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Disposición

Número: DI-2017-12612-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 12 de Diciembre de 2017

Referencia: 1-0047-2001-000165-17-7
I :¡

VISTO JI Expediente N" 1-0047-2001-000165-17-7 del Registro de esta Administración Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), y

I .

CONSIDERANDO:

I

Que por las presentes actuaciones GADOR SA en representación de GILEAD SCIENCES, INC. solicita
se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en I adelante REM) de esta
Admihisttación Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será importada a la República
A . Irgentm~.

Que el pJoducto a registrar se encuentra autorizado para su consumo público en el mercado interno de por
lo menosl uno de los países que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dícho
Decreto).

Que las actividades de importación y comercialización de especialidades medicinales se encuentran
contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas
complel1!entarias. I .

Que la S¿liCitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).
I

Que con~ta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través
de sus mleas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas
por l(l n6rmativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depósito, y que la
indicación, posología, vía de administración, condición de venta, y los proyectos de rótulos, de prospectos
y de informacíón para el paciente se consideran aceptables. ,

Que los, datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los proydctos de la Disposición
AutOlhartte y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las. áreas técnicas competentes del
INAME.I I

Que el I Plan de Gestión de Riesgo, de acuerdo al documento PLAN DE GESTIÓN DE
RIESGO I VERSION02.PDF / O - 21/07/2017 15:58:43 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente



, 1" .
I :1 , , .

nro. 1-4t-7351-17-2. '

Que la D\rección General de Asuntos Jurídicos de esta Administración Nacional, dictamina que se ha dado
cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigenje en la materia.

I

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actúa en virtud de las facultades conferídas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101 del 16 de
diciembre de 2015.

I

Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE: I
ART~CtJ:L0 1°:Autorízase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidad1sMedicinales (REM) de
la Admitiistración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médíca de la especíalídad medicínal
de ndmbl-e comercial VEMLIDY y nombre/s genérico/s TENOFOVIR ALAFENAMIDA , la que será
importa4 a la República Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios característicos incluidos en el
certificado de inscripción, según lo solicitado por la firma GADOR SA , representante del laboratorio
GILEAD SCIENCES, INe. '

I

ARTICULO 2°: Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s, de prospecto/s y de información para el
paciente . que obran en los documentos denominados INFORMACIÓN' PARA EL
PACIENTE VERSIONOI.PDF - 07/06/201711:42:47, PROYECTO DE PROSPECTO VERSION03.PDF

- , I -

/ O - 21/07/2017 15:58:43, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSION03.PDF / 0-
21I0V2Q'r' 715:58:43, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE SECUNDARIOtVERSION03.PDF / 0-
21/01/201715:58:43. : •

I ,

ARTICqLO 3°: En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: "ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO W...", con exclusión
de toda dtra leyenda no contemplada en la norma legal vigente. "

I ;,

ARTICULO 4°: Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se autoriza por la
presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio
de la elaboración o importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica
consi~tente en la constatación de la capacidad de producción. 1,

ARTtC~LO 5°: Establécese que la firma GlLEAD SCIENCES, lNC. representada por GADOR SA
debdrá dumplir con el informe periódico del Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento de

FarmacorigilanCia del Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 6°: En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el artículo precedente, esta
Adminisb-ación Nacional podrá suspender la comercialización del producto aprobado por la presente
disposiciÓn,cuando consideraciones de salud pública así lo ameriten.

ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 1°será por cinco (5) años, a partir
de la,fe~ha impresa en el mismo. I .

ARTfcdLO 8°: Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro Nacional de I Especialidades

I



,
Medicinales. Notifiquese electrónicamente al interesado la presente disposición y los rótulos y prospectos
aprobados. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000165-17-7

g~I~~O~~.~~~1~Yl~~t:~~~~osAlberto
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chia(e
Administrador
Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologfa
Médica

OIg;tlIly ~ by GESTION OOCU"'ENTAJ. ELECTAOMCA_,~ ,
ON, <n_GESTION DOCUMENTAL ELECTAONICA. GOC, ""AR,
O"MINI8TERlO DE MOOERNIZACION, "".SECRETARIA DE
MOO£RNIZAClotl"'DM~ISTl'lAnvA.M1i~curr

~;~:S~ci:~j1216:13'23~'00"
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VEMLIDy$

INFORMACIÓN PARA EL .PACIENTE

VEMLIDY"
TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg (equiv. a 28,04 mg de TENOFOVIR

ALAFENAMIDA FUMARATO)

Comprimidos recubiertos

I
COMP(jSICIÓN

Venta Bajo Receta Archivada

Cada comprimido recubierto contiene:
Tenofovir alafenamida (equivalcntc a 28,04 mg de tenofovir alafcnamida fumarato) ..... 25 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sódica,
Estearato de magnesio, Alcohol polivinílico., Dióxido de titanio., Polietilenglicol., Talco.,
Óxido de hierro amarillo (CI77492) •............................................................... c.s.I -
• Se refiere a los componentes del Opadry 11amarillo 85F120028. 1

.. 1 r 'dEXCIpIentescon Clecto conocl o: I
Vcmlidybontienc lactosa monohidralo I
Lea tOd)el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene información importante para usted.

Conserve cstc prospecto, ya que puede tener que volvcr a lccrlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dársclo a otras personas
autiquc tengan los mismos síntomas quc ustcd, ya quc pucde peljudícarles.
Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutíco, incluso si se trata dc
CferOS adversos quc no aparecen en este prospecto. Ver sección 4. !

¿Cuál es la información más importan le que debo conocer sobre VEMLIDY?

EmbaraJo y lactancia

Si está eJbarazada o en periodo de lactancia, cree que po~ía estar embarazada o tiene intención de
quedarse embarazada, consulte a su médico antcs de utilizar este mcdicamento.

• ToLe medidas para evitar quedar embarazada durante el tratamiento con Vemlidy. Debe
utílizar un método anticonceptivo efectivo. Informe a su médico inmediatamente si se
queda embarazada.

• No dé el pecho durante el tratamiento con Vcmlidy. Se recomienda que no dé el pecho para
evitar que tenofovir alafenamida o tcnofovir pascn al bebé a través de la Icche materna.

Conducción y uso de máquinas
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VEMLID~

Vemlidy puede provocar mareo. Si se siente mareado al tomar Vemlidy, no conduzca ni.utilice
hcrramiéntas o máquinas. .

I i
<

Vemlidy contiene lactosa I
I I

Informe a su médico si padece intolerancia a la lactosa o a otros azúcares. Vemlidy contiene
lactosa monohidrato.

i
¿Qué es ¡VEMLIDY?

I
Vemlidy contiene cl principio activo tenofovir olafenamida. Se trata de un medicamento antiviral,
conocido' como nlldeó/ido inhibidor de la Iranscriplasa inversa (NITI).

I I

Vemlidy se utiliza para el tratamiento crónico (a largo plazo) de la hepatitis B en adultos y
adolescentes de 12 años de edad o mayores, que pesen al menos 35 kg. La hepatitis B es una infección
que afecta al hígado, causada por el virus de la hepatitis B. En pacientes con hepatitis B, Vemlidy
controla la infección deteniendo la multiplicación del virus. I

¿Quiénes no deben tomar VEMLIDY?
I
i

No tome Vemlidy:
I

• Si ris alérgico a tenofovir alafenamida o a alguno de los demás componentes de este
medicamento (incluidos eilla sección 6).

7 Si este les su caso, no tome Vemlidy e informe a su médico inmediatamente.
I

Niños y adolescentes

No administre este medicamento a niños menores de 12 años de edad o que pesen m~nos de
35 kg. Vemlidy no se ha probado en niños menores de 12 años o que pesan menos de 35 kg.

¿Qué debo informar a mi médico antes de tomarVEMLIDY?

Ad l. .verten~las y precaucIOnes

•

•

•

Tenga cuidado para no transmitir la hepatitis B a otras personas. Mientras esté tomando
este medicamento aún puede infectar a los demás. Vemlidy no reduce el riesgo de transmisión
de la hcpatilis B a otras personas por contacto sexual o contaminación por sangre. Debe
continuar tomando precauciones para evitar esto. Consulte a su médico sobre qué precauciones
son ~ecesariaspara no infectar a otras personas.

Informe a su médico si tiene antecedentes de enfermedad hepática. Los pacientes con
enfermedad hepática tratados para la hepatitis B con medicamentos anlivirales, tienen un mayor
riesgo de complicaciones hepáticas graves y potencialmente mortales. Puede que su médico
necesite realizarle análisis de sangre para controlar su función hepática.

ConJulte a su médico o farmacéutico si ba tenido una enfermedad renal o si los análisis
han mostrado problemas en sus riñones. Antes de iniciar el tratamiento y durante el
tratamiento, el médico puede solicitar análisis de sangre para controlar el funcionamiento de
sus riñones.

i

2
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•

VEMLIDY'O

I
• Consulte a su médico si también tiene hepatitis C o D. Vemlidy no se ha probado en

pacientes que tienen hepatitis CaD además de hepatitis B.
I '

• Consulte a su médico si también tiene VIH. Si no cstá scguro de si tiene el VIH, su médico
debe ofrecerle la prueba del VIH antes de que comiencc a tomar Vemlidy para la hepatitis B.

I i
~ Si cumplc alguna dc estas condicioncs, consulte a su médico antes de empezar a tomar
VemÚdy. '

I
¿Cómo tomar VEMLIDY?

\
Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su
médico. En caso dc duda, consulte de nuevo a su médico o fannacéutico. .

i
La dosis recomendada es de un comprimido una vez al dia. El tratamiento debe continuar durante el
tiempo que su médico le indiquc. Por lo gcneral, suele scr durante al menos de 6 a 12 mcses y pucdc
scr durante muchos años.

Si toma más Vemlidy del que debe
I 1

Si toma accidcntalmcnte una cantidad mayor de Vemlidy que la dosis rccomendada puede correr
mayor riesgo dc expcrimcntar cfectos advcrsos con este medicamento (ver sección 4, Posibles efectos
adversos):

! I

Consulte a su médico o acuda al scrvicio de urgcncias más cercano para que le asesoren. Llevc
consigo el frasco de comprimidos para quc pucda describir fácilmenle qué ha lomado. '

I

Si olvidó tomar VEMLIDY

Es impoJntc quc no olvidc ninguna dosis de Vemlidy. Si olvida una dosis, determinc cuánto ticmpo
hace que debió tomarla.

• Si Jan pasado menos de 18 horas después de su toma habitual de Vemlidy, tómcla tan pronto
corrio pueda, y luego tome su siguiente dosis a la hora habitual.

Si hln pasado más de 18 horas después de su toma habitual de Vemlidy, entonce: no tome la
dosis omitida. Espere y tome la siguientc dosis a su hora habitual. No tome una dosis doble
i>ar~compensar las dosis olvidadas.

Si vomita lantes de que haya pasado1 hora tras haber tomado Vemlidy, tome otro co~primido. N~
necesita tOlnar otro comprimido si vomita más de l hora después de tomar Vemlidy.

Si interrumpe el tratamiento con VEMLIDY

No deje de tomar Vemlidy sin indicación de su médico. Suspcnder el tratamiento con Vemlidy
puede hacer que su hepatitis B empeore. En algunos pacientes con cnfennedad hepática avanzada o
cirrosis, esto pucde ser potencialmcnte mortal. Si dcja dc tomar Vemlidy, necesitará controles
periódicos de salud y análisis de sangre durante varios meses para revisar su infección por hepatitis B.

I ,
• Consulte a su médico antes de dejar de tomar Vemlidy por cualquicr motivo, sobrc todo si

presenta algún efecto adverso o si tiene otra enfermedad.

3
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VEMLIDve

• Informe a su médico inmediatamente acerca de síntomas nuevos o inusuales tras suspender el
tratamiento, particularmente síntomas que asocie con la Ínfección por hepatitis B.

• Consulte a su médico antes de reiniciar la toma de comprimidos de Vemlidy.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o farmacéutico.

Otros medicamentos y VEMLIDY
I

Informe a su médico o farmacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener
que tomar cualquier otro medicamento. 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 actúen correctamente o empeorar cualquier efecto adverso.

Medicamentos utilizados en el tratamiento de la infección por hepatitis B
No tome Vemlidy con otros medicamentos que contengan:,
• tenofovir alafenamida
• tenofovir disoproxil fumarato
• adefovir dipivoxil

Otros tipos de medicamentos
Consulte a su médico si está tomando:
• anti'bióticos utilizados para tratar infecciones bacterianas incluyendo la tuberculosis, que

contengan:
: rifabutina, rifampicina o rifapentina

• medicamentos antivirales utilizados para tratar el VIH, tales como:
I darunavir, lopinavir o atazanavir potenciados con ritonavir O cobicistat

• anticonvulsivos utilizados para tratar la epilepsia, tales como:
carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital o fenitoína

• medicamentos a base de plantas utilizados para tratar la depresión y la ansiedad, que
contengan:

Hierba de San Juan (Hypericum perforatum)
• medicamentos antifúngicos utilizados para tratar las infecciones por hongos, que contengan:

, ketoconazol o itraconazol

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

¿Qué debo' evitar mientras tomo VEMLlDY?

No dé el pecho durante el tratamiento con VEMLIDY. Ver sección "¿Cuál es la información más
importante que debo conocer sobre VEMLJDY?"

No tome ningún otro medicamento que contenga uno o mas de los principios activos de
VEMLIDY. No tome los medicamentos mencionados en la sección "¿Qué debo informar a mi
médico antes de tomar VEMLJDY?"

¿Cuáles son los posibles efectos secundarios de VEMLIDY?

Al igual qud todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

I

4
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. VEMLID~

Efectos adversos muy frecuentes
(pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas)
• Dolor de cabeza

I
Efectos adversos frecuentes
(pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
• Diarrea .
• Vómitos
• Náúseas
• Mareo
• Dolor de estómago
• Dolor articular (artralgia)
• Erupción en la piel
• Picor
• Sensación de hinchazón
• Gases (flatulencia)
• Sensación de cansancio

Las analíticas pueden mostrar también:
• Aumento del nivel de una enzima hepática (ALT) en la sangre.,
~ Si considera que alguno de estos efectos adversos es grave, informe a su médico~

\ .

Comunicación de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de cfccto advcrso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se
trata de posibles efcctos advcrsos quc no aparecen en este prospecto. También pucdc comunicarlos
dircctamcnic a través el Departamento dc Farmacovigilancia de GADOR SA, enviando un correo
electrónico 'a fam13covigilancia@gador.com ó llamando al teléfono 0800 220 2273.

I .

Mediante la comunicación de efectos adversos usted pucde contribuir a proporcionar más información
sobre la seguridad de este medicamento.

I
¿Como debo conservar VEMLJDY?,

Conservar altemperatura ambiente hasta 30DC.,

Mantener esle medicamento fuera de la vista y del.alcance de los niños.

No utili~e .Jtc medicamento dcspués de la fecha de vencimientoque aparece en el frasco y en el
estuche. La fecha de vcncimientocs el último dia del mes que se indica. '

Conservar eAsu envase original para protegerlo de la humedad. Mantener el frasco perfectamente
cerrado.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cómo
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudará a
proteger el medio ambiente.

Aspecto del1roducto y contenido del envase

5
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'VEMLIDY'"

Los comprimidos recubiertos de Vemlidy son amarillos, redondos, con "OSI" impreso (o marcado) en
una cara del comprimido y "25" en la otra cara del comprimido. Vemlidy se presenta en frascos con
30 comprimidos (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.
,,

¿Cuáles SOnlos 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.

I
I

Los demás componentes son
Núcleo del comprimido:
Lactosa melOohidrato, celulosa microcristalina, croscaramelosa sódica, estearato de magnesio.

Cubierta del núcleo::
Alcohol polivinílico, dióxido de titanio, macrogol, talco, óxido de hierro amarillo.

I

@ 2017 Oilead Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.
I
I

AR-MAY17-EU-JAN17 (v 1.0), '

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS"
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica."
Elaborado en: Patheon Inc, Syntex Court, Mississauga, Ontario, Canadá.
Representado, Comercializado y Distribuido por Oador S.A., Darwin 429, CI4l4CUI, C.A.B.A. Tel.:
4858-9000.
Directora Tétnica: OIga N. Oreco, Farmacéutica.
EspecialidadMedicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Fecha de últlina revisión: -.!_,

I
,1
I

\

7.
onmot
Gador SA I
CUIT 30500987185 \
Presidencia

I

?,7. anmat
onmot
GRECO Oiga Noemi
CUIL 27113840973

6
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PROYECTO DE PROSPECTO \
VEMLIDY@

TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg (equiv. a 28,04 rng de TENOFOVIR
, ALAFENAMIDA FUMARATO)

Venta Bajo Receta Archivada
I

COMPOSICIÓN

Comprimidos recubiertos
Industria Canadiense

Cada comprimido recubierto contiene:
Tenofovir alafenamida (equivalente a 28,04 mg de tenofovir alafenamida fumarato) 25 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sódica, Estearato de
magnesio, Alcohol polivinílico", Dióxido de titanio", Polietilenglicol", Talco", Óxido de hierro
amarillo (CI77492)" ' c.s.
" Se refiere a .Ios componentes del Opadry 11amarillo 85F 120028.

Vemlidy contiene lactosa monohidrato .
•,

1 ACCIÓN TERAPÉUTICA

Grupo farrnaJteraPéuticO: Antivirales dc uso sistémico, nuclcósidos y nuclcótidos inhibidores de
transcriptasa reversa; código ATC: J05AF13.

2 INDICACIONES Y USO

Vemlidy está in'dicado para el tratamiento de la hepatitis B crónica en adultos y adolescentes
(de 12 años de edad y mayores con un peso corporal de al menos 35 kg).

\. ó3. CARACTERISTlCAS/PROPIEDADES FARMACOL GICAS

\
3.1 DESCRIPCiÓN

"d lb'Compnmt o recu terto.

Los comprimidosl de Vemlidy recubiertos con pelicula son amarillos, redondos, con "GSI" impreso (o
marcado) en una cara del comprimido y "25" en la otra cara del comprimido.,,
3.2 FARMACOLOGÍA CLÍNICA

"

,
3.2,1 Mecanismo de acción

Tenofovir alafenamida es un profárrnaco fosfonamidato de tenofovir (análogo de 2' desoxiadenosina
monofosfato). Te~ofovir alafenamida entra en los hepatocitos primarios por difusión pasiva y ,
mediante los transportadores de captación hepática OATPIBI y OATP1B3. Tenofovir alafenamida se
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" . 1

hidroliza primeramente para formar lenofovir por la carboxilestcrasa I en los hepatocitos primarios. El
tenofovir intracelular se fosforila posteriormente al metabolito farmacológicamente activo; tenofovir \
difosfato. Tenofovir difosfato inhibe la replicación del VHB mediante su incorporación al ¡\DN viral
por la transcriptasa inversa del VHB, lo que produce la terminación de la cadena de ADN. :

,

El tenofovIT tiene una actividad que es específica para cl virus de la hepatitis B y cl virus de la
inmunodefibiencia humana (VIH-I y VIH-2). El tenofovir difosfato es un ínhibidor débil de las ADN
polimerasas de mamíferos que incluyen la ADN polimerasa y mitocondrial y no hay evidencia de
toxicidad rnltocondrial in vi/ro de acuerdo a varios ensayos que incluyen análisis dcl ADN
mitoconarial.

3.2.2 Propiedades farmacocinéticas

Absorción "
,; ,

, ,
Después de la administración oral de Vemlidy en ayunas cn pacicntes adultos con hcpatitis B'crónica,
las concentra~iones plasmáticas máximas de tenofovir alafenamida se observaron aproximadamente
0,48 ho~ después de la dosis. De acuerdo a los' análisis farmacocinéticos en sujetos con HBC en la
población de fase I1I, las medias en estado estacionario de AUC0-24 de tenofovir alafenamida (N = 698)
y tenofovir (N = 856) fueron de 0,22 l'g.hJml y 0,32 l'g'hJml, respectivamente. Las C",,~ en eStado
estacionario de tenofovir alafenamida y tenofovir fueron de 0,18 y 0,02 l'g.hJml, respectivamente. Con
relación a las condiciones de ayuno, la administración de una dosis única de Vemlidy con una comida
de alto contenido graso resultó cn un aumcnto dcl 65 % en la exposición a tenofovir alafenamida.

Distribució'n

\
1

1

Eliminación

I

Biotransfonnacion

\
\
I,
I
\

La cxcreción rcnal 'de tenofovir alafenamida intacta es una ruta menor, con <1 % de la dosis elimin.ada
por la orina. Tenofovir alafenamida se elimina principalmentc después de la metabolizacíón a
tenofovir. TenofovÍr alafenamida y tenofovir tienen una mediana de semívida plasmática de 0,51 y.
32,37 horas, respeciivamente. Tenofovir se elimina del organismo a través de los riñones por filtración
glomerular y secreción tubular activa. '

, I

I
Linealidad/no linealidad

,

El metabolismo es la ruta de eliminación principal de tenofovir alafenamida en los seres humanos,
suponiendo >80 % de una dosis oral. Los estudios in vi/ro han demostrado que tenofovir alafena~ida
se metaboliZá a tlmofovir (metabolito principal) por medio de la carboxilesterasa-I en los hepatocitos;
y por la catcpsina A en las CMSP y los macrófagos. In vivo, tcnofovir alafenamida se hidroliza c~ las
células para formkr tcnofovir (mctabolito principal), que es fosforilado al metabolito activo, teno(ovir
di fosfato. \ :

I

1" vi/ro, tenofovit",alafenamida no se metaboliza por CYPIA2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2CI9 o
CYP2D6. Ten'ofo~ir alafenamida se mctaboliza mínimamente por CYP3A4.

!

I

La unión d~ ten'ofovir alafenamida a las proteínas plasmáticas humanas en las muestras recogid~s
durante los ensayos clínicos fue de aproximadamente cl 80 %. La unión dc tenofovir a las proteínas
plasmáticas humanas es inferior al 0,7 % Y es independiente de la concentración en el intervalo de
0,01-251'g/ml. " ' :
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Las expo~lciones a tenofovir alafenamida son proporcionales a la dosis a lo largo del intervalo de dosis
, " 1de 8 a 125 mg.

I I '

F . :. é' bl' . l I 1annacocm tlca en po aClOnes especIa es 1

'1 ¡ ,
Edad, seto y origen étnico .: ~I

No se ha~ identificado diferencias clínicamente relevantes en la farmacocinética en función de la ed,ad
o el origbn étnico. Las diferencias en la farmacocinética en función del sexo no se consideraron
clíni~amlente relevantes. l'

/ : ', ,
Insuficiencia hepática : '
En paci~ntes con insuficiencia hepática grave, las concentraciones plasmáticas totales d,!:tcnofovir;'
alafenamida y tenofovir son inferiores a las observadas en sujetos con función hepática!normal.
Cuando se retiró la parte unida a proteínas, las concentraciones plasmáticas de tenofovir alafcnamida
no unida (libre) en la insuficiencia hepática grave y en la función hepática normal son similares. :, '

I

Insufidencia renal ,
No se observaron diferencias clínicamente relevantes en la farmaeoeinétiea de tenofovlr alafenamída o
tenofovir entre sujetos sanos y pacientes con insuficiencia renal grave (CICr estimada >15 pero
<30 rnl/min) en los estudios de tenofovir alafenamida. '

,

Población pediátrica
s~evaluó la farmaeoeinética de tenofovir alafenamida y tenofovir en adolescentes infectados por el
VIH'l, sin tratamiento previo, que recibieron tenofovir alafenamida (10 mg) administrado con :
e,lvitegravir, eobicistat y emtricitabina en forma de comprimido de combinación en dosis fija .
(E/C/Frr AF; Genvoya). No se observaron diferencias clínicamente relevantes en la farmaeocinétiea de
ti::nofoviralafenamida o tenofovir entre los sujetos adolescentes y adultos infectados ,por el vrn:l.

:1 '
3.2.3 Microbiología
, !
Actividad antiviral

,!

,La ~etividad antiviral de tenofovír alafenamida se evaluó en células HepG2 frente a un panel de VHB
pro~edentes de aislados clínicos que representaban los genotipos A-H. Los valores de CEso,
,(eoreentraeión efectiva 50 %) para tenofovir alafenamida oscilaron entre 34,7 Y 134,4 nM, con una
me,diaglobal de CEsode 86,6 nM. La CCso(concentración de citotoxicidad 50 %) en células HepG2

,: fUi >44.400 nM., ,

, Resistencia

I E~ un análisis agrupado de pacientes recibiendo Vemlidy, se realizó un análisis d~ seeuenciaLón de
I eWpasde VHB en las dos muestras, la delmomenlo basal y la muestra durante el tratamiento, en los
, p'~eientes que o bien presentaron un rebrote virológieo hasta la semana 48 (2 visitas consecutivas con
AopNde VHB ~69 VI/mi después de haber sido <69 VI/mI, o un incremento superior o igual a
1,0 10glOADN de VHB desde la cifra mínima), o que tuvieran ADN de VHB ~6'iVI/mi en el
momento de discontinuación prematura en la semana 24 o tras esta. No se identificaron sustituciones
de aminoácidos asociadas a resistencia a Vemlidy en 20 parejas de muestras estudiadas.I '
'Resistencia cruzada
,La actividad antiviral de tenofovir alafenamida se evaluó frente a un panel de cepas aisladas de VHB
:que contienen mutaciones frente a inhibidor nueleos(t)ídico de la transcriptasa inversa en cultivos de
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células HcpG2. Las cepas de VHB que expresaban las mutaciones rtV173L, rtL180M y
rtM204V 11, asociadas con resistencia a la lamivudina, siguieron siendo sensibles a tenofovir
alafenamida (cambio <2 veces en CE,o). Las cepas de VHB que expresaban las mutaciones rtLl80M,
rtM204V más rtT184G, rtS202G o rtM250V, asociadas con resistencia al entecavir, siguieron siendo
sensibles a tenofovir alafenamida. Las cepas de VHB que expresaban las mutaciones de resistencia
rtA 181T, 'rtAI81 Va rtN236T asociadas a adefovir, siguieron siendo sensibles a tenofovir
alafenamida; sin embargo, la cepa de VHB que expresaba rtA181V más rtN236T mostró una
sensibilidad reducida a tenofovir alafenamida (cambio de 3,7 veces en CE,o). No se conoce la
relevancia clínica de estas mutaciones.

4. POSOLOGíA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN

El tratamiento debe ser iniciado por un médico con expericncia en el tratamiento de la hepatitis B
crónica¡

Posología
I,

Adultos y adolescentes (de 12 años de edad y mayores con un peso corporal de al menOs 35 kg): un
compri,mido una vez al día. I
IllIerrupción del tratamiento
Se puede contemplar la interrupción del tratamiento en los siguientes casos (ver sección 4.4):

I
• En pacientes AgHBe positivo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse durante al menos

6-12 mcses después de que sc confirmc la seroconversión deHBe (pérdida del AgHBe y del
ADN del VHB con detección dc anti-HBe) o hasta la scroeonversión de HBs o hasta que haya
pérdida de eficacia (ver sección 4.4). Se recomienda la reevaluación periódica después de la
interrupción del tratamiento para detectar una recaída virológica.

El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506. el Decreto W 2628/2002 y el Decreto W 28312003.-., '[ . .
¡

• En pacientes AgHBe negativo sin cirrosis, el tratamiento debe administrarse al menos hasta la
. seroeonversión del HBs o hasta que haya evidencia de pérdida de eficacia. Cuando el
. tratamiento se prolongue durante más de 2 años, se recomienda una reeva)uación periódica para
, confinuar que continuar con la terapia seleccionada es adecuado para el paciente.

Dosil omitida
Si se' omite una dosis y han transcurrido menos de 18 horas desde la hora habitual de administración,
el paciente debe tomar Vemlidy lo antes posible y luego reanudar su pauta habitual de administración.
Si s~ omite una dosis y han transcurrido más de 18 horas desde la hora habitual de administración, el
pacibnte no debe tomar la dosis omitida sino simplemente reanudar la pauta habitual de
administración. ¡

I
Si el pacicnte vomita en el plazo de 1 hora después de tomar Vemlidy, debe tomar otro comprimido. Si
el p~ciente vomita más dc I hora dcspués dc tomar Vemlidy, no es necesario que tome otro
comprimido.

I
Poblaciones especiales

¡
¡
¡
¡
I
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pacie'ntJ de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis de Vemlidy en pacientes de 65 años de edad y mayores (ver
sección 52).

Inslljicie,lcia renal
No se requiere ajustar la dosis de Vemlidy en adultos o adolescentes (de al menos 12 añds 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 hemodiálisis. ,

I

En los días de hemodiálisis, Vemlidy se debe administrar tras completar el tratamiento d.e hemodiál1sis
(ver sección 5.2). ;

No pueden darse recomendaciones de dosis para pacientes con CICr <15 ml/min que no 'estén
recibiendo hemodiálisis (ver sección 4.4). I

I
InsuficieJlcia hepática I

No se requiere ajustar la dosis de Vcmlidy en pacientes con insuficiencia hepática (ver las
secciones 4.4 y 5.2). '

f
Población pediátrica I ,

No se ha establecido todavía la seguridad y eficacia de Vcmlidy en niños menores de 12 años de edad,
o que pesen <35 kg. No se dispone de datos. I

I I

Forma ~e administración j
Administracion por vía oral. Vemlidy comprimidos recubiertos con pelicula se debe tomar con I
alimentos.

I

S. FORMAS FARMACÉUTICAS Y CONCENTRACIONES

Comprimido recubierto.

Los comprimidos de Vemlidy recubiertos con pelicula son amarillos, redondos, con "OSI" impreso (o
marcado) en una cara del comprimido y "25" en la otra cara del comprimido.

I

6. CONTRAINDICACIONES I

HiPersLsibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la secci'ón 6.1.

'J I

7. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES t

7.i GJNERALES ¡
I '

Transmisión del VHB I I
Se debe advertir a los pacientes que V cmlidy no evita el riesgo de transmisión del VHB a otras
personas por contacto sexual o contaminación por sangre. Se deben seguir tomando las precauciones

. d 1apropia as.
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Pacientes con enfermedad hepática descompensada

No cxisten datos sobre la seguridad y eficacia de Vemlidy en pacientes infectados por el VHB con
enfermedad hepática descompensada y que tienen un índice de Child Pugh Turcotte (CPT) >9 (es
decir, de clase C). Estos pacientes pueden tener un riesgo mayor de experimentar reacciones adversas
hepáticas o renales graves. Por lo tanto, los parámetros hepatobiliares y renales deben ser
monitorizados estrechamente en esta población de pacientes.

Exacerbaciones de la hepatitis

Brotes durante el tratamiento
Las exacerbaciones espontáneas de la hepatitis B crónica son relativamente frecuentes y se
caracterizan por aumentos transitorios de la alanina-aminotransferasa (ALT) sérica. Tras cl inicio del
tratamiento antivirallos niveles séricos de ALT sérica pueden aumentar en algunos pacientes. En
pacientes con enfermedad hepática compensada, estos incrementos en la ALT sérica generalmente no
van acompañados de un aumento en las concentraciones de bilirrubina sérica ni descompensaeión
hepática. Los pacientes con cirrosis pueden tener un mayor riesgo de descompensación hepática tras la
exacerbación de la hepatitis, y por tanto deben ser cuidadosamente monitorizados durante el
tratamiento.

I
Brotes después de interrumpir el tratamiento
Se ha notificado exacerbación aguda de la hepatitis en pacientes que han interrumpido c1tratamiento
de la hepatitis B, por lo general asociada con aumentos en los niveles de ADN del VHB en plasma. En
la mayoría de los casos son auto limitadas, pero pueden ocurrir exacerbaciones graves, incluyendo I
muertes, después de la interrupción del tratamiento de la hepatitis B. La función hepática debe ser
monitorizada a intervalos repetidos mediante seguimiento tanto clínico como de laboratorio durante al
menos 6 fneses tras la interrupción del tratamiento de la hepatitis B. Si es adecuado, se debe garantizar
la reanudación del tratamiento de la hepatitis B.

En pacientes con enfermedad hepática avanzada o cirrosis, no se recomienda interrumpir el
tratamiento ya que la exacerbación de la hepatitis postratamiento puede provocar una
dcscompensación hepática. Los brotcs hcpáticos son especialmente graves, y a veces mortales en
pacientes con enfermedad hepática descompensada.

Insuficiencia renal

Pacientes con aclaramiento de crealinina <30 ml/min
El uso de Vemlidy una vez al día en pacientes con C1Cr2:15mI/min pero <30 ml/mín y en pacientes
con CICr <15 ml/min que estén recibiendo hemodiálisis está basado en datos farmacocinéticos muy
. límitados y en modelos y simulaciones. No hay datos de seguridad sobre el uso de Vemlidy para el
tratamiertto de pacientes infectados por el VHB con C1Cr <30 ml/min.

No se reJomienda el uso de Vemlidy en pacientes con C1Cr<15 ml/min que no estén recibiendo
hemodiálisis.

Nefrotox'icidad

No se pU~dedescartar un posible riesgo de nefrotoxicídad resultante de la exposición crónica a niveles
bajos de tenofovir debido a la administración de tenofovir alafenamida.,

I

Pacientes coinfectados por VHB y el virus de la hepatitis C o D
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No cxistc~ datos sobre la seguridad y eficacia de Vcmlidy en pacientes coinfcctados por el virus de la
hepatitis toO. Se debe seguir la orientación acerca de la administración concomitante para el .
tratamiento de la hepatitis C.

Coinfección por el virus de la hepatitis B y VIH

Administración concomitante con otros medicamentos

A todos los pacientes infectados por VHB cuyo estado de infección por VIH -1 sea desconocido se les
debe ofrecer la posibilidad de que les realicen un análisis de antieuerpos de VIH antes de iniciar el
tratamiento con Vcmlidy. En pacientes coinfectados por VHB y VIH, se debe administrar Vemlidy de
forma conjunta con otros antirretrovirales para garantizar que el paciente recibe una pauta adecuada
para el tratamiento de VIR.

I
I

No se debe administrar Vcmlidy de fonna conjunta con productos que contengan tenofo*ir
alafenamida, tenofovir disoproxil fumarato o adefovir dipivoxil. '

No se recomienda la administración concomitante de Vemlidy con ciertos anticonvulsivos (por
ejemplo, carbamazcpina, oxcarbazcpina, fcnobarbital y fenitoína), antimieobacterianos (por ejemplo,
rifampicina, rifabulina y rifapentina) o hierba de San Juan, los cuales son inductores de la
glicoproteína P (P-gp) y pueden reducir las concentraciones plasmáticas de tenofovir alafenamida.

I
La administración concomitante de Vemlidy con inhibidorcs potentes de la P-gp (por ejemplo,
itraconazol y kctoconazol) pueden aumentar las concentraciones plasmáticas de tenofovir alafenamida.
No se recomienda la administración concomitante. 1

I I
Intolerancia a la lactosa I
Vemlidy contiene lactosa mono hidrato. En consecuencia, los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de laetasa de Lapp o mala absorción de glucosa-galactosa, no deben tomar este
medicamento. I
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas

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

I
7.2 INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS

¡
Los estudios de interacciones se han realizado sólo en adultos.

I
No se debe administrar Vemlidy de forma conjunta con medicamentos que contengan tenofovir
disoproxil fumarato, tenofovir alafenamida o adefovir dipivoxil.

MedieaJentos que pueden afectar a tenofovir alafenamida

I
Tenofovir alafenamida es transportado por la P-gp y la proteína de rcsisteneia de cáncer de mama
(BCRP, por sus siglas cn inglés). Se espera que los mcdicamcntos inductores de la P-gp (por ejemplo,
rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fcnobarbital o hicrba de San Juan) reduzcan las
concentraciones plasmáticas de tenofovir alafenamida, lo que puede ocasionar una pérdida del efecto
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, ,1 d v ml'd N . d Id.... . d d' h d' Iterapeultco e e 1 y. o se recomIen a a a mmlstraclOn concomItante e IC os me Icamentos
con Vemlidy.

1
La admiriistración concomitante de Vemlidy con medicamentos que inhiban la P-gp y/o la BCRP
puede aumentar la concentración plasmática de tenofovir alafenamida. No se recomienda la
administfaeión concomitante de inhibidores potentes de la P-gp con Vemlidy. I,

Tenofovir alafenamida es un sustrato de OATPIBt y OATP1B3 in vi/ro. La distribución de tenofovir
alafenamida en el organismo puede verse afectada por la actividad de OATP1BI y/o OATPIB3.

Efecto de tenofovir alafenamida sobre otros medicamentos
1

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor del CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2Cl9 o
CYP2D6 in vilro. No es un inhibidor de la CYP3A in vivo.

Tenofovir alafenamida no es un inhibidor de la uridina difosfato glucuronosiltransferasa (UGT) lAI
humana in vil/"O.Se desconoce si tenofovir alafenamida es un inhibidor de otras enzimas VOT. '

La infomiación sobre ¡as interacciones farmacológicas de Vemlidy con posibles medicamentos
concomitantes se resume en la Tabla 1 a continuación (el aumento está indicado como ''j'', la
disminudón como "!", la ausencia de cambios como "+--tn; dosis única como "d.u."~dos veces al día
como "d.y.d.", una vez al día como "u.v.d."; y por vía intravenosa con "IV"). Las interacciones
farmacológicas descritas se basan en estudios realizados con tenofovir alafenamida, o SoIí
interacciones farmacológicas potenciales que pueden ocurrir con Vemlidy.

I
Tabla 1: Interacciones entre Vemlidy y otros medicamentos

Medicame'nto por áreas Efectos sobre las concentraciones Recomendación relativa a la
terapéuticas del medicamento.a,b administración concomitante con

II Cociente de las medias (intervalo Vemlidy
de eonlianz. del 90 %) para
AVe Cmb. Cnún.

ANTICONVULSIVOS I
Carbarnazepina TenoJovir alaJenamida No se rC,comienda la administración ~
(300 mg por vía oral, d.v.d.) !C•••••.0,43 (0,36,0,51) concomItante. ¡

I !AVC0,45 (0,40, 0,51)
Tenofovir alafenamidac
(25 rngpor vía or.l, d.u.) Tenofovir

I !C•••••.0,70 (0,65,0,74)
- AVC 0,77 (0,74 0,81)

Oxcarbazepina Interacci6n no estudiada. No se recomienda la administración
Fenob.rbítal Esperado: concomitante. iI 1 Tenofovir alafcnamida
FenitoÍna Interacci6n no estudiada. No se recomienda la administraci6n

Esperado: concomitante. I
1 Tenofovir alafcnamida ,

Midazolamd Midazolam No se rcquiere ajustar la dosis de
(2,5 rngpo~vía or.I, d.u.) _ C""•. 1,02(0,92,1,13) midazolam (administrado por vía oral o

+-. AVC 1,13(1,04, 1,23) IV). I
Tenofovir alafcnamidac
(25 rngpor'ví. orat, u.v.d.)

,,
I,

I

¡ I
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Medicamento por áreas
terapélIti¿~s

:1
Midazolam~
(1 rng (V, ~.u.)

Tenofovir alafenamidac
(25 rn~ potivía oral, u.v.d.)
ANTlDEPRESIVOS
Sertralina I
(50 rng'poi :vía oral, d.u.)

I

Tenofovir alafenamidac
,1(10 rng por ;víaoral, u.v.d.)

I

IL
Sertralina I
(50 rng:po~ ta oral, d.u.)

Tenofovir aiafenamidac
(l

1" , ,10 rng 'por vía oral, u.v.d.'
ANTIFUNGICOS
Itraconazol, j
Kctoconazó~

Efectos sobre las concentraciones
del medicarncnto.ll,b
Cociente de las medias (intervalo
de confianza del 90 %) para
AUe Crnh., Cmfn.

Midazolam
•..•C""". 0,99 (0,89,1,11)
•..•AVC 1,08 (1,04,1,14)

Teno/avir alafenamida
•..•C""". 1,00 (0,86, 1,16)
•..•AVe 0,96 (0,89,1,03)

Tenofovir
•..•C""". 1,10 (1,00,1,21)
•..•AVC 1,02 (1,00,1,04)
•..• Cm". 1 O1 (O 99 1 03)
Sertra/ina
•..• c"",. 1,14 (0,94,1,38)
•..•AVC 0,93 (0,77, 1,13)

Interacción no estudiada.
Esperado:
l' Tenofovir alafenamida

i j

Recomendación relativa a la
administración concom'itante con
Vernlidy I

No se requiere ajustar la dosis de
Vemlidy ni de sertra'ina'l

,

No se recomienda la administración 1
concomitante. I I

ANTlMICOBACTERIANOS
Rifampicina
Rifapentina I

~ !
Rifabutina l'

I '.

Interacción no estudiada.
Esperada:
1 Tenofovir alafenarnida
Interacción no estudiada.
Esperado:
1 Tenofovir alafenarnida

FARMACOS ANTIVlRALES CONTRA EL VHC
Sofosbuvir 1(400rngpor vía Interacción no estudiada.
oral, u.v.d.) 1 Esperado:

I +-. Sofosbuvir
I 1 •..• GS-33 1007

I
"

:1
d",

,1

No se recomienda la adminlstración
concomitante.

No se recomienda la administración I
concomitante.

i
1

No se requiere ajustar la dosis de
Vernlidy ni de sofosbuvir.
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Medicamento por áreas Efectos sobre las concentraciones Recomendación relativa a la
terapéutic.as del medicamento .•.b administración concomitante con

Cociente de las medias (intervalo Vernlidy
I de confianza del 90 %) para ,

AUC Crnh. Cmfn. I,
Ledipasvir/sofosbuvir Ledipasvir No se requiere ajustar la dosis de ,
(90 rng/400 rng por vía oral, +-+ C""". 1,01 (0,97, 1,05) Vemlidy ni de ledipasvirlsofosbuvir.
u.v.d.) +-+ AVC 1,02 (0,97, 1,06) ,

, +-+ Cm". 1,02 (0,98, 1,07) ,
Tenofovir alafcnamidaf I
(25 rng por vía oral, u.v.d.) Sofosbllvir ,

I +-+ C""". 0,96 (0,89,1,04) I
I +-+ AVC 1,05 (1,01,1,09)

I I

I OS-331007' I
.\ +-+ C""". 1,08 (1,05,1,11) I

+-+ AVC 1,08 (1,06,1,10)
II +-+ Cm',. 1,10 (1,07,1,12)

, I I
I

Tena/avir ala/enamida , I+-+ C""". 1,03 (0,94,1,14).,
+-+ AVC 1,32 (1,25,1,40) I

I Ten%vir 1\ t c""". 1,62 (1,56, 1,68) I
I t AVC 1,75 (1,69,1,81) I

I t Cm;, 1 85 (1,78 1,92)
Sofosbuvir/velpatasvir Interacción no estudiada. No se requiere ajustar la dosis de
(400 mg/IOO'mg por via oral, Esperado: Vemlidy ni de sofosbuvir/vcJpatasvir.
u.v.d.) I - Sofosbuvir ,

I +-+ 08-33 \007 I_ Vclpatasvir
: t Tenofovir alafenamida
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Recomendación relativa a la
administración concomitante con
Vemlidy

Medicamento por áreas
terapéuticas,

Efcctos sobre las concentraciones
del rncdicamento .•..b

Cociente de las medias (intervalo
de confianza del 90 %) para

I AUC Cm". CmJ,.
ANT/RRETROV/RALES CONTRA EL V/H - /NH/B/DORES DE LA PROTEASA
Atazanavir/cobicistat Ten%dr alafenamida No' se recomienda la administración I
(300 mgll50 mg por vía oral, r Cm!<.1,80 (1,48, 2,18) concomitantc.
u.v.d.) I r AVC 1,75 (1,55, 1,98) ¡

Tenofovir alafenamidac Ten%vir
(10 mg por vía oral, u.v.d.) r C"",. 3,16 (3,00, 3,33)

¡ r AUC 3,47 (3,29, 3,67)
I r Cm!, 3,73 (3,54, 3,93)

Atazanavir
+-+ C""". 0,98 (0,94, 1,02)
+-+AVC 1,06(1,01,1,11)
+-+ Cm". 1,18 (1,06,1,31)

I
I

Ata7..anavir/ritonavir
(300 mgll 00 rng por vía oral,
u.v.d.) I

I
Tcnofovir alafenamidac

(10 mg por VÍaoral, d.u.)

1

I

Darunavir/cobicistat
(800 mgll50 mg por vía oral,
u.v.d.) I

I
Tenofovir alafenamidac

(25 mg por vía oral, u.v.d.)

I
I

Cobicislat
+-+Cm!<.0,96 (0,92, 1,00)
+-+AVC 1,05 (1,00,1,09)
t Cm" 1,3511,21, 1,5i)
Ten%vir alafenamida
r Cm!<.1,77 (1,28, 2,44)
r AUC 1,91 (1,55,2,35)

Ten%vir
r c"",. 2,12 (1,86,2,43)
r AUC 2,62 (2,14, 3,20)

Atazanavir
+-+Cm!<.0,98 (0,89,1,07)
+-+AVC 0,99 (0,96,1,01)
+-+ Cm'" 1,0010,96,1,04\
Ten%vir ala[enamida
+-+Cm!<.0,93 (0,72, 1,21)
+-+AVC 0,98 (0,80,1,19)

TelJ%vir
r c"",. 3,16 (3,00, 3,33)
r AVC 3,24 (3,02, 3,47)
r Cm'" 3,21 (2,90,3,54)
Danmovir
+-+ C""". 1,02 (0,96, 1,09)
+-+AVC 0,99 (0,92, 1,07)
+-+ Cm'" 0,97 (0,82, 1,15)

No se recomienda la administración
concomitante.

No se recomienda la administración
concomitante.

Cobjcislat
+-+ C""". 1,06 (1,00, 1,12)
+-+AVC 1,09 (1,03, 1,15)
+-+ Cm'" 1,11 Úl,98, 1,25)'
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Mcdicame~to por áreas Efectos sobre las concentraciones Recomendación relativa a la

\

terapéuticas del medicamento. _.h administración concomitante con
Cociente de las medias (intervalo Vemlidy
de confianza del 90 %) para
AUC Cmb:. Cmln.

Darunavir/ritonavir Ten%vir ala/enamida No se recomienda la administración

\

(800 mgl100 mg por vía oral, t Coúx. 1,42 (0,96, 2,09) concomitante.
u.v.d.) +-+ AVC 1,06 (0,84, 1,35)

Tenofovir alafenamidac Ten%vir
(10 mg por vía oral, d.u.) 1 Cm". 2,42 (1,98,2,95)

1 AVC 2,05 (1,54, 2,72) ,,,

\

Darunavir
+-+ Coúx.0,99 (0,91, 1,08)

,

+-+ AVC 1,01 (0,96, 1,06)
+-+ Cm'•. 1,1310,95, 1 34) I

Lopinavir/ritonavir Ten%vir ala/enamida No se recomienda la administración
I(800 mgl200 mg por vía oral, t Coúx.2,19 (1,72, 2,79) concomitante.

u.v.d.) I 1 AVC 1,47 (1,17,1,85)
I

Tenofovir alafcnamidac Ten%vir
(10 mg por vía' oral, d.u.) 1 Cm'" 3,75 (3,19,4,39)

\

1 AVC 4,16 (3,50, 4,96)

Lopinavir
<-+ Coúx. 1,00 (0,95, 1,06)
+-+ AVC 1,00 (0,92, 1,09)

I +-+ Cm'•. 0,98 lO 85, 1,12"
Tipranavir/ritonavir Interacción no estudiada. No se recomienda la administración

I Esperado: concomitante. ,
, 1 Tenofovir alafenamida

ANTIRRETROVlRALES CONTRA EL VIH - INHIBIDORES DE LA INTEGRASA
Dolutegravir 1 Ten%vir ala/en amida No se requiere ajustar la dosis de
(50 mg por vía oral, u.v.d.) 1 Cm". 1,24 (0,88, 1,74) Vemlidy ni de dolutegravir.

Tenofovir alafeJamidac
1 AVC 1,19 (0,96, 1,48)

(10 mg por vía 0íal, d.u.) Tenofovir
+-+ e.".,. 1,10 (0,96, 1,25)
t AVC 1,25(1,06, 1,47)

I Dolutegravir

, +-+ Cmá,. 1,15'(1,04, 1,27)
+-+ AVC 1,O;(~0,97, 1,08), +-+ Cm'•. 1,05 0,97,1,131

Raltcgravir Interacción no estudiada. No se requiere ajustar la dosis de, Esperado: Vemlidy ni de raltegravir.
<f-+ Tcnofovir alafcnamida,
+-+ Ralteoravir
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Medicamen~o por áreas Efectos sobre las concentraciones Recomendación relativa a la
terapéuticas del medicamento.ll,b administración concomitante con

i Cociente de las medias (intervalo Vemlidy

I de confianza del 90 0.10) para
, AUC, Cm•.•. Cmln.

ANTIRRETROVIRALES CONTRA EL V/lI -INHIBlDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NO
1ANÁLOGOS DE NUCLEÓSlDOS

EfavircnZ Tenofovir alafellamida No se requiere ajustar la dosis de ¡(600 mg por vía oral, u.v.d.) !C"",. 0,78 (0,58, 1,05) Vemlidy ni de efavirenz .
•..•AVC 0,86 (0,72, 1,02)

Tcnofovir aláfenamidah
(40 mg por vía oral, u.v.d.) TeJJofovir

!C""'. 0,75 (0,67, 0,86)
, •..•AVC 0,80 (0,73, 0,87)

•..•CmJ•. 0,82 (0,75, 0,89)

Esperado: I+-+ Efavircnz
Nevirapina Intcracción no estudiada. No se requiere ajustar la dosis de

\
Esperado: Vemlidy ni de ncvirapina.

1 +-+ Tenofovir alafenamida
+-+ Neviranina

Rilpivirina , Tenofovir alafenamida No se requiere ajustar la dosis de l(25 mg por vla oral, u.v.d.) •..•C""'. 1,01 (0,84,1,22) Vemlidy ni de rilpivirina .
I •..• AVC 1,01 (0,94, 1,09)

Tenofovir alafenamida
(25 rng por vía oral, u.v.d.) TeJJofovir

1 •..•C""'. 1,13 (1,02,1,23)
t •..•AVC 1,11 (1,07, 1,14)

I •..•CmJ•. 1,18 (1,13,1,23)

RilpiviriJJa

I •..•Cm"'.0,93 (0,87, 0,99)
•..•AVC 1,01 (0,96, 1,06)
•..•Cm'•. 1,13 (i ,04, 1,23)

ANTlRRETROVIRALES CONTRA EL VIH -ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DEL CCR5 I

Maraviroc 1 lnteracci6n no estudiada. No se requiere ajustar la dosis de

I Esperado: VemUdy ni de maraviroc.
+-+ Tcnofovir alafcnamida
+-+ Maraviroc

COMPLEMENTOS FlTOTERAPEUTlCOS
Hierba de San Juan (Hypericum Interacción no estudiada. No se recomienda la administración
perforarurn)

1
Esperado: concomitante.
J Tenofovir alafenamida
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Medicamento por áreas Efectos sobre las concentraciones Recomendación relativa a la
terapéutic~s del medicamento .•.b administración concomitante con

I Cociente de las medias (intervalo Vernlid~'
de confianza del 90 %) para
AUC Cmh. Cmfn.

ANTICONCEPTIVOS ORALES
Norgestimato Norgc.stromina No se requiere ajustarla dosis de
(0,180 rnglO,215 rnglO,250 rng +-+ C""",1,17 (1,07,1,26) Vernlidy ni de
por via ora,l,u.v.d.) +-+ AVC 1,12 (l,Q7, 1,17) norgestirnato/etinilestradiol.

I +-+ Cmm 1,16 (1,08,1,24)
Etinilestradiol
(0,025 rng por vía oral, u.v.d.) Norgestrel

+-+ C""", 1,10 (1,02,1,18) ITenofovir alafenamidac +-+ AVC 1,09 (1,01,1,18)
(25 rng poI vía oral, u.v.d.) +-+ Cml" 1,11 (1,03, 1,20) ,

I I
Etinilestradiol

I
+-+ C""", 1,22 (1,15, 1,29)
+-+ AVC I,ll (1,07, 1,16)
+-+ Cml" 1,02 (0,93,1,12)

a. Todos los estudios de interacciones se realizan en voluntarios sanos.
b. Todos los límites sin efecto son del 70 % - 143 %.
c. Estudio r61izado con un comprimido combinado a dosis fija de emtricitnbina/lcnofovir alafenamida.
d. Un sus~lo sensible de la CVP3A4. I
c. Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de elvitegravirlcobicistat/emtricilabina/tenofovir alafenamida.
f. Estudio realizado con un comprimido combinado a dosis fija de erntricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida. ,.
g. El meta bolito nucleosídico predominante en circulación de sofosbuvir.
h. Estudio ~alizado con tenofovir alafenamida 40 rog y cmtricitabina 200 mg.

I

I , ,
7.3 TOXICOLOGIA PRECLINICA

Los estudios no clínicos en ratas y perros mostraron los huesos y el riñón como los órganos diana
primarios para la toxicidad. La toxicidad ósea fue observada en forma de reducción de la DMO en
ratas y perros a unas exposiciones a tcnofovir al menos cuatro veces superiores a las esperadas después
de la administración de tcnofovir alafenamida. Hubo una mínima infiltración 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 administración de tenofovir alafenamida.

I I
Tenofovir alafcnamida nO fue mutagénico ni clastogénico en los estudios convencionales de
genotoxitidad.

I
Dado qu~ existe una menor exposición a tenofovir en ratas y ratones después de la administración de
teno(ovir alafenamida en comparación con tenofovir disoproxil fumarato, los estudios de
carcihogenicidad y un estudio peri-postnatal en ratas fueron realizados solamente con tenofovir
disoproxil fumarato. Los estudios convencionales de potencial carcinogénico con tcnofovir disoproxil
(en fOrn)a de fumarato) y de la reproducción y el desarrollo con tenofovir disoproxil (en forma de i
fumarata) o tenofovir alafenamida no mostraron riesgos especiales para los seres humanos. Los
estudios de toxicidad para la reproducción en ratas y conejos nO mostraron ningún efecto en los
parámetros de apareamiento, fertilidad y embarazo ni en ningún parámetro fetal. No obstante,
tenofovir disoproxil fumarato redujo el índice de viabilidad y peso de las crías en un estudio peri-
postnatal de toxicidad a dosis tóxicas para la madre. Un estudio carcinogenicidad a largo plazo por vía
oral en ratones mostró una incidencia baja de tumores duodenales, que se consideraron probablemente
relacionados con altas concentraciones locales en el tracto gastrointestinal a dosis altas de I
600 mglkgldía. El mecanismo de formación de tumores en ratones y su posible relevancia en seres ,
humanos es desconocido.
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I

I

7.4 USO ~N POBLACIONES ESPECÍFICAS

Embara~o i! .
'1No hay dat¿s o estos son limitados (datos en menos de 300 embarazos) relativos al uso de t¿nofovir

alafenamidalen mujeres embarazadas. Sin embargo, existe un elevado número de datos en ,*ujeres
embarazadá~ (datos en más de 1.000 embarazos) que indican que el uso de tenofovir disoproxil
fumarato nO'está asociado con malformaciones ni toxicidad fetaUneonatal. I
L h'd' 1/ '1 '~ ' d' . 1 d' , . d' . , I dos es,u lOS en amma cs no sUglercn e,ectos pelJu IClaes trcctos m In trectos en termInaS e
toxicidad pira la reproducción (ver sección 5.3). I

En casos n~esarios, se puede considerar el uso de Vemlidy durante el embarazo. i
I ,/ I

Lactancia Ii '
Se desc,onoce si tenofovir alafenamida se excreta en la leche materna, Sin embargo, en estudios con
animales s~ ha demostrado que tenofovir se excreta en la leche. No hay datos suficientes sdbre los
efectos dellenofovir en recién nacidos/niños lactantes, I
No se pued~ excluir el riesgo en lactantes; por lo tanto, Vemlidy no debe utilizarse durante'

I '
la lactancia. I

I '
I

Fertilidad:¡ I
No se dis~hne de datos en seres humanos sobre el efecto de Vemlidy sobre la fertilidad. Lbs estudios
en animales no sugieren efectos perjudiciales de tenofovir alafenamida sobre la fertilidad.¡

II I
Pacientes,de edad avanzada I
No se ~eq~iere ajustar la dosis de Vemlidy en pacientes de 65 años de edad y mayores (ver
sección 52)., I

, '
I d Ilnslificieneia renal

No se;reqúiere ajustada dosis de Vemlidy en adultos o adolescentes (de al menos 12 añoJ de edad y al
menos 35 kg de peso corporal) con aclaramiento de creatinina estimado (CICr) 2:15ml/min o en
pacieritcs:bon CICr <15 ml/min que estén recibiendo hcmodiálisis. I
En 10J diil de hcmo~iáliSiS, Vemlidy se debe administrar tras completar el tratamiento dd hemodiáli~is
(ver s~cdbn 5.2).' I :

No pLdll darse recomendaciones de dosis para pacientes con CICr <15 ml/min que no ¿stén
recibiendb hemodiálisis (ver sección 4.4).~ : .

¡ .". ,1 . ¡ .. '1nsuJlClenC1Q lepatlca
No se requiere ajustar la dosis de Vcmlidy en pacientes con insuficiencia hepática (ver laS
secciones 4.4 y 5.2). I
Phi .~Id'" i '1o aClon pe la/nca
No se ha 'establecido todavía la seguridad y eficacia de Vemlidy en niños menores de 121añosde edad,
o que pden <35 kg. No se dispone de datos.
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8. ESTUDIOS CLINICOS

La eficacia ~ seguridad de Vemlidy cn pacientes con hepatitis S crónica se basan en datos de
48 semanas de dos estudios aleatorizados, con doble ciego, controlados con tratamiento activo,
GS-US-320-0108 ("Es/udio 10B") y GS-US-320-011O ("ESllldio 110").

En cI Es/udio 10B, se aleatorizaron pacientes AgHBe negativo con y sin tratamiento previo y con la I
función hepática compensada, en una proporción de 2: 1, para recibir Vemlidy (25 mg; N = 285) una
vez al día o bien tenofovir disoproxil fumarato (300 mg; N = 140) una vez al dia. La media de edad I
fue de 46 años, el 61 % eran varones, el 72 % eran asiáticos, el 25 % eran de raza blanca y el 2 %
(8 pacientes) eran negros; un 24 %, 38 % Y31 % tenian genotipo S, e y o del VHB, respectivamenteJ
Un 21 % habia recibido tratamiento prcvio (tratamiento previo con antivirales orales, incluyendo .
entecavir (N = 41), lamivudina (N = 42), tenofovir disoproxil fumarato (N = 21) u otros (N = 18».
En el momento basal, la media de ADN del VHB en plasma era de 5,8 10glOUI/ml, la media de ALT
sérico era de 94 un y un 9 % de los pacientes tenían antecedentes de cirrosis.

I
En el Estudio 110, se aleatorizó a pacientes AgHBe positivo con y sin tratamiento previo y con la
función hepática compensada, en una proporción de 2: 1,para recibir Vemlidy (25 mg; N = 581) una
vez al día o bien tenofovir disoproxil fumarato (300 mg; N = 292) una vez al día. La media de edad
fue de 38 años, el 64 % eran varones, el 82 % eran asiáticos, el 17% eran de raza blanca y <1 %
(5 pacientes) eran negros. Un 17 %, 52 % Y23 % tenían genotipo S, e y o del VHB, respeetivamcntd.
Un 26 % había recibido tratamiento previo (tratamiento previo con fármacos antivirales orales, I
incluyendo adefovir (N = 42), entecavir (N = 117), lamivudina (N = 84), telbivudina (N = 25), l
tenofovir disoproxil fumarato (N = 70) u otros (N = 17». En el momento basal, la media de ADN del \
VHS en plasma era de 7,610glOUI/ml, la media de ALT sérico era de 120 Ufl y un 7 % de los
pacientes tenian antecedentes de cirrosis.

I
El parámetro principal de la eficacia en ambos ensayos fue la proporción de pacientes con
concentraciones plasmáticas de ADN del VHS inferiores a 29 UI/ml. Vemlidy cumplió el criterio del
no inferioridad al alcanzar un ADN del VHS inferior a 29 UI/ml comparado con tenofovir disoproxil
fumarato.

Los resultados de tratamiento del ESllldio 10B Ydel Es/udio 110 hasta la semana 48 están
representados en la Tabla 2 y en la Tabla 3. En la Tabla 4 se presentan resultados adicionales hasta la
semana 72. . I
Tabla 2: Parámetros de eficacia sobre el ADN del VHB en la semana 48'

Estudio 108 (AgHBe negativo) Estudio 110 (AgIlBe positivo)

I Vemlidy TDF Vemlidy TDF
IN= 2851 IN= 1401 IN=58i1 IN = 2921

ADN del VHB <29 UI/ml 94% 93% 64% 67%
Diferencia de tratamicntob 1,8%!lC del 95% - -3,6% a 7,2%1 -3,6 % (IC del 95 % = -9,8% a 2,6%1

ADNdel VHB 2029UI/ml 2% 3% 31% 30%
ADNdel VHB basal ,
<7 loglOUl/ml 96% (2211230) 92% (107/116) N/A N/A
>7 lorr,oVI/mI 85% 147/55\' 96 o/~t23/24\ .

ADNdel VHB basal
<8 loglOVI/mI N/A N/A 82% (254/309) 82% (1231150)
>8 10010VI/mI 43 % (117/2721 51%(72/142)
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ES/lidio 108 (AgHBe negativo) ES/lidio J 10 (AgHBe positivo) ,
~e,mlidy TDF Vemlidy TDF

= 285) IN ~ 140) IN - 58i) IN ~ 292)
Sin nucleósidos previose 94 % (212/225) 93 % (102/110) 68 % (302/444) 70 % :~;6/223)
Con nuclc6sidos orevios 93 %(56/60) 93 % (28/30). 50 % (69/1371 57 % 39/69)
Sin datos virol6gicos en la 4% 4% 5% 3%
semana 48

Se interrumpió el fármaco
del estudio debido a la falla O O <1 % O
de eficacia
Se interrumpió el fármaco
del estudio debido a AA o 1% 1% 1% 1%
muerte. I
Se interrumpió el fármaco ,
del estudio debido a otras 2% 3% 3% 2%
razonesd

Faltan datos durante la
ventana, pero en tratamiento <1% 1% <1% O
con el fármaco del estudio

N/A = no aplicable.
TDF = tenofovir disoproxil fumaralo.
a. Ausente:; análisis fallido.
b. Ajustado por categorías de ADN del VHB basal en plasma y estratos de estado del tratamiento antiviral oral.
c. Los sujetos sin tratamiento previo recibieron <12 semanas de tratamiento antiviral oral con cualquier análogo de
nucle6sidos o nuc1e6tidos. entre ellos tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir alafenamida.
d. Incluye a p'acientes que suspendieron el tratamiento por razones distintas de un AA (acontecimiento adverso), muerte o
falta o pérdida de eficacia, por ejemplo, retirada del consentimiento, pérdidas de seguimiento. etc.

Tabla 3: Parámetros de eficacia adicionales en la semana 48'

ES/lidio 108 (A.HBe ne.ativo) ES/lidio 110 (AoHBe nositivo)

I Vemlidy TDF Vemlidy TDF
IN = 285) IN = 140) (N=58i) IN = 292)

ALT
67%/ALT normalizada (laboratorio eentrallb 83 % 75 % 72%

ALT normalizada (AASLD)' 50% 32% 45 % 36%
Serologia
Pérdida/seroeonversión de A.HBed N/A N/A 14 %/10 % 12 %/8 %
Pé/dida/seroeonversión de A.HBs O/O O/O 1%/1 % <1 %/0

N/A = no aplicable.
TDF = tenofovir disoproxil fumarato.
3. Ausente ¡análisis fallido.
b. La población utilizada para el análisis de la nomtali7..ación de la ALT incluyó solo a pacientes con ALT por encima del
límite superior de la nomtalidad (LSN) del intervalo del laboratorio central en el momento basal. Los LSN del laboratorio
central :parn la ALT son los siguientes: $43 VII para varones de 18 a <69 años y $35 VII para varones ~69 años: 534 VII para
mujeres de i8 a <69 años y $32 VII para mujeres ~69 al1os,
c. La población utilizada para el análisis de la normali7..8ciónde la ALT incluyó solo a pacientes con ALT por encima de los
critcri~s de LSN de la Asociación Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas (American Association ror
the Study of Liver Diseascs. AASLD) en el momento basal. Los criterios de LSN de la AASLD para la ALT son los
siguientes: $30 VII para los varones y $19 UII para las mujeres.
d. La poblaCión utilizada para el análisi$ de serología incluyó solo 3 pacientes con antlgeno positivo y anticuerpos negativos o
ausentes en"el momento basal. l.

Experienbia más allá de las 48 semanas en el ES/lidio 108 Y en el ES/lidio J JO
En la semana 72, la supresión viral, así como las respuestas bioquímicas y serológieas, se mantuvieron
con el tratamiento continuado con tenofovir alafenamida (ver Tabla 4). No se recogieron datos I
serológieos en el momento de la semana 72.

I

Página 17 de 20

h El presente documento electrónico ha sIdo firmado digitalmente en los términos de la Ley W 25.506, el Decreto W 2628'2002 y el Decreto W 283/2003.-



Cambios en las medidas de la densidad mineral ósea
En ambos estudios, tenofovir alafenamida se asoció con disminuciones porcentuales en la densidad
mineral ósea (DMO; determinada por análisis de absorciometria de rayos x de energia dual [DEXA]
de la cadera y de la columna lumbar) más pequeñas que con tcnofovir disoproxil fumarato tras
72 semanas de tratamiento,

Tabla 4: ADN del VHB y parámetros adicionales de eficacia en la semana 72'

Es/udio 108 (AgHBe negativo) ES/lidio 110 (AgHBe positivo)

Vemlidy TDF Vemlidy TDF
eN = 285) eN= 140) eN = 58í) eN = 292)

ADN del VHB < 29 !U/mI 93% 92% 72% 72%
ADN del VHB basal
<7 10g1OUllml 93 % (215/230) 91 % (106/116) N/A N/A
>710210 UUml 89 %' 149/55)' 96 %' 123/24) ,

ADN del VHB basal
<8 10g10UUml N/A N/A 86 % (265/309) 83 % (124/150)
>8 10210UUml 56 % !t5l/272í 61 %(86/142\

Sin nucleósidos previosb 93 % (210/225) 93 % (102/110) 75 % (332/444) 73 % (163/223)
Con nucleósidos previos 90 %'(54/60)' 90 o/; (27/30)' 61 % '(84/137\ 68 % (47/69)'
ALT IALT normalizada (Iab, central)' 83% 77% 73% 65%
ALT normalizada 1AASLDl' 50% 40% 49% 39% ,

N/A'" no aplicable.
TDF = tenofovir disoproxil fumarato.
a. Ausente = análisis fallido.
b. Los sujetos sin tratamiento previo recibieron <12 semanas de tratamiento antiviral oral con cualquier análogo de
nucIeósidos o oucleótidos, entre ellos tenofovir disoproxil fumarato o tcnofovir alafenamida.
c. La población utilizada para el análisis de la normalización de la ALT incluyó solo a pacientes con ALT por encima del
límite superior de la normalidad (LSN) del intervalo del laboratorio central en el momento basal. Los LSN del laboratorio r
central para la AL T son los siguientes: 543 UIl para varones de 18 a <69 aftos y $:35 VII para varones :::::69años; 94 VII para:
mujeres dc 18 a <69 años y $:32 UIl para mujeres :::::69años. ~
d. La población utilizada para el análisis de la nonnalización de la AL T incluyó solo a pacientes con AL T por encima dc los
criterios de LSN de la Asociación Estadounidense para el Estudio de las Enfermedades Hepáticas (American Association foi
the Study ofLivcr Diseases. AASLD; >30 Vil en hombres y >19 VII en mujeres) en el momento basal.

I
Cambios en las medidas de lajimción renal I
En ambos estudios, tenofovir alafenamida se asoció con cambios en los parámetros de seguridad renal
(reducciones más pequeñas en el CICr estimado mediante Cockcroft-Gault y aumentos porcentuales!
más pequeños en la proporción de proteinuria frente a creatinina y de albuminuria frente a creatinina)
más pequ~ños que con tenofovir disoproxil fumarato tras 72 semanas de tratamiento (ver también la /
sección 7,1),

I ,
- I
j

9. REACCIONES ADVERSAS
I

Resumen del perfil de seguridad

La evaluación de las reacciones adversas se basa en datos de seguridad procedentes del análisis
realizado hasta la semana 72 (mediana de duración de la exposición de 88 semanas), de 2 estudios de
fase 1Il e~ los cuales 866 pacientes infectados por VH8 recibieron 25 mg de tenofovir alafenamida
una vez al día, Las reacciones adversas notificadas con más frecuencia fueron cefalea (11 %), náuseas
(6 %) y fatiga (6 %),

I
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Tabla de reacciones adversas

Se han identificado las siguientes reacciones adversas con tenofovir alafenamida en pacientes con
hepatitis B crónica (Tabla 5). Las reacciones adversas se enumeran a continuación por clase de
órganos y sistemas y frecuencia. Las frecuencias se definen del siguiente modo: muy frecuentes
(::-:1/10), frecuentes (::-:1/100 a <1110), poco frecuentes (::-:1/1.000 a <11100), raras (::-:1110.000
a <1/1.000) o muy raras «1/10.000).

Tabla 5: Reacciones adversas medicamentosas identificadas con tenofovir alafenamida

Sistema de clasificación de órEtanos
Frecuencia I Reacción adversa
Trastornos flGstrointestinales
Frecuentes : I Diarrea, vómitos. náuseas. dolor abdominal. distensión abdominal. flatulencia
Trastornos generales v alteraciones en elluílar de administración
Frecuentes I Fati.a
Trastornos del sistema nen';oso
Muv frecuentes I Cefalea
Frecuentes I Marco
Trastornos de la Diel v del ie!;do subcutáneo
Frecuentes! I Eruoción cutánea.orurito
Trastornos heDatobiliares
Frecuentes r l Aumentode la ALT
Trastornos muscu/oesoueléticosv del feUdo conjuntivo
Frecuentes I I ArtraTlria

NotificaciÓn de sospechas de reacciones adversas
I

Es importinte notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello
permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesiomiles sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través el Departamento de
Fannacovlgilancia de GADOR SA, enviando un correo electrónico a fannacovigilancia@gador.eom ó
llamando al teléfono 0800 220 2273.

10. SOBREDOSIFICAC1ÓN

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

I
El tratamiento de la sobredosis de Vemlidy consiste en medidas generales de apoyo, incluyendo la
monitoriiación de las constantes vitales, asi como la observación del estado c1inico del paciente.

Tenofovt! se elimina eficazmente mediante hemodiálisis, con un coeficiente de extracción de
aproximadamente el 54 %. Se desconoce si tenofovir puede eliminarse mediante diálisis peritonea\.

11. PRJENTAC1ÓN I

Envases lonteniendo 30 comprimidos recubiertos.
El fraseo~contiene un gel desecante para protegerlo de la humedad.

j Ó .
CONSERV ACI N y ALMACENAMIENTO
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I

cerrado.

j

"MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS" 1
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y no
puede repetirse sin una nueva receta médica." I

Elaborado eh: Patheon !nc, Syntcx Court, Mississauga, Ontario, Canadá.
Acondicion~miento secundario: Gador S.A., Darwin 429, C.A.BA., Argentina.
Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A., Darwin 429, CI414CUI, C.A.B.A. Tel.::
4858-9000.1
Directora Técnica: Oiga N. Greco, Farmacéutica. '
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°
Fecha de última revisión: --f_

Mantener a temperatura ambiente hasta 30°C.
Conservar eri su envase original. Proteger de la humedad. Mantener el frasco bien

«:> 2017 GileL Sciences, Inc. Todos los derechos reservados.

I
AR-MAYI7-EU-JANI7 (vl.O)

I

7.
onmot
GRECO alga Noemi
CUIL 27113840973

I

7"7. anmat
onmot
Gador SA
CUIT 30500987185
Presidencia
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

VEMLlD)'@

TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg (equiv. a 28,04 mg de TENOFOVIRI . ALAFENAMIDA FUMARATO)

1 30 Comprimidos recubiertos

Venta Bajo Receta Archivada

COMPOSICiÓN

Cada comprimido recubierto contiene:,

Industria Canadiense

Tenofovir alafenamida (equivalente a 28,04 mg de tenofovir alafenamida fumarato) 25 mg

Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sódica,
Estearato de magnesio, Alcohol polivinllico', Dióxido de titanio', Polietilenglicol', ;raleo',
Óxido de hierro amarillo (CI N°77492)" c.s.

I
'Se refiere a los componentes del Opadry 11amarillo 85F120028.,
Este medicamento contiene lactosa monohidrato.,
POSOLOGíA: según prescripción médica.

LOTE: VENCIMIENTO:

1

I

CONSERVACiÓN: Mantener a temperatura ambiente hasta 30°C.
Conservar en su envase original. Proteger de la humedad. Mantener el frasco bien
cerrado.

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

"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia
médica y no puede repetirse sin una nueva receta médica." I

¡
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS ;
NIÑOS" , I
Elab6rado en: Elaborado en: Patheon Inc, 2100 Syntex Court, Mississauga, Ontario,
Canadá. I
Acondicionamiento secundario: Gador S.A., Darwin 429, CABA, Argentina. I
Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A., Darwin 429, C1414CUI,
CABA Tel.: 4858-9000. 7 CHIALE Carlos Alberto
Directora Técnica: Oiga N. Greco, Farmacéutica. CUIL 20120911113
E.M.A.M.S. Certificado N° .iI I

7"1l I 7. anmal
anmat I anmat
GRECO Oiga Noemi Gador SA
CUIL 27113840973 CUIT 30500987185

I Presidencia
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30 Comprimidos recubiertos

1

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

VEMLlDY@

TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg (equiv. a 28,04 mg de TENOFOVIR

i ALAFENAMIDA FUMARATO)
I

j
Venta 'Bajo Receta Archivada Industria Canadiense

COMPO¿ICIÓN . ' . I
Cada co~primido recubierto contiene:
Tenofovirjalafenamida (equivalentea 28,04mgde tenofovir alafenamida fumarato).25 mg
Excipientes: Lactosa monohidrato, Celulosa microcristalina, Croscaramelosa sódica, I
Estearato de magnesio, Alcohol pOlivinílico', Dióxido de titanio', Polietilenglicol', Talco',. . ,
Oxido de hierro amarillo (CI N°77492)•............................................................. c.s.

• Se refie'rea los componentes del Opadry I1amarillo 85F120028.
I

Este medicamento contiene lactosa monohidrato.

Averigüé cuáles son los medicamentos que no deben administrarse con Vemlid~
I •

POSOLOGIA: según prescripción médica.
LOTE: . VENCIMIENTO:

CONSERVACiÓN: Mantener a temperatura ambiente hasta 30°C.
Conservar en su envase original. Proteger de la humedad. Mantener el frasCo bien
cerrado.
El frasco contiene un gel desecante para protegerlo de la humedad.

I
"Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripción y vigilancia médica y
no puede repetirse sin una nueva receta médica." I

I
MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS"

IElaborado en: Elaborado en: Patheon Inc, 2100 Syntex Cour!, Mississauga, Ontario,
Canadá.
AcondiCionamiento secundario: Gador SA, Darwin 429, C.A.B.A .. Araentina.
Representad?, Comercializado y Distribuido por Gadl /, i€t}!~~m~«w°
CABA Tel.. 4858-9000. _
Directora Técnica: Oiga N. Greco, Farmacéutica. ?JI

J?~Specitlidad Medicinal autorizada por ¡.terio de Séonmot o N:

onmot I onmat
GRECO Oiga Noemi Gador S.A. I

CUIL 27113840973 CUIT 30500987185¡Presidencia
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13 de diciembre de 2017
I

DISPOSICIÓN N° 12612

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58539

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000165-17-7

I

Datos Identificatorios carlcterísticoS "de la forma Farmacéutica
I

I

TENOFOVIR ALAFENAMIDA 25 mg COMO TENOFOVIR ALAFENAMIDA FUMARATO
COMPRIMIDO RECUBIERTO

I

I

Te!' ( 4-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.al.- República Argentina

28,04 mg-

Troquel

649400

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(CI093AAP), CABA

I

INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1l01AAA), CABA

Sede AIslna
Alsina 665/671

(CI087AAI), CABA

Sede Central
Av. de ¡i.layo 869

(CIOB4AAP), CABA

http://www.anmat.gov.al.-
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"2017 - AÑO DE LAS ENERGÍAS RENOVABLES"

~ Ministerio L Salud
\!>l Prlnidancill de la N!cl6n

]
Buenos Aires, 12 DE DICIEMaRE DE 2017.-

I
I

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58539

E'! Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que se autorizó la
I

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo
I

producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Titular de especialidad medicinal: GILEAD SCIENCES, INC.

Representante en el país: GADOR SA

N0 de Legajo de la empresa: 6073
I

I
2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
I
Nombre comercial: VEMLIDY

Nombre Genérico (IFA/s): TENOFOVIR ALAFENAMIDA
¡
Concentración: 25 mg
I

¡Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
j

Tel. (+1.11) 4340-0BOO. hnp'l/www.anmat.gov."- Rep""'" "gentlna
I

productos Médicos
Av. Belgrano 1480

IC10.fr.I' CABA
INAME

Av. Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

IN AL
Estados UnIdos 25
(CIIOIAAA), CABA
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~ Ministo~o de Salud
\!i' PrasiclelllCilI de I:lN,c\6n
. I

porcentual

Exci ¡ente s
LACTOSA MONOHIDRATO 94,96 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA 60 m~ NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODlCA 14 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3 mg NÚCLEO 1
ALCOHOL POUVINIUCO 3,2 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 0,56 mg CUBIERTA 1
POUffiLENGUCOL 1,62 mg CUBIERTA 1
TALCO 2,3 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO CI N077492 o 32 m CUBIERTA 1

.Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTÉTICO O
SEMISINTÉTICO

Envase Primario: FRASCO PEAD CON TAPA + DESECANTE

Contenido por envase primario: 30 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Contenido por envase secundario: UN FRASCO CONTENIENDO 30 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS Y GEL DESECANTE

Presentaciones: 30

Período de vida útil: 24 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservación: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL.
PROTEGER DE LA HUMEDAD. MANTENER EL FRASCO BIEN CERRADO.

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

I
I
j

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

~"" 'J]!"-"':'¡ El pre~ente documento electr6nico ha sido firmado digilillmente en los términos de la Ley W 25.506. el Decreto W 262812002 y el Decreto N" 28312003.-~~ . 1 .
i

. Tel. (+5~.11) 4340.0800. http://www.anmat.gov.ar. RepúblicaArgentina

I
, Productos Médicos

I Av. Belgrano 1480
. (CI093AAP), CABA

.!

INAME
Av. caseros 2161

(C1264AAO), CASA

INAL
Estados Unidos 25
(CllOlAM), CASA
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~.MJ. o deSalud\Y Presidencia de la Nación9.0m~t-<1
~., t~,JMcb) f

,1
Código ATC: J05AF13
I I

'¡'cción terapéutica: Antivirales de uso sistémico, nucleósidos y nucleótidos
,inhibidores de transcriptasa reversa .

I '
ta/s de administración: ORAL :

Indicaciones: Vemlidy está indicado para el tratamiento de la hepatitis B crónica en
!adultos y adolescentes (de 12 años de edad y mayores con un 'peso corporal de al

'1 ',¡menos 35 kg).

3. DATOS DELELABORADOR/ESAUTORIZADO/S
J

,

:¡Etapasde elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel vIo semielaborado:

I Razón Social Domicilio de la planta Localidad Par. ¡,

1
PATHEON INe. 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, CANADA (CANAOA)

ONTARIO. ¡

'(
I
I

I
I
I

b)Acondicionamiento primario:

I
I

I

,
I

:/

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pa(s

PATHEON INe. . 2100 SYNTEX COURT, MISSISSAUGA, CANADA (CANADA)
ONTARIO.

c)Acondicionamiento secundario:

Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pal.

GADOR S.A. OARWIN 429 CIUDAD AUTÓNOMA DE REPUBUCA ARGENTINA
es. AS.
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d)Control de calidad:
I

J

Sede Central
Av. de Mayo 869

(Cl084AAO), CABA

sede Alslna
Alslna 665/671

(C1087AAI). CABA

lNAL
Estados Unidos 25
(Cl101AAA), CABA

lNAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAO), CABA

PrOductos Médicos
Av, Belgr<lno 1480
(CI093AAP), CABA

http://www.i!Inmat.gov.ar-


"2017 - AÑO DE LAS ENERGiAS RENOVABLESd

I
~ Mi.nisteriO de Salud
\"!1 PrllSidenc.latle la Na~

Raz6n Social Número de Disposición Domicilio de la Locali.dad Pa'ís

autorizante planta
•

GADOR S.A. 1256-16 DARWIN 429 CIUDAD REPUBLlCA
AlITONOMA DE ARGENTINA
BUENOS
AIRES -
CIUDAD
AUTÓNOMA DE
BS, AS.

I'aís de elaboración: CANADÁ (CANADÁ)

I'aís de origen: CANADÁ (CANADÁ)

País de procedencia del producto: CANADÁ (CANADÁ) - ESTADOS UNIDOS
(ESTADOS UNIDOS DE AMÉRICA) - IRLANDA (IRLANDA)

I
¡El presente Certificado tendrá una validez de cinco (S) años' a partir 'de la

: fecha del mismo.

Expediente N0: 1-0047-2001-000165-17-7

/ti
anmat

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113

j
I

I

,
Sede Centrlll

Av. de Mayo 869
(C1084AAO), CABA,

Sede Als1na
Alslna 665/671

(Ci087AAI), CABA

INAL
Estados Unidos 2S
(Cl101AAA), CABA
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INAME
Av. Caseros 2161

(C1264AAD), CASA

¡
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar • Reptlbllca Argentina,
pJOductos Médicos
AV. Belgrano 1480T003M.)' CABA
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