritonavir
(300 mg/100 mg por via
oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida

1 Cose 1,77(1,28,2,48)
1AUC1,91(1,55,2,35)
Tenofovir

1 Cmix 2,12(1,86,2,43)
1AUC2,62(2,14,3,20)
Atazanavir

> Cnsx 0,98(0,89,1,07)
«AUC0,99(0,96,1,01)
<> Cnin. 1,00(0,96,1,04)

No se recomienda
la administracién
concomitante.

Tenofovir alafenamida’
(25 mg por via oral, u.v.d.)

<> Crin 1,02(0,98,1,07)

Sofosbuvir

< Crix. 0,96(0,89,1,04)
< AUC1,05(1,01,1,09)
(S-331007

> i 1,08(1,05,1,11)
< AUC1,08(1,06,1,10)
< Cwin 1,10(1,07,1,12)
Tenofovir alafenamida

< Crix 1,03(0,94,1,14)
«»AUC1,32(1,25,1,40)
Tenofovir

1 Crac 1,62(1,56,1,68)

TAUC1,75(1,69,1,81)

1 Coin 1,85(1,78,1,92)

Rifampicina Interaccion no estudiada. No se recomienda
Rifapentina Esperado: la administracién
| Tenofovir al id concomitante.
Rifabutina Interaccion no estudiada. | No se recomienda
Esperado: la administracién
4 Tenofovir alaf id concomitante.
FARMACOS ES CONTRAELVHC
Sofosbuvir (400 mg por via | Interaccion no estudiada No se requiere ajustar
oral, u.v.d.) Esperado: la dosis de VEMLIDY®
> Sofosbuvir ni de sofosbuvir.
< (6S-331007
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir No se requiere ajustar
(90 mg/400 mg por via < Cpix 1,01(0,97,1,05)  |la dosis de VEMLIDY®
oral, uv.d.) < AUC1,02(0,97,1,06) ni de ledipasvir/
sofosbuvir.

Darunavir/cobicistat
(800 mg/150 mg por via
oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida®
(25 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida

< Cnix 0,93(0,72,1,21)
«<AUC0,98(0,80,1,19)
Tenofovir

1 Cmax. 3,16 (3,00, 3,33)
1AUC3,24(3,02,3,47)

1 Cin 3,21(2,90, 3,54)
Darunavir

<> Cmax 1,02(0,96,1,09)
«AUC0,99(0,92,1,07)
< Cnin 0,97(0,82,1,15)
Cobicistat

< Cnax 1,06(1,00,1,12)
«AUC1,09(1,03,1,15)
< Crin 1,11(0,98,1,25)

No se recomienda
la administracién
concomitante.

Darunavir/ritonavir
(800 mg/100 mg por via
oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamidac
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida

1 Cnar. 1,42 (0,96,2,09)
«AUC1,06(0,84,1,35)
Tenofovir

1 Conix. 2,42 (1,98,2,95)
1AUC2,05(1,54,2,72)
Darunavir

< Cnsx 0,99(0,91,1,08)
< AUC1,01(0,96,1,06)
< Cnin 1,13(0,95,1,34)

No se recomienda
la administracién
concomitante.




Lopinavir/ritonavir
(800 mg/200 mg por via
oral, uv.d.)

Tenofovir alafenamida“
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida

1 Cra 2,19(1,72,2,79)
TAUC1,47(1,17,1,85)
Tenofovir

1 Cmax 3,75(3,19,4,39)
TAUC4,16(3,50,4,96)
Lopinavir

<> Cnix. 1,00(0,95,1,06)
< AUC1,00(0,92,1,09)
<> Cnin 0,98(0,85,1,12)

No se recomienda
la administracion
concomitante.

Tipranavir/ritonavir

Interaccion no estudiada.
Esperado:
| Tenofovir

No se recomienda
la administracion
concomitante.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA ELVIH - INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

Dolutegravir
(50 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida®
(10 mg por via oral, d.u.)

Tenofovir alafenamida

1 Crac 1,24(0,88,1,74)
TAUC1,19(0,96,1,48)
Tenofovir

> Cmix 1,10(0,96,1,25)
TAUC1,25(1,06,1,47)
Dolutegravir

<> Cax. 1,15(1,04,1,27)
«»AUC1,02(0,97,1,08)
<> Cnin 1,05(0,97,1,13)

No se requiere ajustar
la dosis de VEMLIDY®
ni de dolutegravir.

Raltegravir

Interaccion no estudiada.
Esperado:

> Tenofovir alafenamida
< Raltegravir

No se requiere ajustar
la dosis de VEMLIDY®
ni de raltegravir.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - INHIBIDORES DE LATRANSCRIPTASA
INVERSA NO ANALOGOS DE NUCLEOSIDOS

Efavirenz
(600 mg por via oral,
u.v.a.,

Tenofovir alafenamida”
(40 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida

4 Cnex 0,78(0,58,1,05)
«AUCO0,86(0,72,1,02)
Tenofovir

1 Crs 0,75(0,67,0,86)
< AUC0,80(0,73,0,87)
< Cwin. 0,82(0,75,0,89)

No se requiere ajustar
la dosis de VEMLIDY®
ni de efavirenz.

(25 mg por via oral, u.v.d.)

Tenofovir alafenamida
(25 mg porvia oral, u.v.d.)

> Cnix 1,01(0,84,1,22)
«<AUC1,01(0,94,1,09)
Tenofovir

< Cmix 1,13(1,02,1,23)
~AUC1,11(1,07,1,14)
< Cuin 1,18(1,13,1,23)

Rilpivirina

“ Cmix. 0,93(0,87,0,99)
< AUC1,01(0,96,1,06)
< Cmin. 1,13(1,04,1,23)

Esperado:
< Efavirenz
Nevirapina Interaccion no estudiada. | No se requiere ajustar
Esperado: la dosis de VEMLIDY®
<« Tenofovir alafenamida | ni de nevirapina.
Rilpivirina Tenofovir alafenamida No se requiere ajustar

la dosis de VEMLIDY®
ni de rilpivirina.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL VIH - ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES
DELCCRS

Maraviroc

Interaccion no estudiada.
Esperado:

<« Tenofovir alafenamida
< Maraviroc

No se requiere ajustar
la dosis de VEMLIDY®
ni de maraviroc.

COMPLEMENTOS FITOTERAPEUTICOS

Hierba de san Juan

Interaccion no estudiada.

No se recomienda

Tenofovir alafenamida
(25 mg por via oral, u.v.d.)

< Coin 1,11(1,03,1,20)

Etinilestradiol

© Cmax 1,22(1,15,1,29)
< AUC1,11(1,07,1,16)
< Cwin 1,02(0,93,1,12)

(Hypericum perforatum) | Esperado: la administracién

4 Tenofovir alaf id concomitante.
ANTICONCEPTIVOS ORALES
Norgestimato Norgestromina No se requiere ajustar
(0,180 mg/0,215 < Cix 1,17(1,07,1,26) |12 dosis de VEMLIDY®
mg/0,250 mg por via «AUC1,12(1,07,1,17) ni de norgestimato/
oral,uv.d.) > Cin. 1,16(1,08,1,24) | etinilestradiol.
Etinilestradiol Norgestrel
(0,025 mg por via oral, © Cpax. 1,10(1,02,1,18)
u.v.d.) < AUC1,09(1,01,1,18)

a. Todos los estudios de interacciones se realizan en voluntarios sanos.
b. Todos los limites sin efecto son del 70 %- 143 %.

Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de emtricitabina/
tenofovir alafenamida.

Un sustrato sensible de la CYP3A4.

Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de elvitegravir/cobi-
« itabina/tenofovir alaf ]

Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de emtricitabina/
rilpivirina/tenofovir alafenamida.

El metabolito nucleosidico predominante en circulacion de sofosbuvir.

Estudio realizado con tenofovir alafenamida 40 mg y emtricitabina 200 mg.
Estudio realizado con 100 mg adicionales de voxilaprevir para obtener las exposi-
ciones a voxilaprevir esperadas en pacientes infectados por el VHC.

o o

e -

7.3Toxicologia preclinica

Los estudios no clinicos en ratas y perros mostraron los huesos y el ri-
fién como los drganos diana primarios para la toxicidad. La toxicidad
dseafue observada enforma de reduccion de laDMO enratasy perros a
unas exposiciones a tenofovir al menos cuatro veces superiores a las es-
peradas después de la administracion de tenofovir alafenamida. Hubo
una minima infiltracion de histiocitos presente en el ojo de perros con
exposiciones a tenofovir alafenamida y tenofovir aproximadamente 4
y 17 veces superiores, respectivamente, a las esperadas después de la
administracion de tenofovir alafenamida.

Tenofovir alafenamida no fue mutagénico ni clastogénico en los estu-
dios convencionales de genotoxicidad.

Dado que existe una menor exposicion a tenofovir en ratas y ratones
despues de laadministracion de tenofovir alafenamida en comparacién
con tenofovir disoproxil, los estudios de carcinogenicidad y un estudio
peri-postnatal en ratas fueron realizados solamente con tenofovir di-
soproxil. Los estudios convencionales de potencial carcinogénico con
tenofovir disoproxil (en forma de fumarato) y toxicidad para la repro-
duccion y el desarrollo con tenofovir disoproxil (en forma de fumarato)
o tenofovir alafenamida no mostraron riesgos especiales para los seres
humanos. Los estudios de toxicidad para la reproduccion en ratas y co-
nejos no mostraron ningun efecto en los pardmetros de apareamiento,
fertilidad y embarazo nien ningtin pardmetro fetal. No obstante, teno-
fovir disoproxil redujo el indice de viabilidad y peso de las crias en un
estudio peri-postnatal de toxicidad a dosis toxicas para la madre. Un
estudio carcinogenicidad a largo plazo por via oral en ratones mostré
una incidencia baja de tumores duodenales, que se consideraron
probablemente reHadonados con altas concentraciones locales en el
tracto gastrointestinal a dosis altas de 600 mg/kg/dia. El mecanismo
de formacién de tumores en ratones y su posible relevancia en seres
humanos es desconocido.

7.4 Uso en poblaciones especificas

Embarazo

No hay datos o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos)
relativos al uso de tenofovir alafenamida en mujeres embarazadas. Sin
embargo, existe un elevado nimero de datos en mujeres embarazadas
(datosenmas de 1.000 embarazos) que indican que el uso de tenofovir di-
soproxil no esta asociado con malformaciones nitoxicidad fetal/neonatal.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de toxicidad para la reproduccion (verseccién 5.3).
En casos necesarios, se puede considerar el uso de tenofovir alafenami-
da durante el embarazo.

Lactancia

Se desconoce si tenofovir alafenamida se excreta en la leche materna.
Sinembargo, en estudios con animales se ha demostrado que tenofovir
se excreta en la leche. No hay datos suficientes sobre los efectos del
tenofoviren recién nacidos/ninos lactantes.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios lactantes; por lo
tanto, tenofovir alafenamida no debe utilizarse durante la lactancia.

Fertilidad

No se dispone de datos en seres humanos sobre el efecto de tenofovir
alafenamida sobre la fertilidad. Los estudios en animales no sugieren
efectos perjudiciales de tenofovir alafenamida sobre la fertilidad.

Pacientes de edad avanzada
No se requiere ajustarla dosis de VEMLIDY® en pacientes de 65 afios de
edad y mayores (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se requiere ajustar la dosis de VEMLIDY® en adultos o adolescentes
(de al menos 12 afios de edad y al menos 35 kg de peso corporal) con
aclaramiento de creatinina estimado (CICr) 215 ml/min o en pacientes
con CICr <15 ml/min que estén recibiendo hemodidlisis.

Enlos dias de hemodialisis, VEMLIDY® se debe administrar tras comple-
tar el tratamiento de hemodidlisis (ver seccién 5.2).

No pueden darse recomendaciones de dosis Fara pacientes con CICr
<15 ml/min que no estén recibiendo hemodidlisis (ver seccion 4.4).



Insuficiencia hepética
No se requiere ajustar la dosis de VEMLIDY® en pacientes con insufi-

ciencia heptica (ver las secciones 4.4y 5.2)

Poblacion pediétrica
No se ha establecido todavia la sequridad y eficacia de VEMLIDY® en

niflos menores de 12 afios de edad, o que pesen <35 kg. No se dispone
de datos

8.ESTUDIOS CLINICOS

Laeficaciay sequridad de tenofovir alafenamida en pacientes con hepati-
tis B cronica se basan en datos de 48 y 96 semanas de dos estudios alea-
torizados, con doble ciego, controlados con tratamiento activo: el Estudio
108y el Estudio 110. La sequridad de tenofovir alafenamidatambién esta
respaldada porlos datos agrupados de los pacientes de los estudios 108y
110 que permanecieron con tratamiento ciego desde la semana 96 hasta
lasemana 144y adicionalmente de los pacientes de la fase abierta de los
estudios 708y 110 desde la semana 96 hasta la semana 144 (N = 360
permanecieron con tenofovir alafenamida; N = 180 cambiaron desde
tenofovir disoproxil a tenofovir alafenamida en la semana 96).

En el Estudio 108, se aleatorizaron pacientes AgHBe-negativo con y sin
tratamiento previo y con la funcién hepatica compensada, en una pro-
porcién de 2:1, pararecibir tenofoviralafenamida (25 mg; N = 285) una
vezal diao bien tenofovir disoproxil (245 mg; N = 140) una vezal dia. La
mediade edad fue de 46 afios, el 61 % eran varones, el 72 % eran asiati-
cos, el 25 % eran de raza blancay el 2 % (8 pacientes) eran negros; un 24
%, 38 %y 31 % tenian genotipo B, Cy D del VHB, respectivamente. Un
21 % habia recibido tratamiento previo (tratamiento previo con antivira-
lesorales, incluyendo entecavir (N = 41), lamivudina (N = 42), tenofovir
disoproxil (N =21) u otros (N = 18)). En el momento basal, la media de
ADN del VHB en plasma era de 5,8 log:o Ul/ml, la media de ALT sérica
erade 94 U/ly un 9 % de los pacientes tenian antecedentes de cirrosis.
En el Estudio 110, se aleatorizé a pacientes AgHBe-positivo con y sin
tratamiento previo y con la funcién hepatica compensada, en una pro-
porcién de 2:1, para recibir tenofovir alafenamida (25 mg; N = 581) una
vez al dia o bien tenofovir disoproxil (245 mg; N = 292) una vez al dia
La media de edad fue de 38 anos, el 64 % eran varones, el 82 % eran
asidticos, el 17 % eran de raza blancay <1 % (5 pacientes) eran negros
Un17%, 52 %y 23 % tenian genotipo B, Cy D del VHB, respectivamen-

93 %
(102/110)
93 %

o
(28/30)

68 %
(302/444)
50 %

Sin nucledsidos
previos®
Con nucledsidos
previos

70%
(156/223)
57 %(39/69)

94%
(2121225)
93 % (56/60) (69137)

Sin datos
viroldgicos en la
semana 48

4% 4% 5% 3%

Se interrumpid el
farmaco del estudio 0 0
debido alafalta de
eficacia

<1% 0

Seinterrumpic el
farmaco del estudio

debidoaAAo 1 T T 1
muerte

Se interrumpid el
farmaco del estudio

debido a otras 2% 3% 3% 2%
razones’

Faltan datos
durante la ventana,
pero en tratamiento
con el farmaco del
estudio

<1% 1% <1% 0

N/A = no aplicable

TDF = tenofovir disoproxil

TAF = tenofovir alafenamida

a. Ausente = andlisis fallido

b. Ajustado por categorias de ADN del VHB basal en plasma y estratos de estado del
tratamiento antiviral oral.

¢. Lossujetos sin tratamiento previo recibieron <12 semanas de tratamiento antiviral
oral con cualquier andlogo de nucledsidos o nucledtidos, entre ellos tenofovir diso-
proxil o tenofovir alafenamida.

d. Incluye a pacientes que suspendieron el tratamiento por razones distintas de un
evento adverso (EA), muerte o falta o pérdida de eficacia, por ejemplo, retirada del
C i pérdidas de i etc.

Tabla 4: Parametros de eficacia adicionales en la semana 48°

te. Un 26 % habia recibido tratamiento previo (tratamiento previo con Dl Bicivifly
farmacos antivirales orales, incluyendo gdefovw'r (N =42), er‘w)tecavw'r (N (AgHiBe negativo) (2gHBelpositive)
=117), lamivudina (N = 84), telbivudina (N = 25), tenofovir disoproxil TAF TDF TAF TDF
(N =70) u otros (N = 17)). En el momento basal, la media de ADN del (N=285) | (N=140) | (N=581) | (N=292)
VHB en plasma era de 7,6 logso Ul/ml, la media de ALT sérica era de 120
U/lyun7 % de los pacientes tenian antecedentes de cirrosis.
El pardmetro principal de la eficacia en ambos estudios fue la propor- | ALT )
cion de pacientes con concentraciones plasméticas de ADN del VHB AIU"O"”?"Z""“ 83% 75% 72% 67%
inferiores a29 Ul/ml en la semana 48. El tenofovir alafenamida cumplié (C::{:;a‘)'f"“
el criterio de noinferioridad al alcanzarun ADN del VHB inferiora 29 UI/
ml comparado con tenofovir disoproxil.
Los resultados de tratamiento del Estudio 108y del Estudio T10hastala | ALT normalizada 50% 29 459% 36%
semana 48 estén representados en laTabla 3 yenlaTabla 4. (AASLD)*
Tabla 3: Pardmetros de eficacia sobre el ADN del VHB en la semana 48* Serologia
O — EO— Pérd\éia/serocodnvev— N/A N/A 14.%/10 % 12%/8 %
studio studio sion de AgHBe
(AgHBe negativo) (AgHBe positivo) ¢
Pérdida/seroconver- %10 o
(N lAsts) N lD1F40) (N lAstn (N lDzF‘;z) sion de AgHBs o0 oo e <1
ADN del VHB 4 o N/A=noaplicable.
<29 Ul/ml % 93% o% o7% TDF = tenofovir disoproxil
TAF = tenofoviralafenamida.
Diferencia de 1,8%(ICdel 95% =-3,6% | -3,6 % (ICdel 95% =-9,8% a. Ausente = andlisis fallido.
tratamiento® al.2%) a2,6%) b. La poblacion utilizada para el andlisis de la normalizacién de la ALT incluyd solo a
pacientes con ALT por encima del limite superior de la normalidad (LSN) del inter-
ADN del VHB 2% 39 319 30% valo del laboratorio central en el momento basal. Los LSN del laboratorio central
229 Uliml para la ALT son los siguientes: <43 U/l para varones de 18 a <69 afios y <35 U/l
para varones =69 afios; <34 U/l para mujeres de 18 a <69 afios y <32 U/l para
ADN del VHB basal 9% 92 % mujeres 2§Qaﬁos ) ) i
<7 logyo Ul/ml (221/230) (107/116) N/A N/A ¢. Lapoblacion utilizada para el anlisis de la normalizacion de la ALT incluy6 solo a
=7 logio Ul/ml 85 % (47/55) 96 % pacientes con ALT por encima de los criterios de LSN de 2016 dispuestos porla Aso-
(2324) ciacion Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades Hepaticas (American
ADN del VHB basal 2% 2% Association for the Study of Liver Diseases, AASLD) (>30 U/l en varones y >19 U/l
<8Blogyo Ul/m NI wa | @809 | zas0) | T B e e erlogs g o
139 510, poblacion utilizada para el andlisis de serologia incluy6 solo a pacientes con
=8 logio Ul/ml 171272) (721142) antigeno (AgHBe) positivo y anticuerpos negativos (AcHBe) o ausentes en el mo-

mento basal



Experienciamasallé de las 48 semanas en el Estudio 108y en el Estudio 110
Enlasemana 96, lasupresion viral, asi como las respuestas bioquimicas

? sero\d?lcas, se mantuvieron con el tratamiento continuado con teno-
oviralafenamida (ver Tabla 5)

Tabla 5: ADN del VHB y pardmetros adicionales de eficacia en la
semana 96°

de union al retinol en orina frente a creatinina y de B-2-microglobulina
en orina frente a creatinina) que con tenofovir disoproxil tras 96 sema-
nas de tratamiento (ver también la seccion 7.1).

En los pacientes que permanecieron con tratamiento ciego més allé
de la semana 96 en los Estudios 108y 110, el cambio con respecto al
momento basal en los valores de los pardmetros analiticos renales en
cada grupo en la semana 144 fue similar al cambio de la semana 96.
En \a?ase abierta de los Estudios 108 y 110, el cambio medio (DE) en

@ Ea i "’f ) @ Eﬁ‘;‘d"‘” ) la creatinina sérica desde la semana 96 hasta la semana 144 fue de
gise negativo grueRos Ve +0,002 (0,0924) mg/d! en aquellos que permanecieron con tenofovir
TAF TOF TAF TDF alafenamida, en comparacion con -0,018 (0,0691) mg/dl en aquellos
(N=285) | (N=140) | (N=581) | (N=292) | quecambiaronde tenofovirdisoproxil atenofovir alafenamidaen la se-
ADN del VHB 0% 14 Py 156, mana 96. En la fase abierta, la mediana de cambio en la TFGe desde la
<29 Ul/ml o 5% semana 96 hasta la semana 144 fue de -1,2 ml/minuto en los pacientes
'ADN del VHB que permanecieron con tenofovir alafenamida, en comparacién con
basal 90% 91% +4,2 ml/minuto en los pacientes que cambiaron de tenofovir disoproxil
<7logro U/mi 9(1297/52032)5 9(21095/21; gi N/A N/A atenofovir alafenamida en la semana 96.
=7 logso Ul/ml *(5059) (22124) ) o
DN del VHB o Cambios en las pruebas lipidicas de laboratorio en el Estudio 108y el
el o Estudio 110
basal 84%(260/309) | (121/150) i
N/A NIA Con respecto a los pacientes que cambiaron su tratamiento por teno-
<8logio Ul/ml 60%(163/272) 68 % ; :
~8logyy Uil (97/142) fovir a\afgnamlda agwerto enla semana 96, en Ia_Tab\a 6 se presentan
los cambios respecto de la situacién basal doble cwe?o enlosvalores de
Sin nucledsidos 909 2% 759 colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL, triglicéridos y cociente
previos® ©030225) | (101/170) |72 %(331444) | cainas) colesterol total/HDL correspondientes a los pacientes aleatorizados
’E:’E"V:)“SC‘EOS""’S 0% (54/60) | 87 % (26/30) | 67 *192137) | 796, (50/69) mmalmzrge la\ tenofov%rllzlafenamida y al tenofovir disoproxil en la
semana 96y lasemana
ALT
ALT normalizada 81% 71% 75% 8% Tabla 6: Mediana de los cambios respecto de la situacion basal do-
(lab. central )¢ 50% 20% 520 2% ble ciego enlas pruebas lipidicas de laboratorio de las semanas 96
wg{’s‘;ﬂa"zada y 144 para los pacientes que cambiaron al tenof
abierto en lasemana 96
Serologi
pérdicasers wion | 185121 TAF-TAF
oy N/A N/A 22%/18% | 18%/12% (N = 360)
A?H?et Siaﬂﬁ?zgg‘ial Semana 96 Semana 144
Pérdidalsero- - -
Z%nqéz;swon de | <1%/<1% 0/0 1%/1% 1%/0 Mediana (Q1; Q3) camilita(noaﬁgﬂ (ﬂﬂ;ﬁé;}n&fi&&})
N/A = no aplicabl. () (mgfd) (mg/dl)
T0F  enafoutdisoro Colesterol total | 145146, 210) | 0(-18;17) | 0(-16;18)
TAF= tenofovir alafenamida (Cer; aytuna‘s})im
a. Ausente = andlisis fallido olesterol 59(49: 72 —5(=12: 1) —5(=12: 2
b. Lossujetossintratamiento previo recibieron <12 semanas de antiviral (er; ayuna‘s) we:72) 1z 122
oral con cualquieranélogo de nucledsidos o nucledtidos, entre ellos tenofovir diso- Colesterol LDL . _g.91% f0a)p
proxil o tenofovir alafenamida. (en ayunas) 113(95;137) 6(=8;21) 8(=6;24)
¢. La poblacién utilizada para el andlisis de la normalizacion de la ALTincluyd soloa | Triglicéridos (en X EPTIPTN i
pacientes con ALT LSN del intervalo del laboratorio central en el momento basal ayunas) 87(67;122) 8(-12;28) 11(=11; 409
LosLSN dellaboratorio central para la ALTson los siguientes: <43 U/l paravarones  [Cociente coleste- N
de 18a <69 afosy <35 U/l para varones =69 aiios; <34 U/l para mujeres de 18a 1ol total/HDL 31(26;39) 0,2(0,0;0,6f 03(0,0;0,7)
<69 afiosy <32 U/l para mujeres =69 afios TDE-TAF
d. La poblacion utilizada para el anélisis de la normalizacién de la ALT incluy6 solo (N=180)
a pacientes con ALT por encima de los criterios de LSN de 2016 dispuestos por la
AASLD (>30 U/l en hombresy >19 U/l en mujeres) en el momento basal S'ﬁ':,?,ﬁ':{',ggga' Semana 96 Semana 144
e. La poblacion utilizada para el analisis de serologia incluyé solo a pacientes con
antigeno (AgHBe) positivo y anticuerpos (AcHBe) negativos o ausentes en el mo- . . Mediana del Mediana del
mento basal Medl(a;ag(/((ill‘)" o caml()io (/Od1|) Q3) Caml()\'o (%}) Q3)
mg mg
Cambios en las medidas de la densidad mineral ésea en el Estudio 108 Colesterol ol
yelEstudio 110 (en ayunas) 189(163; 215) | —23(-40; 1) 1(=17;20)
En ambos estudios, tenofovir alafenamida se asocié con menores dis- ol ) THOL
minuciones porcentuales en la densidad mineral 6sea (DMO; determi- (° estero ) 61(49;72) | =12(=19; =3¢ | -8(=15;-1)
nada por andlisis de absorciometria de rayos x de energia dual [DEXA] ~ |E0.2yunas
de la cadera y de la columna lumbar) mas pequefias que con tenofovir Colesterol LDL 120(95;140) | —7(-25; 8y 9(=5; 26)
disoproxil tras 96 semanas de tratamiento. (en ayunas)
En los pacientes que permanecieron con tratamiento ciego més alld de  |Triglicéridos (en 89(69;114) | =11(=31; 119 | 14(=10; 43
lasemana 96, el cambio porcentual medio en la DMO en cada grupo en zyunas) ‘
la semana 144 fue similar al de la semana 96. En la fase abierta de am- ociente coleste| 315537y | 02(=01:07F | 04(0,0: 1,0
bos estudios, el cambio porcentual medio en la DMO desde la semana  [rol total/HDL 1125:37) 2(-01;07) 4(0.0;1.0)

96 hasta la semana 144 en los pacientes que permanecieron con teno-
foviralafenamidafue de +0,4 % en la columna lumbary de-0,3 % en la
cadera total, en comparacién con +2,0 % en la columna lumbary +0,9
%en lacaderatotal en aquellos que cambiaron de tenofovir disoproxil a
tenofoviralafenamida en la semana 96

Cambios en las medidas de la funcién renal en el Estudio 108y el £s-

tudio 110

Enambos estudios, tenofovir alafenamida se asocié con cambios en los
parametros de seguridad renal (la mediana de las reducciones mas pe-
querias en el CICr estimado mediante Cockcroft-Gault y la mediana de
los aumentos porcentuales mas pequefios en la proporcion de proteina

TAF = tenofovir alafenamida

TDF = tenofovir disoproxil.

. Se calculé el valor de p para el cambio respecto de la situacion basal doble
ciego en lasemana 96, derivado de una prueba de rangos con signo de Wil-
coxon, y fue estadisticamente significativo (p <0,001)

. Se calculd el valor de p para el cambio respecto de la situacion basal doble
ciego en lasemana 144, derivado de una prueba de rangos con signo de Wil-
coxon, y fue estadisticamente significativo (p <0,001)

o
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Pacientes adultos con supresion viral en el Estudio 4018
La eficacia y sequridad del tenofovir alafenamida en adultos con




hepatitis B crénica que presentan supresion viral se basa en los
datos obtenidos hasta la semana 48 en un estudio aleatorizado,
doble ciego, controlado con principio activo que se encuentra en
curso: Estudio 4018.

En el Estudio 4018, se inscribieron adultos con hepatitis B cronica
que presentaban supresion viral (N = 488) y que habfan mante-
nido un tratamiento previo con 245 mg de tenofovir disoproxil
una vez al dia durante al menos 12 meses, con valores de ADN del
VHB < limite inferior de cuantificacién (LLOQ) seguin la evaluacion
del laboratorio local durante al menos 12 semanas antes de la se-
leccion y valores de ADN del VHB <20 Ul/ml en la seleccion. Los
pacientes se estratificaron segun su estado respecto del AgHBe
(AgHBe-positivos o AgHBe-negativos) y su edad (=50 o <50
afios), y fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para cambiaral
tratamiento con 25 mg de tenofovir alafenamida (N = 243) 0 para
continuar el tratamiento con 245 mg de tenofovir disoproxil una
vez al dia (N = 245). La media etaria era de 51 afios (el 22 % tenia
>60afos), el 71 % era de sexo masculino, el 82 % era de raza asia-
tica, el 14 % era de raza blanca y el 68 % era AgHBe-negativo. En
lasituacion basal, la mediana de la duracién del tratamiento previo
con tenofovir disoproxil era de 220 y 224 semanas en el grupo de
tenofovir alafenamida y el grupo de tenofovir disoproxil, respec-
tivamente. El tratamiento previo con antivirales también incluia
interferén (N = 63), lamivudina (N = 191), adefovir dipivoxil (N =
185), entecavir (N = 99), telbivudina (N = 48) u otro (N = 23). Enla
situacion basal, la media de la ALT sérica era de 27 U/I, la mediana
delaTFGe mediante el método de Cockcroft-Gault era de 90,5 ml/
min; el 16 % de los pacientes tenia antecedentes de cirrosis.
El'pardmetro principal de la eficacia fue la proporcion de pacientes
con niveles plasmaticos de ADN del VHB =20 Ul/ml en la semana
48 (determinada mediante el algoritmo de instantdneas modifica-
do por la Administracién de Alimentos y Medicamentos [Food and
Drug Administration, FDA] de los EE. UU.). Los pardmetros adiciona-
les de la eficacia incluyeron la proporcién de pacientes con niveles
de ADN del VHB <20 Ul/ml, valores normales de ALT y normali-
zacion de la ALT, pérdida y seroconversion de AgHBs, y pérdiday
seroconversion de AgHBe. El tenofovir alafenamida fue no inferior
con respectoa la proporcion de sujetos con valores de ADN del VHB
>20 Ul/ml en la semana 48 en comparacion con el tenofovir diso-
proxil segtin la evaluacion mediante el algoritmo de instanténeas
modificado por la FDA de los EE. UU. Los resultados de tratamiento
(niveles de ADN del VHB <20 Ul/ml segiin el andlisis "ausente =
fracaso”) en la semana 48 entre los grupos de tratamiento fueron
similares entre los subgrupos por edad, sexo, raza, estado basal
respecto del AgHBe y ALT.

EnlaTabla7ylaTabla 8 se presentan los resultados de tratamiento
del Estudio 4078 en la semana 48.

Tabla 7: Parametros de eficacia sobre el ADN del VHB en la
semana 48+

TAF TDF

(N=243) (N =245)
ADN del VHB =20 Ul/mlb< 1(0,4%) 1(0,4%)
Diferencia entre tratamientos? 0,0%(ICdel 95% =—1,9%al 2,0 %)
ADN del VHB <20 Ul/ml 234(96,3 %) 236(96,3 %)
Diferencia entre tratamientos? 0,0%(ICdel 95% = 3,7 %al 3,7 %)
Sin datos viroldgicos en la
semana 48 8(33%) 8(33%)
Suspensién del farmaco del
estudio debido a EA o muerte, y
(ltimo valor disponible de ADN 2(08%) 0
del VHB <20 Ul/ml
Suspensién del farmaco del
estudio debido a otros motivos®,
y tltimo valor disponible de ADN 6(25%) 8(33%)
del VHB <20 Ul/m!
Faltan datos durante la ventana,
pero en tratamiento con el 0 0
farmaco del estudio

TDF = tenofovir disoproxil

TAF = tenofovir alafenamida.

. Laventana de la semana 48 abarco del dia 295 al dia 378 (inclusive)
Determinado mediante el algoritmo de instantaneas modificado por la FDA
delos EE. UU.

Ningn paciente suspendid el tratamiento por falta de eficacia.

Ajustado segiin los grupos etarios basales (<50, =50 anos) y los estratos de
estado basal respecto del AgHBe.

Incluye a los pacientes que suspendieron el tratamiento por razones distintas
de un EA, muerte o falta de eficacia, por ejemplo, retirada del consentimiento,
pérdidas de seguimiento, etc

o

o
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Tabla 8: Parametros de eficacia adicionales en la semana 48:

TAF TDF
(N =243) (N =245)

ALT

ALT normal (lab. central) 89% 85%
ALT normal (AASLD) 79% 75%
ALT normalizada (lab. central)> 50% 37%
ALT normalizada (AASLD)* 50% 26%
Serologia

Pérdida/seroconversion de AgHBe' 8%/3% 6%/0
Pérdida/seroconversion de AgHBs 0/0 2%/0

TDF = tenofovir disoproxil

TAF = tenofovir alafenamida.

. Andlisis "ausente = fracaso”.
La poblacion utilizada para el andlisis de la normalizacion de la ALT incluy6
solo a pacientes con valores de ALT por encima del limite superior de la nor-
malidad (LSN) del intervalo del laboratorio central (>43 U/l en varones de 18
a<69afiosy >35 U/l envarones =69 aios; >34 U/l en mujeres de 18a <69
afiosy >32 U/l en mujeres =69 afios) en la situacién basal.
Proporcion de pacientes en la semana 48: TAF, 16/32; TDF, 7/19.
La poblacién utilizada para el anélisis de la normalizacién de la ALT incluyd
solo a pacientes con valores de ALT por encima del LSN de los criterios de
2018 dispuestos por la Asociacién Estadounidense para el Estudio de las
Enfermedades Hepticas (AASLD) (35 U/l en varonesy 25 U/l en mujeres) en
la situacion basal.
Proporcion de pacientes en la semana 48: TAF, 26/52; TDF, 14/53
La poblacion utilizada para el analisis de serologia incluyd solo a pacientes
positivos para el antigeno (AgHBe) y negativos para el anticuerpo (AcHBe), o
con datos faltantes en la situacion basal.

o>
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Cambios en la densidad mineral ésea en el £studio 4018

El cambio porcentual medio en la DMO desde la situacién basal
hasta la semana 48 segun la evaluacién mediante DXA fue de
+1,7 % con el tenofovir alafenamida en comparacion con —0,1 %
con el tenofovir disoproxil en la columna lumbar, y de +0,7 % en
comparacion con —0,5 % en la cadera total. Se produjeron dismi-
nuciones de laDMO que superaron el 3 % en la columna lumbar en
el 4 % de los pacientes tratados con tenofovir alafenamida y en el
17 % de los pacientes tratados con tenofovir disoproxil en la semana
48. Se produjeron disminuciones de la DMO que superaron el 3 %
en la cadera total en el 2 % de los pacientes tratados con tenofovir
alafenamida y en el 12 % de los pacientes tratados con tenofovir
disoproxil en la semana 48.

Cambios en las pruebas renales de laboratorio en el £studio 4078

El cambio en la mediana desde la situacion basal hasta la semana
48 en los valores de TFGe mediante el método de Cockcroft-Gault
fue de +0,9 ml por minuto en el grupo de tenofovir alafenamida y
de —2,7 ml por minuto en aquellos que recibieron tenofovir diso-
proxil. En la semana 48, se produjo un incremento en la mediana
respecto de la situacion basal en los valores de creatinina sérica
entre los pacientes aleatorizados para continuar el tratamiento con
tenofovir disoproxil (0,02 mg/dl), en comparacién con una ausencia de
cambios en la mediana respecto de la situacién basal entre aquellos
que cambiaron al tenofovir alafenamida (0,00 mg/dl). Asimismo, se
observaron reducciones porcentuales en la mediana respecto de la
situacion basal correspondiente al grupo de tenofovir alafenamida en



lasemana 48 para el cociente de proteina de unién al retinol/creatinina
en orinay el cociente de beta 2 microglobulina/creatinina en orina, en
comparacion con incrementos porcentuales en la mediana respecto de
la situacion basal para estos dos pardmetros renales correspondientes
al grupo de tenofovir disoproxil.

Cambios en las pruebas lipidicas de laboratorio en el Estudio 4018
EnlaTabla 9 se presentan los cambios desde la situacion basal hasta la
semana 48 en los valores de colesterol total, colesterol HDL, colesterol
LDL, triglicéridos y cociente colesterol total/HDL entre los sujetos trata-
dos con tenofovir alafenamida y tenofovir disoproxil.

Tabla 9: Mediana de los cambios en las pruebas lipidicas de labo-
ratorio en la semana 48

tivo que se encuentra en curso (GS-US-320-4018; "Estudio 4018")
efectuado en sujetos con supresion viral que cambiaron su tratamiento
con tenofovir disoproxil por 25 mg de tenofovir alafenamida (N = 243),
se observaron cambios en las pruebas lipidicas de laboratorio. No se
identificaron otras reacciones adversas al tenofovir alafenamida hasta
la semana 48.

Tabla de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con tenofovir
alafenamida en pacientes con hepatitis B crénica (Tabla 10). Las reac-
ciones adversas se enumeran a continuacion por clase de érganos y
sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo:
muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes
(=1/1.000a <1/100)

T ID2F45 Tabla 10: Reacciones adversas medicamentosas identificadas con
(NS215) tenofovir alafenamida
Sltbuaasglon Semana 48 S"buaical?" Semana 48 Sistema de clasificacién de 6rganos
Mediana Mediana Frecuencia Reaccidn adversa
(@1, 03) del cambio® (@1, 03) del cambio® Trastornos del sistema nervioso
(mg/dl) (Q1;Q3) (mg/dl) (Q1;Q3)
(mgfdl) (mg/dl) Muy frecuentes Cefalea
Colesterol total (en | 166 (147; 169 (147; | 4 s 2 t M
ayunag) 189) 19(6;33) 188) 4(-16;8) recuentes areo
Trastornos gastrointestinales

Colesterol HDL (en . 1. . _1(_c.

ayunas) 48(41;56) 3(=1:8) 48(40;57) 1=5:2) Frecuentes Diarrea, vémitos, nduseas, dolor abdominal, distensién

Colesterol LDL (en 102 w2 | 1B | g abdominal, flaulencia

ayunas) (87;123) ' 120) ' Trastornos hepatobiliares

Triglicé;idos (€0 ) 00 (66;128) | 16(=3: 44) | 89(68;126) | ~2(~22; 18) Frecuentes ‘ Aumento delaALT

ayunas ' ' ' '

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Cociente colesterol | 3,4(2,9; | 02(=01; | 34(29% 0,0(-03;

total/HDL 42) 0,5 42) 0,3 Frecuentes Erupcion cutdnea, prurito
TDF = tenofovir disoproxil Poco frecuentes Angioedema!, urticaria'

TAF = tenofovir alafenamida

Se calculd el valor de p para la diferencia entre el grupo de TAF y el grupo de TDF,
derivado de una prueba de la suma de rangos de Wilcoxon, y fue estadisticamente
significativo (p <0,001) para la mediana de los cambios (Q1, Q3) respecto de la
situacion basal en los valores de colesterol total, colesterol HDL, colesterol LDL,
triglicéridos y cociente colesterol total/HDL.

Insuficiencia renal y/o hepética en el Estudio 4035

El Estudio 4035 es un estudio clinico abierto que se encuentra en curso
para evaluar la eficacia y sequridad de cambiar otro esquema antiviral
por el tratamiento con tenofoviralafenamida en Facientes coninfeccion
crénica por el VHB que presentan supresion viral. La parte A del estudio
incluye a pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave (TFGe
mediante el método de Cockcroft-Gault: entre 15y 59 ml/min; cohorte
1, N = 78) 0 ERT (TFGe mediante el método de Cockcroft-Gault: <15
ml/min) sometidos a hemodialisis (cohorte 2, N = 15). La parte B del
estudio incluye a pacientes (N = 31) con insuficiencia hepatica de mo-
deradaagrave (clase Bo Cde Child Pughen laseleccién o antecedentes
de puntuacion de CPT =7 con cua\auier puntuacién de CPT <12 en la
seleccién). Los resultados clinicos y de laboratorio finales se informaran
unavez que se complete el estudio en la semana 96.

9. REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de sequridad

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en datos de sequridad
agrupados de 2 estudios de fase Il controlados (GS-US-320-0108 y
6S-US-320-0110; "Estudio 108" y "Estudio 110", respectivamente)
en los cuales 866 pacientes virémicos infectados por VHB con niveles
elevados de ALT sérica recibieron 25 mg de tenofovir alafenamida una
vez al dia en forma de doble ciego hasta la semana 96 (mediana de la
duracion de la exposicion ciega a?fa’rmaco delestudio de 104 semanas)
¥de la experiencia post-comercializacion. Las reacciones adversas noti-
icadas con més frecuencia fueron cefalea (12 %), nduseas (6 %) y fatiga
(6 %). Después de la semana 96, los pacientes permanecieron en su
tratamiento ciego original o bien recibieron tratamiento con tenofovir
alafenamida abierto. Se observaron cambios en las pruebas lipidicas
de laboratorio en el Estudio 108y el Estudio 110. No se identificaron re-
acciones adversas adicionales a tenofovir alafenamida desde la semana
96 hasta la semana 144 en la fase de doble ciego ni en el subconjunto
de sujetos que recibieron el tratamiento con tenofovir alafenamida
abierto (verla seccion 3.2).

En un estudio doble ciego, aleatorizado, controlado con principio ac-

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes ‘ Artralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Frecuentes ‘ Fatiga

1. Reaccidn adversa identificada mediante la vigilancia posterior a la comercializacion
de productos que contienen tenofovir alafenamida

Cambios en las pruebas lipidicas de laboratorio

En un analisis combinado de los Estudios 108 y 110, se observaron
cambios en la mediana de los pardmetros lipidicos en ayunas desde la
situacién basal hasta la semana 96 en ambos grupos de tratamiento.
En el grupo de tenofovir alafenamida, se observaron reducciones en la
mediana de los valores de colesterol total y HDL en ayunas, junto con
incrementos en la mediana de los valores de LDL directo y triglicéri-
dos en ayunas, mientras que el gvupo de tenofovir disolproxil mostré
reducciones en la mediana de todos los parametros (ver a Tabla 6). En
los pacientes aleatorizados inicialmente al tenofovir alafenamida y que
cambiaron dicho tratamiento para recibir tenofovir alafenamida abierto
en lasemana 96, la mediana (Q1, Q3) de los cambios desde la situacién
basal doble ciego hasta la semana 144 mostr6 los siguientes valores
(mg/dI): colesterol total de 0 (=16, 18); LDL de 8 (—6, 24); HDL de -5
(=12, 2); triglicéridos de 11(=11, 40); cociente colesterol total/HDL de
0,3(0,0; 0,7). En los Eaciemes aleatorizados inicialmente al tenofovir
disoproxil y que cambiaron su tratamiento por tenofovir alafenamida
abierto en {a semana 96, la mediana (Q1, Q3) de los cambios desde la
situacién basal doble ciego hasta la semana 144 mostrd los siguientes
valores (mg/dl): colesterol total de 1 (=17, 20); LDL de 9 (-5, 26); HDL
de —8(=15, =1); triglicéridos de 14 (=10, 43); cociente colesterol total/
HDLde 0,4(0,0; 1,0).

En la fase abierta de los Estudios 108'y 110, donde los pacientes cam-
biaron su tratamiento por tenofovir alafenamida abierto en la semana
96, los parametros lipidicos en la semana 144 para los pacientes que
mantuvieron el tratamiento con tenofoviralafenamida fueron similares a
los pardmetros en la semana 96, mientras que se observaron incremen-
tos en la mediana de los valores de colesterol total, LDL directo, HDLy
triglicéridos en ayunas en los pacientes que cambiaron su tratamiento
con tenofovirdisoproxil por tenofoviralafenamida en lasemana 96. Enla
faseabierta, lamediana(Q1, Q3)del cambio desde lasemana 96 hasta la
semana 144 en el cociente colesterol total/HDLfue de 0,0(—0,2; 0,4) en
los pacientes que mantuvieron el tratamiento con tenofovir alafenamida
yde0,2(-0,2; 0,6) en los pacientes que cambiaron su tratamiento con




tenofovir disoproxil por tenofovir alafenamida en la semana 96.
En el Estudio 4018, se observaron cambios en la mediana de los para-
metros lipidicos en ayunas desde la situacién basal hasta la semana 48
en ambos grupos de tratamiento. En el grupo que cambid el tenofovir
disoproxil por tenofovir alafenamida, se observaron incrementos en la
mediana de los valores de colesterol total, LDL, HDLy triglicéridos en
ayunas, mientras que el grupo que continud el tratamiento con teno-
fovir disoproxil presentd reducciones en la mediana de los valores de
colesteroptota\, HDLy triglicéridos en ayunas, junto con un incremento
minimo en la mediana de LDL (p <0,001 para la diferencia entre los
rupos de tratamiento en todos los pardmetros). La mediana (Q1, Q3)
gel cambio en lasemana 48 respecto de la situacion basal en el cocien-
te colesterol total/HDL fue de 0,2 (=0,1; 0,5) en el grupo de tenofovir
alafenamida y de 0,0(=0,3; 0,3) en el grupo de tenofovir disoproxil (p
<0,001 para la diferencia entre los grupos de tratamiento).

Pardmetros metabélicos ) _
Puede haber un aumento en el peso corporal y en los niveles de lipidos
y glucosa en sangre durante el tratamiento.

Otras poblaciones especiales

Enun estudio de fase 2 abierto que se encuentra en curso (GS-US-320-
4035; "Estudio 4035") efectuado en pacientes con supresién viral que
presentan insuficiencia renal de moderada a grave (TFGe mediante el
método de Cockcroft-Gault: 15 a 59 ml/min; parte A, cohorte 1, N =
78), enfermedad renal terminal (ERT) (TFGe <15 ml/min) sometidos a
hemodidlisis (parte A, cohorte 2, N = 15) y/o insuficiencia hepatica de
moderada a grave (clase B o Cde Child Pugh en la seleccion o segtin los
antecedentes; parte B, N = 31) que cambiaron otro esquema antiviral
por el tratamiento con tenofovir alafenamida, no se identificaron otras
reacciones adversas al tenofovir alafenamida hasta la semana 24.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medica-
mento tras su autorizacion. Ello permite una supervisién continuada
de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los pro-
fesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas

a través del Sistema Nacional de Farmacovigilancia al siguiente link:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/
eventosadversos y/o al Departamento de Farmacovigilancia de Gador
S.A. via e-mail a farmacovigilancia@gador.com o telefénicamente al
0800-220-2273.

10. SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se debe vigilar al paciente por si hay evidencia
de toxicidad (ver seccion 9).

El tratamiento de la sobredosis de tenofovir alafenamida consiste en
medidas generales de apoyo, incluyendo la monitorizacion de las cons-
tantes vitales, asi como la observacion del estado clinico del paciente.
Tenofovir se elimina eficazmente mediante hemodialisis, con un coe-
ficiente de extraccion de aproximadamente el 54 %. Se desconoce si
tenofovir puede eliminarse mediante dialisis peritoneal.

11. PRESENTACION

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

El frasco contiene un gel desecante para protegerlo de la humedad.
CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Mantener a temperatura ambiente hasta 30 °C.

Conservar en su envase original. Proteger de la humedad. Mantener el
frasco bien cerrado

© 2021 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
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“Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescrip-
cién y vigilancia médica y no puede repetirse sin una nueva receta
médica.”

Informacién para el paciente

Composicion

Cada comprimido recubierto de VEMLIDY® contiene:

Tenofovir alafenamida (equivalente a 28,04 mg de tenofovir alafena-
mida fumarato). 25mg

¢Cudl es la informacion mas importante que debo conocer
sobre VEMLIDY®?

Emk y lactancia

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Cros-
carmelosa sédica, Estearato de magnesio, Alcohol polivinilico®,
Didxido de titanio*, Polietilenglicol*, Talco*, Oxido de hierro amarillo
(CI77492)* (o
* Se refiere alos componentes del Opadry Il amarillo 85F120028.

Excipientes con efecto conocido:
VEMLIDY® contiene lactosa monohidrato

Lea todo el prospecto d antes de empezar a tomar
este medicamento, porque contiene informacién importante
para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volvera leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe
darselo a otras personas aunque tengan los mismos sintomas que
usted, ya que puede perjudicarles.

- Siexperimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéu-
tico, incluso si se trata de efectos adversos que no aparecen en este
prospecto. Ver seccion 4.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar
embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada, consulte a su
médico antes de utilizar este medicamento.

o Informe a su médico inmediatamente si se queda embarazada.

© No dé el pecho durante el tratamiento con VEMLIDY®. Se reco-
mienda que no dé el pecho para evitar que tenofovir alafenamida o
tenofovir pasenal beEé através de la leche materna.

Conduccidny uso de maquinas
VEMLIDY® puede provocar mareo. Si se siente mareado al tomar
VEMLIDY®, no conduzca ni utilice herramientas o maquinas.

VEMLIDY® contiene lactosa
Si sumédico le ha dicho que tiene intolerancia a algunos aziicares,
comuniquese con él antes de tomar este medicamento.

VEMLIDY® contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por
comprimido; es decir que es, esencialmente “exento de sodio”.



¢Qué es VEMLIDY®?

VEMLIDY® contiene el principio activo tenofovir alafenamida. Se trata
de un medicamento antiviral, conocido como nucledtido inhibidor de
la transcriptasa inversa (NITI).

VEMLIDY® se utiliza para el tratamiento crénico (a Iargo(rlazo) dela
hepatitis B en adultos y adolescentes de 12 afios de edad o mayores,
que pesen al menos 35 kg. La hepatitis B es una infeccién que afecta
al higado, causada por el virus de la hepatitis B. En pacientes con he-
Qa}il'\s B, VEMLIDY® controla la infeccion deteniendo la multiplicacién

el virus.

¢Quiénes no deben tomar VEMLIDY®?

No tome VEMLIDY®:

o Si es alérgico a tenofovir alafenamida o a alguno de los demés
componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6).

e Si este es su caso, no tome VEMLIDY® e informe a su médico
inmediatamente.

Nifios y adolescentes

No administre este medicamento a nifios menores de 12 afios de
edad o que pesen menos de 35 kg. VEMLIDY® no se ha probado en
nifios menores de 12 afios o que pesan menos de 35 kg.

:Qué debo informar a mi médico antes de tomar VEMLIDY®?
AdvertenciasyJ)recauciones
* Tenga cuidado para no transmitir la hepatitis B a otras personas.
Mientras esté tomando este medicamento adn puede infectar
a los demds. VEMLIDY® no reduce el riesgo de transmisién de la
hepatitis B a otras personas por contacto sexual o contaminacion
porsangre. Debe continuartomando precauciones para evitar esto.
Consulte a su médico sobre qué precauciones son necesarias para
no infectar a otras personas.
Informe a su meédico si tiene antecedentes de enfermedad
hepética. Los pacientes con enfermedad hepética tratados para la
hepatitis B con medicamentos antivirales, tienen un mayor riesgo
de complicaciones hepéticas graves y Polenc'\almeme mortales.
Puede que su médico necesite realizarle andlisis de sangre para
controlar su funcién hepética.
Consulte a su médico o farmacéutico si ha tenido una enfer-
medad renal o si los analisis han mostrado problemas en sus
rifiones, antes o durante el tratamiento. Antes de iniciar el tra-
tamiento y durante el tratamiento con VEMLIDY®, el médico puede
solicitar analisis de sangre para controlar el funcionamiento de sus
rilones.
Consulte a su médico si también tiene hepatitis C o D.
VEMLIDY® no se ha probado en pacientes que tienen hepatitis Co D
ademds de hepatitis B.
Consulte a sumédico si también tiene VIH. Si no estd sequro de
sitiene el VIH, su médico debe ofrecerle la prueba del VIH antes de
que comience a tomar VEMLIDY® para la hepatitis B.
e Sicumple alguna de estas condiciones, consulte a su médico antes
de empezara tomar VEMLIDY®.

¢Como tomar VEMLIDY®?

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este
medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte
de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada es de un comprimido una vez al dia con
alimentos. El tratamiento debe continuar durante el tiempo que su
médico le indique. Porlo general, suele serdurante al menos de 6a 12
meses y puede ser durante muchos afios.

Sitoma mas VEMLIDY® del que debe

Si toma accidentalmente una cantidad mayor de VEMLIDY® que la
dosis recomendada puede correr mayor riesgo de experimentar efec-
tos adversos con este medicamento (ver seccion 4, Posibles efectos
adversos).

Consulte a su médico o acuda al servicio de urgencias mas cercano
paraque le asesoren. Lleve consigo el frasco de comprimidos para que
pueda describir facilmente qué ha tomado.

Siolvidé tomar VEMLIDY®
Esimportante que no olvide ninguna dosis de VEMLIDY®. Siolvida una
dosis, determine cudnto tiempo hace que debié tomarla.

e Si han pasado menos de 18 horas después de su toma habitual
de VEMLIDY®, témela tan pronto como pueda, y luego tome su si-
gu'\eme dosisa la hora habitual.

o Si han pasado mas de 18 horas después de su toma habitual de
VEMLIDY®, entonces no tome la dosis omitida. Espere y tome la

siguiente dosis a su hora habitual. No tome una dosis doble para
compensar las dosis olvidadas.
Si vomita antes de que haya pasado 1 hora tras haber tomado
VEMLIDY®, tome otro comprimido. No necesita tomar otro comprimido
sivomita mas de 1 hora después de tomar VEMLIDY®.

Siinterrumpe el tratamiento con VEMLIDY®

No deje de tomar VEMLIDY® sin indicacién de su médico. Sus-

pender el tratamiento con VEMLIDY® puede hacer que su hepatitis B

empeore. En algunos pacientes con enfermedad hepética avanzada

o cirrosis, esto puede ser potencialmente mortal. Si deja de tomar

VEMLIDY®, necesitard controles periédicos de salud y andlisis de

sangre durante varios meses para revisar su infeccion por hepatitis B.

e Consulte asu médico antes de dejar de tomar VEMLIDY® por cual-
quier motivo, sobre todo si presenta algun efecto adverso o sitiene
otraenfermedad.

e Informe a su médico inmediatamente acerca de sintomas nue-
vos 0 inusuales tras suspender el tratamiento, particularmente
sintomas que asocie con la infeccion por hepatitis B.

e Consulte a sumédico antes de reiniciar la toma de comprimidos
de VEMLIDY®.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pre-

gunte a su medico o farmacéutico.

Otros medicamentos y VEMLIDY®

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado
recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro medica-
mento. VEMLIDY® puede interactuar con otros medicamentos. Como
resultado, las cantidades de VEMLIDY® u otros medicamentos en su
sangre pueden cambiar. Esto puede impedir que sus medicamentos
actlen correctamente o empeorar cualquier efecto adverso.

Medicamentos utilizados en el tratamiento de la infeccion
por hepatitis B

No tome VEMLIDY® con otros medicamentos que contengan:

e tenofoviralafenamida

o tenofovir disoproxil

o adefovir dipivoxil

Otros tipos de medicamentos

Consulte a sumédico si estd tomando:

* antibidticos utilizados para tratar infecciones bacterianas inclu-
yendo la tuberculosis, que contengan:

- rifabutina, rifampicina o rifapentina

medicamentos antivirales utilizados para tratar el VIH, tales
como:

- darunavir, lopinavir o atazanavir potenciados con ritonavir o cobi-
cistat

anticonvulsivos utilizados para tratar [a epilepsia, tales como:

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital o fenitoina
medicamentos a base de plantas utilizados para tratar la depre-
siony la ansiedad, que contengan:

- Hierba de san Juan (Hypericum perforatum)

medicamentos antiftingicos uu{i;zados para tratar las infecciones
por hongos, que contengan:

- ketoconazol o itraconazol

Informe a su médico si esta tomando cualquiera de estos u
otros medicamentos.

¢Qué debo evitar mientras tomo VEMLIDY®?

No dé el pecho durante el tratamiento con VEMLIDY®. Verseccion ‘; Cudl
es lainformacién mds importante que debo conocer sobre VEMLIDY®?
No tome ningtin otro medicamento que contenga uno o mas de
los principios activos de VEMLIDY®. No tome los medicamentos
mencionados en la seccion ";Qué debo informar a mi médico antes
de tomar VEMLIDY®?"

¢Cuales son los posibles efectos secundarios de VEMLIDY®?
Al'igual que todos los medicamentos, este medicamento puede pro-
ducir efectos adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Efectos adversos muy frecuentes
(pueden afectara mds de 1 de cada 10 personas)
® Dolorde cabeza

Efectos adversos frecuentes

(pueden afectar hastaa 1 de cada 10 personas)
® Diarrea.

® Vomitos

* Nduseas



Mareo

Dolor de estémago
Dolorarticular (artralgia)
Erupcion en la piel

Picor

Sensacion de hinchazon
o Gases (flatulencia)

* Sensacién de cansancio

Efectos adversos poco frecuentes.

(Puede afectar hasta 1 de cada 100 personas)

e Hinchazon de la cara, labios, lengua o garganta (angioedema)
e Erupcion/ Ronchas (urticaria)

Las analiticas pueden mostrar también:

o Aumento del nivel de una enzima hepética (ALT) en la sangre.

e Si considera que alguno de estos efectos adversos es grave,
informe a su médico.

Durante el tratamiento del VHB, puede haber un incremento de peso
y de los niveles sanguineos de lipidos y/o glucosa en ayunas. Su mé-
dico le realizara ana’?isis para detectar tales cambios.

C icacion de efectos ad

"Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede
llenar la ficha que estd en la Pagina Web de la ANMAT: h!(ps:;www,
argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos/pacientes o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234".

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico
o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no
aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directa-
mente a través el Departamento de Farmacovigilancia de Gador SA,
enviando un correo efectrém’co a farmacovigilancia@gador.com o lla-
mando al teléfono 0800-220-2273.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede con-
tribuir a proporcionar més informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

¢Como debo conservar VEMLIDY®?

Conservar a temperatura ambiente hasta 30 °C.

Mantener este medicamento fuera delavistay del alcance de los nifios.
No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que
aparece en el frasco y en el estuche. La fecha de vencimiento es el
uﬁimo dia del mes que se indica.

Conservaren su envase original para protegerlo de la humedad. Man-
tenerel frasco perfectamente cerrado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura.
Pregunte a su farmacéutico cémo deshacerse de [os envases y de los
medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudard a proteger
el medio ambiente.

Aspecto del productoy contenido del envase

Los comprimidos recubiertos de VEMLIDY® son amarillos, redondos,
con “GSI" impreso (o marcado) en una cara del comprimido y “25" en
la otra cara del comprimido. VEMLIDY® se presenta en frascos con 30
comfr'\m'\dos (con un desecante en su interior que se debe mantener
en el frasco para ayudar a proteger sus comprimidos). El gel desecante
no se debe tragar.

Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos.

¢Cuales son los componentes de VEMLIDY®?

El principio activo es tenofovir alafenamida. Cada comprimido
recubierto de VEMLIDY® contiene tenofovir alafenamida fumarato,
equivalente a 25 mg de tenofovir alafenamida.

Los demas componentes son

Nicleo del comprimido:

Lactosamonohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sodica,
estearato de magnesio.

Cubierta del nicleo

Alcohol polivinilico, diéxido de titanio, macrogol, talco, éxido de
hierro amarillo.

©2021 Gilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.

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

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
L]

Para mayor informacién sobre nuestros productos

Visita nuestro sitio: www.gador.com/productos

O envianos tu consulta a: info@gador.com

Elaborado en: Patheon Inc, 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canada

Acondicionamiento secundario: Gador S.A., Darwin 429, C.A.B.A., Argentina.

Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A., Darwin 429, C1414CUI, C.A.B.A. Tel.: 4858-9000.
D.T.: Jorge N. Naquit, Farmacéutico y Licenciado en Ciencias Farmacéuticas.
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