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Disposicion
Numero: DI-2018-2072-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Martes 6 de Marzo de 2018

Referencia: EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004188-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-004188-17-1 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma GADOR S.A., solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal
denominada VIREAD / TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéutica y
concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TENOFOVIR DISOPROXIL (COMO
FUMARATO) 245 mg, aprobada por Certificado N° 51.204.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes,
Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos caracteristicos
correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion ANMAT N°
6077/97.Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién
de su competencia.

Que se actta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:



ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma GADOR S.A., propictaria de la Especialidad Medicinal
denominada VIREAD / TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO, Forma farmacéuticay
concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TENOFOVIR DISOPROXIL (COMO
FUMARATO) 245 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF2018-
03721681-APN-DERM#ANMAT; e informacion para el paciente obrante en el documento IF-
2018-03722026-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 51.204, cuando
el mismo se presente acompanado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospectos e informacién para el paciente. Girese
a la Direccidon de Gestion de Informacion Técenica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-004188-17-1

Roberto Luis Lede

SubAdministrador

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GDE

DN: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou=SECRETARIA DE
MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serialNumber=CUIT
30715117564
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PROYECTO DE PROSPECTO

VIREAD®
TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO 300 mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

Tenofovir disoproxil fumarato (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil) 300 mg
Excipientes: Almidon pregelatinizado, Croscaramelosa sédica, Lactosa monohidrato,
Celulosa microcristalina, Estearato de magnesio, Opadry Il Azul Y-30- 10671 A* c.s.

* faca aluminicaFD&C Azul N° 2, hipromelosa 2910, monohidrato de lactosa, didxido de titanio y
triacetina.

1. ACCION TERAPEUTICA

Grupo farmacoterapéutico: antiviral para uso sistémico; inhibidores nucleos(t)idicos de
la retrotranscriptasa.
Cadigo ATC: JO5AFQ7

2. INDICACIONES Y USO
21 Infeccion por VIH-1

VIREAD® esta indicado en asociacion con otros antirretrovirales para el tratamiento de
la infeccién causada por el VIH-1 en adultos y pacientes pediatricos de 12 afios o mas.

Los siguientes aspectos deberan tenerse en cuenta al iniciar la terapia con VIREAD®
para el tratamiento de la infeccion por el VIH-1:

o VIREAD® no se debe administrar concomitantemente con otros medicamentos
que contengan tenofovir disoproxil fumarato o tenofovir alafenamida [vease
Advertencias y precauciones (7.1.4)].

2.2 Hepatitis B cronica

VIREAD® esta indicado para el tratamiento de la hepatitis B cronica en adultos y
pacientes pediatricos de 12 afios 0 mas.

Los siguientes aspectos deberan tenerse en cuenta al iniciar la terapia con VIREAD®
para el tratamiento de la infeccion por el VHB:

« Esta indicacion en adultos se basa en los datos de seguridad y eficacia b
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pregelatinizado. Los comprimidos estan recubiertos con Opadry I Y-30-1 0671-A,ﬁqué~- s
contiene laca AluminicaFD&C AzulN°2, hipromelosa 2910, monohidrato de lactosa,
didxido de titanio y triacetina.

En este prospecto, todas las dosis se expresan en términos de tenofovir DF, excepto
cuando se indique lo contrario.

3.2 Farmacologia clinica

3.2.1 Mecanismo de accion

El tenofovir DF es un antiviral [véase Microbiologia (3.2.3)].
3.2.2 Farmacocinética

Se han evaluado las propiedades farmacocinéticas del tenofovir DF en voluntarios
sanos y en personas infectadas con el VIH-1. Las propiedades farmacocinéticas del
tenofovir son similares en estas poblaciones.

Absorcion

VIREAD® es un profarmaco diéster hidrosoluble del principio activo tenofovir. La
biodisponibilidad oral del tenofovir en VIREAD® en los pacientes en ayunas es de
aproximadamente el 25 %. Después de la administracién en ayunas por via oral de una
dosis Unica de VIREAD® de 300 mg a pacientes infectados con el VIH-1, las
concentraciones maximas (Cmax) en el suero se alcanzan en 1,0 + 0,4 h. El valor de la
Cmax es de 0,30 + 0,09 ug/ml, y el del AUC de 2,29 + 0,69 pg-h/ml.

Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir son proporcionales a la dosis en un
intervalo de dosis de VIREAD® de 75 a 600 mg, y no se ven afectadas por las dosis
repetidas.

Distribucion

La unién in vitro del tenofovir a las proteinas en el plasma humano es inferior al 0,7 %,
y en el suero humano, al 7,2 %, en el intervalo de concentracion de tenofovir de 0,01 a
25 pg/ml. El volumen de distribucion en estado de equilibrio es de 1,3 + 0,6 I/kg

después de una administracién intravenosa de tenofovir de 1,0 mg/kg, y de 1,2+ 0,4
I’kg después de una administracion de 3,0 mg/kg.

Metabolismo y eliminacion

Los estudios in vitro indican que ni el disoproxilo de tenofovir ni el tenofovir son
sustratos de las enzimas CYP.

Después de la administracién intravenosa de tenofovir, aproximadamente entre el70y
el 80 % de la dosis se recupera en la orina como tenofovir inalterado en las 72 horas
siguientes. Después de la administracion oral de una dosis Gnica de VIREAD?, la
semivida de eliminacién terminal del tenofovir es de aproximadamente 17 horas.
Después de la administracion de multiples dosis orales de VIREAD® de 300 mg una
vez por dia (con alimentos), el 32 £ 10 % de la dosis administrada se recupera en la
orina en el lapso de 24 horas.
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El tenofovir se elimina mediante una combinacion de filtracién glomerular y secresidn _
tubular activa. Puede haber competencia por la eliminacion con otros compuestos qué: =i 1
también se eliminan por via renal.

Efectos de los alimentos en la absorcion oral

La administracion de los comprimidos de 300 mg de VIREAD® después de una comida
con un alto contenido graso (~700 a 1000 kcal con un contenido graso del 40 al 50 %)
aumenta la biodisponibilidad oral, con un aumento del AUCo- del tenofovir de
aproximadamente el 40 %, y un aumento en la Cmax de aproximadamente el 14 %. Sin
embargo, la administracién de VIREAD® con una comida ligera no tiene efectos
significativos en las propiedades farmacocinética del tenofovir si se compara con la
administracion del farmaco en ayunas. Los alimentos retrasan el tiempo para alcanzar
la Cmax de tenofovir en aproximadamente una hora. La Cmax del tenofovir es de

0,33 £ 0,12 pug/ml, y el AUC, 3,32 + 1,37 ug-h/ml, después de muitiples dosis de
VIREAD® de 300 mg, una vez al dia, con alimentos, sin controlar el contenido de estos
Gltimos.

Poblaciones especiales

Raza: No hubo un niimero suficiente de grupos raciales y étnicos diferentes a la raza
blanca para poder determinar adecuadamente las diferencias farmacocinéticas entre
estas poblaciones.

Sexo: Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir son similares en los pacientes
varones y mujeres.

Pacientes pediatricos de 12 afios o mas: Las propiedades farmacocinéticas del
tenofovir en estado de equilibrio se evaluaron en 8 pacientes pediatricos infectados por
el VIH-1 (de 12 a menos de 18 afios de edad). Los valores medios (xDE) de Cmax y
AUCtay son 0,38 + 0,13 ug/mi y 3,39 + 1,22 pug-h/mi, respectivamente. La exposicion al
tenofovir alcanzada en estos pacientes pediatricos que recibieron dosis diarias orales
de 300 mg de VIREAD® fue similar a las exposiciones alcanzadas en adultos que
recibieron dosis Unicas diarias de 300 mg de VIREAD®.

Las exposiciones al tenofovir observadas en 52 pacientes pediatricos infectados por el
VHB (de 12 a menos de 18 afios de edad) que recibieron dosis dnicas diarias de

300 mg de VIREAD® por via oral fueron comparables a las exposiciones alcanzadas en
adultos y adolescentes infectados por el VIH-1 que recibieron dosis diarias Gnicas de
300 mg,

No se han realizado estudios farmacocinéticos en pacientes pediatricos menores de
12 afos.

Pacientes geriétricos: No se han realizado estudios farmacocinéticos en ancianos
(65 afios o0 mas).

Pacientes con disfuncién renal: Las propiedades farmacocinéticas del tenofovir estan
alteradas en los pacientes con disfuncién renal [véase Advertencias y precauciones
(7.1.2)]. En los pacientes con una depuracion de creatinina inferior a 50 mi/min o con
enfermedad renal terminal (ERT) que requieren didlisis, la Cmax y el AUCo- del tenofovir
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aumentaron (tabla 1). Se recomienda modificar el intervalo de dosificacion de Vi READ
en los pacientes con una depuracion de creatinina estimada inferior a 50 ml/min o en
los pacientes con enfermedad renal terminal que precisan didlisis [véase Posologia y
forma de administracién (4.2)].

Tabla 1 Parametros farmacocinéticos (media + desviacion estandar) del tenofovir®
en pacientes con distintos grados de funcion renal
Valor inicial de >80 50-80 30-49 12-29
depuracion de {N =3) (N=10) (N=8) (N=11)
creatinina (ml/imin)
Comax (ng/ml) 0,34 +0,03 0,33+ 0,06 0,37 £0,16 0,60 +0,19
AUCs.» (ng-h/ml) 2,18+ 0,26 3,06 +0,93 6,01 + 2,50 15,98 + 7,22
CL/F (ml/min) 1043,7 £ 115,4 807,7 £279,2 444.4 + 209,8 177,0 £ 97,1
CLeenal (ml/min) 2435+ 33,3 168,6 £ 27,5 100,6 + 27,5 43,0 £31,2

a. 300 mg, dosis Unica de VIREAD®.

El tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodialisis, con un coeficiente de
extraccion de aproximadamente el 54 %. Después de una dosis Gnica de 300 mg de
VIREAD?, una sesion de hemodialisis de cuatro horas elimin aproximadamente el
10 % de la dosis de tenofovir administrada.

Pacientes con disfuncion hepética: Se han estudiado las propiedades farmacocinéticas
del tenofovir después de una dosis Gnica de 300 mg de VIREAD® en pacientes no
infectados por el VIH y con disfuncion hepéatica de moderada a grave. No hubo
alteraciones importantes en las propiedades farmacocinéticas del tenofovir en
pacientes con disfuncion hepatica, en comparacion con los pacientes con una funcion
hepatica normal. No se requiere ningln cambio de la dosificacion de VIREAD® en los
pacientes con disfuncién hepatica.

Evaluacion de las interacciones medicamentosas

En concentraciones considerablemente mayores (~300 veces) que las observadas in
vivo, el tenofovir no inhibié el metabolismo del farmaco in vitro mediado por ninguna de
las siguientes isoformas CYP en los seres humanos: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 o
CYP2E1. Sin embargo, se observé una disminucion pequefia (6 %), pero
estadisticamente significativa, en el metabolismo del sustrato de CYP1A. Sobre la base
de los resultados de los experimentos in vitro y la via de eliminacién conocida del
tenofovir, la posibilidad de interacciones mediadas por el CYP que afectan al tenofovir
con otros medicamentos es baja.

Se ha evaluado VIREAD® en voluntarios sanos en asociacion con otros antirretrovirales
y posibles farmacos concomitantes. Las tablas 2 y 3 resumen los efectos
farmacocinéticos del farmaco administrado concomitantemente sobre las propiedades
farmacocinéticas del tenofovir, y los efectos de VIREAD® sobre las propiedades
farmacocinéticas del farmaco coadministrado. La administracion concomitante de
VIREAD® con didanosina produce cambios en las propiedades farmacocinéticas de |
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didanosina que pueden tener importancia clinica. La administracion concomitante ¢
VIREAD® con didanosina aumenta significativamente la Cmax y el AUC de la didanosina.
Cuando se administraron capsulas con recubrimiento entérico de 250 mg de didanosina
con VIREAD?®, las exposiciones sistémicas a la didanosina fueron similares a las
observadas con las capsulas con recubrimiento entérico de 400 mg solas

administradas en ayunas (tabla 3). Se desconoce el mecanismo de esta interaccion.

No se han observado interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre
VIREAD®y el efavirenz, la metadona, el nelfinavir, los anticonceptivos orales, la
ribavirina o el sofosbuvir.

Uhrectors
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Tabla 2 Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros %
farmacocinéticos del tenofovir? en presencia del farmaco administrado.
concomitantemente
. i ' % de cambio de los parametros
EArmiace Dosis del farmaco farmacocinéticos del tenofovir®
coadministrado coadr?rlr?gl?trado N (IC 90 %)
Cméx AUC Cmin
Atazanavire 400 una vez al 33 114 T 24 122
dia x 14 dias (t8at20) (t21at28) | (T15a730)
Atazanavir/ 300/100 una vez al 12 134 137 T29
Ritonavire dia (t20a?51) | (T130aT45) | (T21 a T 36)
Darunavir/ 300/100 dos veces | 4, 124 122 137
Ritonavird al dia (t8at42) (t10a135) | (119a157)
o 800 tres veces al 114
lndinar dia x 7 dias 13| (3at33) @ @
Ledipasvir/ 24 147 135 147
sofosbuvire! 90/400 una vez (137a158) | (129a142) | (138a157)
Ledipasvir/ al dia x 10 dias 55 164 1 50 1 59
sofosbuvires (154at74) | (t42a159) | (149a170)
Ledipasvir/ 90/400 una vez al 15 179 198 ( f 113623
sofosbuvir? dia x 14 dias (156a1104) | (1 77a1123) ; 197)8
Ledipasvir/ 90/400 una vez ” 132 140 ; 772;
sofosbuvir al dia x 10 dias (125a139) | (131a150) s 0 f
Ledipasvir/ 90/400 una vez 161 165 T115
29 . (T105t0 T

Sofosbuyis . .




T}S &

Sofosbuvir/ Dosis Gnica de o4 T36 Tas ! ke
Velpatasvire 400/100 (125t0147) | (129to142) | (T39to THHLL
Sofosbuvir/ Dosis Unica de o4 T 44 T 40 T84
VelpatasvirP 400/100 (133t0155) | (T34toT46) | (T76t0 T 92)
Sofosbuvir/ Dosis Unica de 30 T 46 T 40 T70
Velpatasvird 400/100 (139toT54) | (T34toT45) | (T61toT79)

0,05 mg/kg dos 143
Tacrolimus veces al 21 1 1 =g &

dia x 7 dias (t1at2r)
500/100 dos veces | ., 423 12 17

Tipranavir/ al dia ($32a13) (49aT5) (2aT17)
Ritonavir 750/200 dos veces | g 138 12 114

al dia (23 dosis) (4 46 al 29) (6atT10) | (T1aT27)

Ppeo oo

Los pacientes recibieron 300 mg de VIREAD® una vez al dia.
Aumento = 1T; Disminucién = ; Sin efecto = &.
Ficha técnica de atazanavir.
Ficha técnica de darunavir.

Datos generados a partir de la administracion de dosis simultaneas con ledipasvir/sofosbuvir. La administracion
escalonada (con 12 horas de separacion) produce resultados similares.

f. Comparacién basada en las exposiciones obtenidas al administrar atazanavir/ritonavir +
emtricitabina/tenofovir DF.

g. Comparacion basada en las exposiciones obtenidas al administrar darunavir/ritonavir +
emtricitabina/tenofovir DF.

h. El estudio se llevé a cabo con efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF coadministrado con ledipasvir/sofosbuvir.

i El estudio se llevé a cabo con emtricitabina/rilpivirina/tenofovir DF coadministrado con ledipasvir/sofosbuvir.

j. El estudio se llevé a cabo con emtricitabina/tenofovir DF + dolutegravir coadministrado consofosbuvir/velpatasvir.
k. El estudio se llevé a cabo con efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF coadministrado con sofosbuvir.

|.  Comparacién basada en las exposiciones obtenidas al administrar atazanavir/ritonavir + emtricitabine/tenofovir

DF.

m. Comparacion basada en las exposiciones obtenidas al administrar darunavir/ritonavir + emtricitabine/tenofovir

DF.

n. El estudio se llevo a cabo con efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF coadministrado con sofosbuvir/velpatasvir.

El estudio se llevé a cabo con elvitegravir/cobicistat/emtricitabine/tenofovir DF coadministrado
consofosbuvir/velpatasvir.
p. El estudio se lievo a cabo con emtricitabina/rilpivirina/tenofovir DF coadministrado con sofosbuvir/velpatasvir.

g. Administrado como raltegravir + emtricitabine/tenofovir DF.

r.  Informacion para la prescripcion de tipranavir.

No se observo ninglin efecto en los pardmetros farmacocinéticos de los siguientes
farmacos coadministrados con VIREAD: abacavir, didanosina (comprimidos
amortiguados), emtricitabina, entecavir y lamivudina.
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Tabla 3 Interacciones medicamentosas: Cambios en los parametros
farmacocinéticos del farmaco coadministrado en presencia de VIREAD'g
% de cambio de los parametros farmacocinéticos del
Farmaco Dosis del farmaco N farmaco coadministrado®
coadministrado coadministrado (mg) (IC del 90 %)
Cmax AUC Chnin
Abacavir 300 una vez 8 712 & N.C
(+1a126) e
. 400 una vez al {21 125 {40
Atazanavir® dia x 14 dias o4 ({27al14) ({30ai19) (L4821 32)
Atazanavir/Ritonavir !
‘ 28 1 25¢ 1 23¢
Atazanavir® 300/100 una vez al 10
dia R 42 diag ($50a15) ($42al3) (L 46aT10)
Darunavir/Ritonavir
. . 116 T21 T24
Darunavir® 300/100 una vez al dia | 12 (L 6at42) (L 5a154) (41027 69)
250 una vez, .
; o concomitantemente 208
BN A con VIREAD®yuna | 25| (d32ai7) @8 NG
comida ligera
S 200 una vez al 120
2 @
Emtricitabina dia x 7 dias K (11221 29)
. 1 mg una vez al T13
Epiega dia x 10 dias 28 @ (T 112115) “
o 800 tres veces al 411
Indinavir diax7 dias 12 430at12) & &
- 150 dos veces al {24
Lamivudina diax 7 dias 1 W3aali @ @
Lopinavir Lopinavir/Ritonavir = = o
400/100 dos veces al | 24
Ritonavir dia x 14 dias At ® *
R T22 T 29" T a7
Saquinavir )
Saquinavir/Ritonavir (T6aT41) (T 12a148) (T 23 at 76)
. . 1000/100 dos veces al | 32
Ritonavir dia x 14 dias @ ® 123
(T3a7T46)
; 0,05 mg/kg dos veces & iad «
Tacrolimus ol s X 7 diss 21
Tipranavir/Ritonavir
Tipranavir 500/100 dos veces al | 22 117 118 421
e (L262a46) W25al9) | (430al10)
Tipranavir/Ritonavir
750/200 dos veces al | 20 L1 v9 Y12
dia (23 dosis) (L 16al4) ({15al3) (222a0)

a.  Aumento = T: Disminucion = {; Sin efecto = ¢; N.C.= No corresponde.
b. Ficha técnica de Reyataz™ (sulfato de atazanavir)

‘Z?xzzs‘{aw . Osturi
Apoderado
DN 13.873.713

%Ma&y gﬁx 23] ‘3 3
[F-2018-03721681 APN"DERM#ANMAT
“z

pagina 9 de 43



c. Enlos pacientes infectados por el VIH, al afiadir tenofovir DF al atazanavir en dosis de 300 mg mas rit ;
dosis de 100 mg, se obtuvieron valores de AUC y Cmin de atazanavir que fueron 2,3'y 4 veces superiores Flos -
valores correspondientes observados con atazanavir en dosis de 400 mg cuando se administro solo.

Ficha técnica de Prezista®.

Ficha técnica de didanosina. Los pacientes recibieron capsulas con recubrimiento entérico de didanosina.
373 keal, 8,2 g de grasa.

Frente a 400 mg de didanosina (capsulas con recubrimiento entérico) sola administrados en ayunas.

Se espera que los aumentos en el AUC y la Cmin N0 sean clinicamente significativos; por lo tanto, no se
requieren ajustes en las dosis cuando el tenofovir DF y el saquinavir reforzado con ritonavir se administran
juntos.

Informacion para la prescripclon de tipranavir.

se o0 a

3.2.3 Microbiologia
Mecanismo de accion

El tenofovir DFes un diéster de fosfonato nucleosidico aciclico analogo del monofosfato
de adenosina. El tenofovir DFrequiere la hidrdlisis inicial del diéster para su conversion
a tenofovir y fosforilaciones subsiguientes por medio de enzimas celulares para formar
el difosfato de tenofovir, un terminador de cadenas obligado. El difosfato de tenofovir
inhibe la actividad de la retrotranscriptasa del VIH-1 y de la retrotranscriptasa del VHB
al competir con el sustrato natural de 5'-trifosfato de desoxiadenosina y, después de la
incorporacién al ADN, por la terminacién de la cadena de ADN. El difosfato de tenofovir
es un inhibidor débil de las polimerasas del ADN de mamiferos «, §, y de la polimerasa
del ADN mitocondrial .

Actividad contra el VIH
Actividad antiviral

Se evalué la actividad antiviral del tenofovir contra las cepas aisladas clinicas y de
laboratorio de VIH-1 en las lineas celulares linfoblastoides, células monocito-
macrofagicas primarias y linfocitos sanguineos periféricos. Los valores de
concentracion eficaz al 50 % (CEso) del tenofovir estuvieron en el intervalo entre
0,04 uM y 8,5 uM. En los estudios de asociacion de farmacos, tenofovir no fue
antagonista de los inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa (abacavir,
didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina, zidovudina), los inhibidores no
nucleosidicos de la retrotranscriptasa (delavirdina, efavirenz, nevirapina) ni los
inhibidores de la proteasa (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir). El
tenofovir mostro actividad antiviral en cultivo celular contra los subtipos A, B, C, D, E, F,
G y O del VIH-1 (los valores de CEso variaron entre 0,5 uM y 2,2 uM) y actividad
especifica de la cepa contra el VIH-2 (los valores de CEso variaron entre 1,6 uM y
5,5 uM).

Resistencia

Se han seleccionado en un cultivo celular cepas aisladas del VIH-1 con una
disminucién de la sensibilidad al tenofovir. Estos virus expresaron una sustitucion K65R
en la retrotranscriptasa y mostraron una reduccion de 2 a 4 veces en la sensibilidad al

tenofovir. .
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Ademas, una sustitucion K70E fue seleccionada por el tenofovir en la transc;\i‘;;{a'sa e
inversa del VIH-1, y genera una sensibilidad reducida de bajo nivel al tenofovir. ™~ it

En el estudio 903 de pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales (VIREAD® +
lamivudina + efavirenz, en comparacién con estavudina + lamivudina + efavirenz)
[véase Estudios clinicos (8.1)], los andlisis genotipicos de cepas aisladas de pacientes
con fracaso virolégico después de 144 semanas demostraron que el desarrollo de
sustituciones asociadas con la resistencia al efavirenz y a la lamivudina era muy
frecuente y sin diferencias entre los grupos de tratamiento. La sustitucion K65R se
presentd en 8/47 (17 %) de las cepas aisladas de los pacientes analizados en el grupo
tratado con VIREAD®, y en 2/49 (4 %) de las cepas aisladas de los pacientes
analizados en el grupo tratado con estavudina. De los 8 pacientes cuyo virus desarrollé
K65R en el grupo tratado con VIREAD® después de 144 semanas de tratamiento, 7 de
los casos ocurrieron en las primeras 48 semanas de tratamiento, y uno a las

96 semanas. Un paciente en el grupo de VIREAD desarroll6 la sustitucion K70E en el
virus. En este estudio no se identificaron otras sustituciones que dieran como resultado
resistencia a VIREAD®.

En el estudio 934 de pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales (VIREAD® +
EMTRIVA? + efavirenz, en comparacidn con zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) +
efavirenz) [véase Estudios clinicos (8.1)], los andlisis genotipicos realizados en cepas
aisladas del VIH-1 de todos los pacientes con fracaso virolégico confirmado con mas de
400 copias/ml de ARN del VIH-1 en la semana 144 o que suspendieron el tratamiento
de forma prematura demostraron que el desarrollo de sustituciones asociadas con la
resistencia al efavirenz era muy frecuente y similar entre los dos grupos de tratamiento.
Se observo la sustitucién de aminoacidos M184V, asociada con resistencia a
EMTRIVA® y lamivudina, en 2/19 de las cepas aisladas de los pacientes analizados en
el grupo tratado con VIREAD® + EMTRIVA®, y en 10/29 de las cepas aisladas de los
pacientes analizados en el grupo tratado con zidovudina/lamivudina. En las

144 semanas del estudio 934, ninglin paciente habia presentado una sustitucion K65R
detectable en su VIH-1, segln los andlisis genotipicos habituales.

Resistencia cruzada

Se ha identificado resistencia cruzada entre ciertos inhibidores de la retrotranscriptasa.
Las sustituciones de K65R y K70E seleccionadas por el tenofovir también estan
seleccionadas en algunos pacientes infectados por el VIH-1 tratados con abacavir o
didanosina. Las cepas aisladas del VVIH-1 con esta sustitucion también muestran una
disminucion de la sensibilidad a la emtricitabina y a la lamivudina. Por lo tanto, puede
presentarse resistencia cruzada entre estos farmacos en pacientes cuyos virus
hospedan la sustitucion K65R o K70E. Las cepas aisladas del VIH-1 de los pacientes
(N = 20) cuyo VIH-1 expresé un promedio de tres sustituciones de la retrotranscriptasa
asociadas a la zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F o K219Q/E/N)
mostraron una disminucién de 3,1 veces de la sensibilidad al tenofovir.

En los estudios 902 y 907 realizados en pacientes con tratamiento previo con
antirretrovirales (VIREAD?® + tratamiento de fondo estandar (TFE), en comparacion con
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>1ys<3 ~0,56 (49) Nl ¢
>3y <4 -0.3(7) N
>4 -0,12(9)

a. Lasensibilidad a tenofovir se determind mediante el ensayo fenotipico de virus recombinante Antivirogram
(Virco).

Relacién de cambio en la sensibilidad respecto de la cepa salvaje.

Variacion promedio del ARN del ViH-1 respecto de los valores iniciales hasta la semana 24 (DAVG24) en logio
copias/mi.

Actividad contra el VHB
Actividad antiviral

La actividad antiviral del tenofovir contra el VHB se evalué en la linea celular

HepG2 2.2.15. Los valores de CEso para el tenofovir variaron entre 0,14 y 1,5 uM, con
valores de CCso (50 % de la concentracién citotéxica) superiores a 100 pM. No se
observé actividad antagonista en los estudios de actividad antiviral en combinaciones
de cultivos celulares realizados con el tenofovir y los inhibidores nucleosidicos de la
retrotranscriptasa del VHB, entecavir, lamivudina, telbivudina o con el inhibidor
nucleosidico de la retrotranscriptasa del VIH-1 emtricitabina.

Resistencia

En los estudios 0102, 0103, 0106, 0108 y 0121, se evalub anualmente la resistencia
genotipica acumulativa a VIREAD® durante al menos 384 semanas con las secuencias
apareadas de aminodacidos de |a retrotranscriptasa del VHB en cepas aisladas
obtenidas antes y durante el tratamiento, de pacientes que recibieron al menos

24 semanas de monoterapia con VIREAD® y que seguian presentando viremia con un
nivel de ADN de VHB igual o superior a 400 copias/ml (69 Ul/mi) al final de cada aho
del estudio (o en el momento de la suspensién de la monoterapia con VIREAD®),
empleando un analisis segun el tratamiento. En la poblacion de pacientes sin
tratamiento previo con nucledtidos de los estudios 0102 y 0103, los pacientes HBeAg+
presentaron una mayor carga viral inicial que los pacientes HBeAg-, y una proporcion
significativamente mayor de pacientes siguieron presentando viremia en el momento de
la Gltima medicién durante la monoterapia con VIREAD® (15 % frente al 5%,
respectivamente).

Las cepas aisladas del VHB de estos pacientes que seguian presentando viremia
mostraron sustituciones aparecidas durante el tratamiento (tabla 5); sin embargo, no se
produjeron sustituciones especificas con una frecuencia suficiente para ser asociada
con la resistencia a VIREAD® (andlisis genotipicos o fenotipicos).
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Tabla 5 Sustituciones de aminoacidos en pacientes con viremia en los estudios
sobre VHB de VIREAD® e o
Enfermedad hepatica compensada Enfermedad
hepdtica
Sin Con Resistente a la | descompensada
tratamiento tratamiento lamivudina (N = 39)¢
previo con previo con (N = 136)°
nucledtidos HEPSERA-
(N=417y (N = 247)°
Viremia en el momento
de la ultima medicién con 38/417 (9%) 371247 (15%) 9/136 (7 %) 7139 (18 %)
VIREAD®
Sustituciones de 7
aminoacidos aparecidas 18132 (56%) | 119/31 (35 %) 6"/8 (75 %) 3/5 (60 %)
durante el tratamiento ¢

Pacientes sin tratamiento previo con nucledtidos procedentes de los estudios 0102 (N = 246) y 0103 (N = 171)
que recibieron hasta 384 semanas de tratamiento con VIREAD®.

Pacientes con tratamiento previo con HEPSERA-procedentes de los estudios 0102/0103 (N = 195) y 0106

(N = 52) que recibieron hasta 336 semanas de tratamiento con VIREAD® después de haber cambiado de
HEPSERA a VIREAD®. El estudio 0106, un estudio de fase 2, aleatorizado, de doble ciego y de 168 semanas de
duracion, ha finalizado.

Los pacientes con resistencia a la lamivudina procedentes del estudio 0121 (N = 136) recibieron hasta

96 semanas de tratamiento con VIREAD® después de haber cambiado de lamivudina a VIREAD®.

Los pacientes con enfermedad hepatica descompensada procedentes del estudio 0108 (N = 39) recibieron hasta
48 semanas de tratamiento con VIREAD®.

El denominador incluye a los pacientes que seguian presentando viremia en el momento de la Ultima medicion
durante la monoterapia con VIREAD® y tenian datos genotipicos apareadosuables.

De los 18 pacientes con sustituciones de aminoacidos aparecidas durante el tratamiento en los estudios 0102y
0103, 5 pacientes presentaron sustituciones en sitios conservados y 13 pacientes presentaron sustituciones solo
en sitios polimorficos, y 8 pacientes presentaron solo sustituciones transitorias que no se detectaron en la ultima

medicién con VIREAD®.

g. De los 11 pacientes que recibieron previamente HEPSERA con sustituciones de aminoacidos aparecidas
durante el tratamiento, 2 pacientes presentaron sustituciones en sitios conservados y 89 pacientes presentaron

sustituciones en sitios polimérficos.

h. De los 6 pacientes resistentes a la lamivudina con sustituciones de aminoacidos aparecidas durante el
tratamiento en el estudio 0121, 3 pacientes presentaron sustituciones en sitios conservados y 3 pacientes solo

presentaron sustituciones en sitios polimorficos.

Resistencia cruzada

Se ha observado resistencia cruzada entre los inhibidores analogos
nucleosidicos/nucleotidicos de la retrotranscriptasa del VHB. En estudios basados en
células, las cepas del VHB que expresaron las sustituciones rtV173L, rtL180M vy
rtM2041/V asociadas con la resistencia a la lamivudina y la telbivudina mostraron una
sensibilidad al tenofovir de 0,7 a 3,4 veces mayor en comparacion con el virus natural.
Las sustituciones dobles rtL180M y rtM2041/V redujeron 3,4 veces la sensibilidad al

tenofovir.

Las cepas del VHB que expresaron las sustituciones rtL180M, nT184G, rtS202G/1,

rtM204V y rtM250V asociadas con la resistencia al entecavir mostraron una \
\
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sensibilidad al tenofovir de 0,6 a 6,9 veces mayor en comparacion con el virus natural. =~ . f.-/
Las cepas del VHB que expresaron Ias sustituciones rtA181V y/o riN236T asociadas N
con la resistencia al adefovir redujeron de 2,9 a 10 veces la sensibilidad al tenofovir en

comparacién con el virus natural. Las cepas que presentaban la sustitucion rtA181T

mostraron cambios en la sensibilidad al tenofovir de 0,9 a 1,5 veces mayor en

comparacién con el virus natural.

En los estudios 0102, 0103, 0106, 0108 y 0121, 152 pacientes que iniciaron el
tratamiento con VIREAD® albergaron VHB con sustituciones de resistencia conocidas a
los inhibidores analogos nucleos(t)idicos de la retrotranscriptasa del VHB: 14 con
sustituciones asociadas con la resistencia al adefovir (tA181T/V y/o iN236T), 135 con
sustituciones asociadas con la resistencia a la lamivudina (rtM2041/V) y 3 con
sustituciones resistentes tanto al adefovir como a la lamivudina. Luego de hasta

384 semanas de tratamiento con VIREAD?, 10 de los 14 pacientes con VHB resistente
al adefovir, 124 de los 135 pacientes con VHB resistente a la lamivudinay 2 de los 3
pacientes con VHB resistente tanto al adefovir como a la lamivudina lograron y
mantuvieron la supresién virolégica (ADN de VHB inferior a 400 copias/ml [69 Ul/ml]).
Tres de los 5 pacientes cuyo virus albergaba las dos sustituciones rtA181T/V y iN236T
siguieron presentando viremia.

4. POSOLOGIA Y ADMINISTRACION

41 Dosis recomendada en adultos y pacientes pediatricos de 12 afios o mas
(35 kg o mas)

Para el tratamiento del VIH-1 o la hepatitis B cronica: La dosis es un comprimido de
300 mg de VIREAD® una vez al dia, administrado por via oral con o sin alimentos.

Para el tratamiento de la hepatitis B cronica, se desconoce la duracion éptima del
tratamiento. No se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes pediatricos
menores de 12 afios de edad o con un peso corporal inferior a 35 kg.

4.2 Ajuste de la dosis en caso de disfuncién renal en adultos

Se produjo un aumento significativo de las exposiciones al farmaco cuando se
administrd VIREAD® a pacientes con disfuncion renal de moderada a grave [véase
Farmacologia clinica (3.2.2)]. Por lo tanto, el intervalo de dosificacion de VIREAD®
debe ajustarse en los pacientes con una depuracién de creatinina inicial inferior a

50 mi/min, aplicando las recomendaciones de la tabla 6. Las recomendaciones de
ajustes en el intervalo de las dosis se basan en modelos de datos farmacocinéticos de
dosis Unica en los pacientes no infectados por el VIH o por el VHB con diferentes
grados de disfuncion renal, incluso enfermedad renal terminal que precisa hemodialisis.
No se han evaluado clinicamente la seguridad ni la eficacia de estas recomendaciones
de ajustes en el intervalo de las dosis en los pacientes con disfuncion renal moderada o
grave; por lo tanto, en estos pacientes se deben controlar rigurosamente la respuesta
clinica al tratamiento vy la funcion renal {véase Advertencias y precauciones (7.1.2)].
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7.1.2 Nueva aparicién o empeoramiento de la disfuncion renal

~

El tenofovir se elimina principalmente por los rifiones. Se han notificado casos de
trastornos renales, entre ellos casos de insuficiencia renal aguda y sindrome de
Fanconi (lesién tubular renal con hipofosfatemia grave), asociados con el uso de
VIREAD® [véase Reacciones adversas (9.2)].

Se recomienda evaluar la depuracion de creatinina estimada en todos los pacientes
antes de iniciar la terapia y segun se requiera clinicamente durante el tratamiento con
VIREAD®. En los pacientes con riesgo de disfuncion renal, incluso los pacientes que
han sufrido anteriormente alteraciones renales mientras recibian dipivoxilo de adefovir,
se recomienda evaluar la depuracion de creatinina estimada, el fésforo sérico, la
glucosa en orina y la proteinuria antes de iniciar el tratamiento con VIREAD®, y de
forma periédica durante el tratamiento con VIREAD®.

Se recomienda el ajuste del intervalo de dosificacion de VIREAD® y la vigilancia
rigurosa de la funcién renal en todos los pacientes con una depuracion de creatinina
inferior a 50 ml/min [véase Posologia y forma de administracion (4.2)]. No hay
informacién sobre la inocuidad ni la eficacia en los pacientes con disfuncién renal que
hayan recibido VIREAD® siguiendo estas pautas de dosificacion, por lo que el beneficio
potencial del tratamiento con VIREAD® debe evaluarse en relacion con el posible riesgo
de la toxicidad renal.

Se debe evitar el uso de VIREAD® con la utilizaciéon reciente o concomitante de un
medicamento nefrotdxico (p. &j., multiples antinflamatorios no esteroideos [AINE] o a
dosis altas) [véase Interacciones medicamentosas (7.2.4)]. Se han notificado casos de
disfuncién renal grave tras la administracion de multiples AINE o a dosis altas en
pacientes infectados por el VIH con factores de riesgo de disfuncion renal que parecian
estables con tenofovir DF. Algunos pacientes tuvieron que ser internados y recibir un
tratamiento renal sustitutivo. En caso de ser necesario, deben considerarse alternativas
terapéuticas a los AINE en los pacientes con riesgo de disfuncion renal.

El dolor 6seo persistente 0 empeoramiento del mismo, el dolor en las extremidades, las
fracturas y/o el dolor o la debilidad muscular pueden ser manifestaciones de tubulopatia
renal proximal y requeriran una evaluacion de la funcion renal de los pacientes en
riesgo.

7.1.3 Acidosis lactica/Hepatomegalia severa con esteatosis

Se han informado casos de acidosis lactica y hepatomegalia grave con esteatosis,
incluso casos mortales, con el uso de analogos de nucleosidos, incluido el tenofovir DF,
solos o0 en combinacién con otros antirretrovirales. El tratamiento con VIREAD debera
ser suspendido en caso de que algun paciente desarrolle manifestaciones clinicas y/o
parametros de laboratorio sugestivos de acidosis lactica o hepatotoxicidad pronunciada
(que pueden incluir hepatomegalia y esteatosis incluso en ausencia de elevacién de
transaminasas).

Gustave H. Osit
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7.1.4 Administracion concomitante con otros productos

VIREAD® no debe utilizarse junto con los productos de asociacion en dosis fijas que
contengan tenofovir DF entre sus componentes.

VIREAD® no debera administrarse en asociacion con dipivoxilo de adefovir [véase
Interacciones medicamentosas (7.2.4)].

7.1.5 Pacientes con infeccion concomitante por el VIH-1 y el VHB

Debido al riesgo de desarrollar resistencia al VIH-1, VIREAD® debe utilizarse
anicamente en pacientes infectados concomitantemente por el VIH-1 y el VHB como
parte de un régimen adecuado antirretroviral combinado.

Deben ofrecerse pruebas de anticuerpos contra el VIH-1 a todos los pacientes
infectados por el VHB antes de iniciar el tratamiento con VIREAD®. También se
recomienda que se hagan analisis en todos los pacientes infectados por el VIH-1 para
detectar la presencia de hepatitis B crénica antes de iniciar el tratamiento con
VIREAD®.

7.1.6 Efectos Oseos
Densidad mineral ésea

En los estudios clinicos con adultos infectados por el VIH-1, VIREAD® se asocié a
disminuciones ligeramente superiores de la densidad mineral 6sea (DMO)y a
aumentos en los marcadores bioquimicos del metabolismo ¢seo, lo que sugiere un
mayor recambio dseo frente a los comparadores. Las concentraciones séricas de la
hormona paratiroidea y de 1,25-vitamina D también fueron mas altas en los pacientes
tratados con VIREAD® [véase Reacciones adversas (9.1)].

Se realizaron estudios clinicos para evaluar VIREAD®en pacientes pediatricos y
adolescentes. En circunstancias normales, la DMO aumenta rapidamente en los
pacientes pediatricos. En los pacientes de 2 a menos de 18 afios de edad infectados
por el VIH-1, los efectos 6seos fueron similares a los observados en los pacientes
adultos, lo que sugiere un mayor recambio 6seo. La ganancia total de DMO corporal
fue menor en el grupo de pacientes pediatricos infectados por el VIH-1 tratados con
VIREAD® que en los grupos de control. Se observaron tendencias similares en los
pacientes adolescentes de 12 a menos de 18 afios de edad con hepatitis B cronica. En
todos los estudios pediatricos, el crecimiento del esqueleto (estatura) no parecié
resultar afectado. [Véase Reacciones adversas (9.1)].

Se desconocen los efectos que los cambios asociados con VIREAD® en la DMO y en
los marcadores bioquimicos pueden tener en la salud 6sea a largo plazo y en el riesgo
futuro de fracturas. Se debe plantear la evaluacion de la DMO en los adultos y
pacientes pediatricos de 12 afios 0 mas que tienen antecedentes de fracturas oseas
patolégicas u otros factores de riesgo de osteoporosis o pérdida dsea. Si bien no se ha

18 4 i
i /ﬁ \ L*‘JX S |
(5 / Gg»@ﬁﬁn A §
1

eBT®

, Y
Gustavo H, Osle | r lgaii
. o pederads IF-20 &&@éPE AI?ERM#AN‘MAT
SN0 138737 SETR L

i
\J \

pagina 18 de 43



pueden ser beneficiosos para todos los pacientes. Se debe obtener asesoramiento
adecuado si se sospecha de la presencia de anomalias ¢seas.

Defectos de mineralizacion

Se han notificado casos de osteomalacia asociada a tubulopatia renal proximal, que se
manifiesta como dolor 6seo o dolor en las extremidades y que puede contribuir a las
fracturas, en relacion con el uso de tenofovir DF [véase Reacciones adversas (9.2)].

Asimismo, se han notificado artralgias y dolor o debilidad muscular en casos de
tubulopatia renal proximal. Deben tenerse en cuenta la hipofosfatemia y la
osteomalacia secundaria a tubulopatia renal proximal en los pacientes con riesgo de
disfuncién renal que presentan sintomas musculares u 6seos persistentes o un
empeoramiento de los mismos mientras reciben tratamiento con farmacos que
contienen tenofovir DF [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)].

7.1.7 Sindrome de reconstitucion inmunoldgica

Se ha informado la aparicién del sindrome de reconstitucién inmunolégica en los
pacientes infectados por el VIH y que reciben tratamiento antirretroviral combinado,
incluyendo VIREAD®. Durante la fase inicial del tratamiento antirretroviral asociado, los
pacientes cuyo sistema inmunitario responde pueden presentar una respuesta
inflamatoria ante infecciones oportunistas residuales o indolentes (por ejemplo,
infeccién por Mycobacterium avium, citomegalovirus, neumonia por Pneumocystis
jirovecii o tuberculosis), que pueden requerir evaluacion y tratamiento adicionales.

También se han notificado casos de trastornos autoinmunitarios (como enfermedad de
Graves, polimiositis y sindrome de Guillain-Barré), que se produjeron en el contexto de
reconstitucién inmunitaria; sin embargo, el momento de la aparicion de estos trastornos
es mas variable, y pueden aparecer muchos meses después del inicio del tratamiento.

7.1.8 Fracaso viroloégico temprano

Los estudios clinicos en pacientes infectados por el VIH han demostrado que algunas
pautas que contienen solamente tres inhibidores nucleosidicos de la retrotranscriptasa
(INRT) son generalmente menos eficaces que las pautas de tres medicamentos que
contienen dos INRT en combinacién con algin inhibidor no nucleosidico de la
retrotranscriptasa o un inhibidor de la proteasa del VIH-1. En particular, se han
notificado fracasos virolégicos tempranos y tasas elevadas de sustituciones de
resistencia. Por lo tanto, las pautas de tres nucledsidos deberan utilizarse con
precaucién. Se debe controlar rigurosamente a los pacientes que estén utilizando
solamente una pauta con tres nucledsidos y se debe plantear la modificacion de su
tratamiento.
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7.2.3 Antivirales contra la hepatitis C

Se ha demostrado que la coadministracion de tenofovir DF y EPCLUSA
(sofosbuvir/velpatasvir) o (HARVONI (ledipasvir/sofosbuvir) incrementa la exposicion al
tenofovir [consulte la seccién Farmacologia clinica (3.2.2)].

Se debe controlar a los pacientes que reciben EPCLUSA de manera concomitante con
sofosbuvir/velpatasvir para detectar reacciones adversas asociadas al tenofovir DF.

En pacientes que reciban VIREAD de forma concomitante con HARVONI sin una
combinacion de inhibidor de la proteasa del VIH-1/ritonavir o de inhibidor de la proteasa
del VIH-1/cobicistat, debe supervisarse la aparicién de reacciones adversas asociadas
con el tenofovir DF.

En pacientes que reciban VIREAD de forma concomitante con HARVONI y una
combinacion de inhibidor de la proteasa del VIH-1/ritonavir o de inhibidor de la proteasa
del VIH-1/cobicistat, debe considerarse un tratamiento contra el VHC o antirretroviral
alternativo, dado que no se ha establecido la seguridad del aumento de las
concentraciones de tenofovir en estas condiciones. Si es necesaria la coadministracion,
debe supervisarse la aparicion de reacciones adversas asociadas con el tenofovir DF.

7.2.4 Farmacos que afectan a la funcion renal

Como el tenofovir se elimina principalmente por los rifiones [véase Farmacologia clinica
(3.2.2)], la administracién concomitante de VIREAD® con farmacos que reducen la
funcién renal o que compiten por la secrecion tubular activa puede aumentar las
concentraciones séricas del tenofovir 0 aumentar las concentraciones de otros
farmacos eliminados por via renal. Algunos ejemplos son, entre otros, cidofovir,
aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, aminoglucésidos (p. &j., gentamicina) y
multiples AINE o a dosis altas [véase Advertencias y precauciones (7.1.2)].

En el tratamiento de la hepatitis B cronica, VIREAD® no debe administrarse en
combinacién con dipivoxilo de adefovir.

7.3 Toxicologia no clinica
7.3.1 Carcinogénesis, mutagénesis, deterioro de la fertilidad
Carcinogénesis

Se realizaron estudios a largo plazo de la carcinogénesis oral del tenofovir DF en ratas
y ratones, con exposiciones de hasta aproximadamente 16 veces (ratones) y 5 veces
(ratas) méas que las observadas en los seres humanos con la dosis terapéutica para la
infeccién por el VIH-1. Con la dosis alta en ratones hembra, aumentaron los adenomas
hepaticos con exposiciones 16 veces superiores a las de los seres humanos. En las
ratas, el estudio arrojo resultados carcinogénicos negativos con exposiciones de hasta
5 veces las observadas en los seres humanos con la dosis terapéutica.

Mutagénesis
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El tenofovir DF fue mutagénico en la prueba de linfoma en ratones in vitro y dio
resultado negativo en la prueba de mutagénesis bacteriana in vitro (prueba de Ames).
En un estudio de microntcleos en ratones in vivo, el tenofovir DF resulté negativo
cuando se administré a ratones macho.

Deterioro de la fertilidad

No hubo efectos en la fertilidad, la capacidad de apareamiento ni el desarrollo
embrionario temprano cuando se administr6 el tenofovir DF a ratas macho, a una dosis
equivalente a 10 veces la dosis en los seres humanos de acuerdo con las
comparaciones de la superficie corporal, en los 28 dias previos al apareamiento, y a
ratas hembra, durante 15 dias antes del apareamiento hasta el séptimo dia de
gestacion. Sin embargo, hubo una alteracién del ciclo estral en las ratas hembra.

7.3.2 Toxicologia y/o farmacologia en animales

El tenofovir y el tenofovir DF administrados a ratas, perros y monos en estudios
toxicoldgicos con exposiciones (segun el AUC) superiores o iguales a seis veces las
observadas en los seres humanos ocasionaron toxicidad 6sea. En los monos, la
toxicidad dsea se diagnostico como osteomalacia. La osteomalacia observada en los
monos parecia ser reversible al reducir la dosis o suspender el tenofovir. En las ratas y
los perros, la toxicidad 6sea se manifestd en forma de disminucion de la densidad
mineral 6sea. Se desconocen los mecanismos subyacentes de la toxicidad ésea.

Se obtuvieron indicios de toxicidad renal en cuatro especies animales. En estos
animales se observaron aumentos en la creatinina sérica, nitrégeno ureico en sangre,
glucosuria, proteinuria, fosfaturia y/o calciuria y disminucion del fosfato sérico en
diferentes grados. Estas toxicidades se evidenciaron en exposiciones (segun el AUC)
de 2 a 20 veces superiores a las observadas en los seres humanos. Se desconoce la
relacion de las anomalias renales, en especial de la fosfaturia, con la toxicidad ¢sea.

7.4 Uso en poblaciones especificas
7.41 Embarazo
Embarazo categoria B

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Debido a
que los estudios de reproduccion en animales no siempre predicen la respuesta en los
seres humanos, sélo se debe administrar VIREAD® durante el embarazo si es
estrictamente necesario.

Registro de embarazos con antirretrovirales: A fin de monitorear los resultados fetales
de las mujeres embarazadas expuestas a VIREAD®, se ha establecido un registro de
embarazos con antirretrovirales (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR). Se
recomienda a los médicos que registren a las pacientes que se queden embarazadas
en el sitio web: hitp://www.apregistry.com, o que lo comuniquen llamando al +54 11
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4858 9000 (extension 229) o enviando un correo electronico a
farmacovigilancia@gador.com.ar. NG

Resumen de los riesgos
Datos en animales

Los estudios sobre reproduccion se realizaron en ratas y conejos con dosis de hasta 14
y 19 veces las dosis en los seres humanos, de acuerdo con las comparaciones de la
superficie corporal, y no revelaron ningUn indicio de trastorno de la fertilidad o dafio al
feto debido al tenofovir.

7.4.2 Lactancia

Se recomienda que las madres infectadas por el VIH-1 no amamanten a sus hijos,
a fin de evitar el riesgo de transmision posnatal del VIH-1. Las muestras de leche
materna obtenidas a partir de cinco madres infectadas por el VIH-1 durante la primera
semana postparto muestran que tenofovir se excreta por la leche materna. Se
desconoce el impacto de dicha exposicion en los lactantes. Debido a la posibilidad
tanto de transmision del VIH-1 como de reacciones adversas graves en los lactantes,
se debe indicar a las madres que no amamanten si reciben VIREAD®,

7.4.3 Uso pediatrico
Pacientes pediatricos de 12 arios o mas con infeccién por el VIH-1

La seguridad de VIREAD® en pacientes pediatricos de 12 a menos de 18 afios de edad
est4 respaldada por los datos de un estudio aleatorizado en el que se administro
VIREAD® a pacientes infectados por el VIH-1 que habian recibido tratamiento previo
con antirretrovirales. En este estudio, el perfil farmacocinético de VIREAD® fue similar
al que habia demostrado ser seguro y eficaz en los ensayos clinicos con adultos [véase
Farmacologia clinica (3.2.3)].

En el estudio 321, 87 pacientes de 12 a menos de 18 afios de edad que habian
recibido tratamiento previo con antirretrovirales fueron tratados con VIREAD® (N = 45) o
placebo (N = 42) junto con un régimen de fondo optimizado durante 48 semanas. El
recuento medio inicial de linfocitos CD4 fue de 374 linfocitos/mm?3 y el valor basal medio
de ARN del VIH-1 en plasma fue de 4,6 logie copias/ml. Al inicio, el 90 % de los
pacientes presentaban sustituciones asociadas con la resistencia a los INRT en sus
cepas aisladas de VIH-1. En general, el ensayo no mostrd ninguna diferencia en la
respuesta virologica entre los grupos de tratamiento de VIREAD® y de placebo. Los
analisis de los subgrupos indican que la ausencia de una diferencia en la respuesta
virolégica podria atribuirse a desequilibrios entre los grupos de tratamiento en cuanto &
la sensibilidad viral basal a VIREAD® y al régimen de fondo optimizado.

Aunque los cambios en el ARN del VIH-1 en estos pacientes con gran cantidad de
tratamientos antirretrovirales previos fueron menores a los esperados, la
comparabilidad de los datos farmacocinéticos y de seguridad con respecto a los datos
observados eh-Jos adultos respalda el uso de VIREAD® en pacientes pediatricos de 12
afnos @Mgk ,r un peso corporal superior o igual a 35 kg, y cuyas ce@as ansiadas de
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VIH-1 se espera que sean sensibles a VIREAD® [véanse Advertencias y precaucion§§<;,.,;'l<”
(7.1.6), Reacciones adversas (9.1) y Farmacologia clinica (3.2.2)].

No se recomienda el uso de VIREAD® en pacientes pediatricos menores de 12 afos
infectados por el VIH-1.

Pacientes pediatricos de 12 afios o mas con hepatitis B cronica

En el estudio 115, 106 pacientes HBeAg negativos (9 %) y positivos (91 %) de 12 a
menos de 18 afios de edad con infeccion por VHB crénica fueron aleatorizados a recibir
tratamiento ciego con VIREAD® 300 mg (N = 52) o placebo (N = 54) durante

72 semanas. Al inicio del estudio, el valor medio de ADN de VHB fue de

8,1 log1o copias/ml y el valor medio de ALT fue de 101 U/I. De los 52 pacientes tratados
con VIREAD®, 20 pacientes nunca habian recibido tratamiento previo con
nucleds(t)idos y 32 pacientes habfan recibido tratamiento previo con nucleds(t)idos.
Treinta y uno de los 32 pacientes que habian recibido tratamiento previo con
nucleods(t)idos también habian recibido tratamiento previo con lamivudina. En la
semana 72, el 88 % (46/52) de los pacientes en el grupo de VIREAD® y un 0 % (0/54)
de los pacientes en el grupo de placebo presentaron un nivel de ADN de VHB

<400 copias/ml (69 Ul/ml). Entre los pacientes con valores ALT anormales al inicio, el
74 % (26/35) de los pacientes que recibieron VIREAD® presenté normalizacion de la
ALT en la semana 72 frente al 31 % (13/42) de los pacientes en el grupo de placebo.
Un paciente tratado con VIREAD® presenté pérdida de HBsAg sostenida y
seroconversion a anti-HB durante las primeras 72 semanas de su participacion en el
estudio.

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de VIREAD® en los pacientes
pediatricos menores de 12 afios o con un peso inferior a 35 kg con hepatitis B cronica.

7.4.4 Uso geriatrico

Los estudios clinicos de VIREAD® no incluyeron un nimero suficiente de pacientes de
65 afos 0 mas como para determinar si responden de forma diferente frente a los
pacientes mas jovenes. En general, la seleccion de la dosis para los pacientes de edad
avanzada debe ser cautelosa y se debe tener en cuenta una mayor frecuencia de
disminucién de las funciones cardiaca, renal o hepatica, y las enfermedades
concomitantes u otros tratamientos con farmacos.

7.4.5 Pacientes con disfuncion renal

Se recomienda maodificar el intervalo de las dosis de VIREAD® en los pacientes con una
depuracién de creatinina estimada inferior a 50 mi/min y en los pacientes con
enfermedad renal terminal que precisan dialisis [véase Posologia y forma de

administracion (4.2), Farmacologia clinica (3.2.2)].
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estratificada segun el valor inicial de concentracion de ARN del VIH-1 (> o Yt g

<100 000 copias/ml) y recuento de linfocitos CD4+ (< 0 2 200 linfocitos/mm?). Hasta la
semana 144 de tratamiento, el 62 % y el 58 % de los pacientes en los grupos de
VIREAD® y estavudina, respectivamente, lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1
confirmado <50 copias/ml. El aumento promedio del recuento de linfocitos CD4+ con
respecto al valor inicial fue de 263 linfocitos/mm? en el grupo tratado con VIREAD®, y
de 283 linfocitos/mm?3 en el grupo que recibié estavudina.

Hasta la semana 144, 11 pacientes del grupo tratado con VIREAD® y 9 pacientes del
grupo tratado con estavudina sufrieron una reacciéon nueva de Clase C segun el cédigo
de los CDC.

Estudio 934

Se notifican los datos obtenidos hasta la semana 144 en el estudio 934, un estudio
multicéntrico, aleatorizado, abierto y con control activo, en el que se compard la
administracion de emtricitabina + VIREAD® en combinacién con efavirenz, frente a la
asociacion en dosis fijas de zidovudina y lamivudina en combinacion con efavirenz, en
511 pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales. De la semana 96 a la 144 del
estudio, los pacientes recibieron una asociacién en dosis fijas de emtricitabina +
tenofovir DF con efavirenz en lugar de emtricitabina + VIREAD® con efavirenz. Los
pacientes tenian una media de edad de 38 afios (intervalo de 18 a 80 anos), el 86 %
eran varones, el 59 % era de raza blanca, y el 23 % era de raza negra. El recuento
medio inicial de linfocitos CD4+ fue de 245 linfocitos/mm?3 (intervalo de 2 a 1191), y la
mediana del ARN del VIH-1 inicial en el plasma fue de 5,01 log1o copias/ml (intervalo de
3,56 a 6,54). Los pacientes se estratificaron segin el recuento inicial de linfocitos CD4+
(< 0 2200 linfocitos/mm?3); el 41 % tenia recuentos de linfocitos

CD4+ <200 linfocitos/mm?, y el 51 % tenia cargas virales iniciales >100 000 copias/ml.
En la tabla 8 se presentan los resultados del tratamiento después de 48 y de

144 semanas de tratamiento en los pacientes que no presentaron resistencia inicial al
efavirenz.

Tabla 8 Resultados del tratamiento asignado aleatoriamente en la semana 48 y la
144 (estudio 934)
En la semana 48 En la semana 144
FTC FTC
Resultados + VIREAD® AZTI3TC + VIREAD® AZTI3TC
+ EFV + EFV + EFV + EFV
{N = 244) {N =243) (N =227y (N = 229)°
Sensibles al tratamiento® ‘ 84 % 73 % 1% 58 %
Fracaso virologico® 2% 4% 3% 6 %
Rebote 1% 3% 2% 5%
Nunca se suprimio 0% 0% 0% 0 %
Cambio en la pauta antirretroviral 1% 1% 1% 1%
Muerte <1 % 1% 1% 1%
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Se suspendio6 debido a una reaccidn 49 9% 5% 12 ;,"/:;;'; g e
adversa
Se suspendi6 por otros motivos? 10 % 14 % 20 % 22 %

a. Se excluyo del andlisis a los pacientes que respondieron al tratamiento en la semana 48 0 en la semana 96
(ARN del VIH-1 <400 copias/ml), pero que no dieron su consentimiento para continuar el estudio despues de la
semana 48 o de la semana 96.

b. Los pacientes lograron y mantuvieron el ARN del ViH-1 confirmado <400 copias/ml hasta la semana 48 y la 144.
Incluye: rebote virico confirmado y fracaso confirmado en lograr <400 copias/ml hasta la semana 48 y fa 144.

d. Incluye los pacientes perdidos en el seguimiento, retiro o0 abandono del paciente, incumplimiento, violacién del
protocolo y otros motivos.

Hasta la semana 48, el 84 % de los pacientes del grupo tratado con emtricitabina +
VIREAD® y el 73 % de los pacientes del grupo tratado con zidovudina y lamivudina
lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 <400 copias/ml (71 % y 58 %,
respectivamente, hasta la semana 144). En este estudio abierto, la diferencia en la
proporcion de pacientes que lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 <400 copias/ml
después de 48 semanas de tratamiento se debe principalmente a un mayor nimero de
suspensiones del tratamiento por reacciones adversas y otros motivos en el grupo
tratado con zidovudina y lamivudina. Ademas, el 80 % de los pacientes del grupo
tratado con emtricitabina + VIREAD® y el 70 % de los pacientes del grupo tratado con
zidovudina y lamivudina lograron y mantuvieron el ARN del VIH-1 <50 copias/ml hasta
la semana 48 (64 % y 56 %, respectivamente, hasta la semana 144). En la semana 48,
el aumento medio con respecto a los valores iniciales del recuento de linfocitos CD4+
fue de 190 linfocitos/mm? en el grupo tratado con EMTRIVA® (emtricitabina) +
VIREAD?®, y de 158 linfocitos/mm?® en el grupo que recibié zidovudina y lamivudina (312
y 271 linfocitos/mm?, respectivamente, en la semana 144).

A las 48 semanas, siete pacientes del grupo tratado con emtricitabina + VIREAD® y
cinco pacientes del grupo tratado con zidovudina y lamivudina experimentaron una
nueva reaccion de clase C segln el cédigo de los CDC (10 y 6 pacientes,
respectivamente, hasta la semana 144).

Pacientes adultos con tratamiento previo
Estudio 907

El estudio 907 fue un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo y de
24 semanas de duracion con VIREAD® agregado a una pauta de fondo estable de
antirretrovirales en 550 pacientes que habian recibido tratamiento previo con
antirretrovirales. Después de 24 semanas de tratamiento del estudio con ciego, se
ofrecié abiertamente VIREAD® a todos los pacientes que continuaron el estudio durante
un periodo adicional de 24 semanas. Los pacientes tuvieron un recuento medio inicial
de linfocitos CD4+ de 427 linfocitos/mm? (intervalo entre 23 y 1385), una mediana del
ARN del VIH-1 inicial en el plasma de 2340 (intervalo entre 50 y 75 000) copias/ml y
una duracion promedio del tratamiento de la infeccion por el VIH-1 previo de 5,4 afios.
La media de edad de los pacientes era de 42 afios, el 85 % eran varones, el 69 % eran
de raza blanca, el 17 % eran de raza negra, y el 12 % eran de origen hispano.
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En la tabla 9 se resumen el porcentaje de pacientes con ARN del VIH-1 <400 &Qﬁg’}s{m’ygs?
y los resultados de los pacientes después de 48 semanas. B

Tabla 9 Resultados del tratamiento asignado aleatoriamente (estudio 907)
0 a 24 semanas ' 0ad48 24 248
semanas semanas
Cruzamiento
Resultades VIREAD" Placebo | VIREAD* | de placebo
' (N = 368) (N=182) (N = 368) a VIREAD”
(N =170)
ARN del VIH-1
<400 copias/ml® 40 % 1% 28 % 30 %
Fracaso virologico® 53 % 84 % 61 % 64 %
Se suspendié debido a
una reaccion adversa &% & 5% 5%
Se suspendio por otros
o P 3% 3% 5% 1%

a. Pacientes con ARN del VIH-1 <400 copias/m! y sin suspension previa del farmaco del estudio en las semanas
24y 48.

b. Pacientes con ARN del VIH-1 2400 copias/ml con falta de eficacia o ausencia del ARN del VIH-1 en las
semanas 24 y 48.

¢. Incluye los pacientes perdidos en el seguimiento, retiro o abandono del paciente, incumplimiento, violacion del
protocolo y otros motivos.
Tras 24 semanas de tratamiento, hubo una proporcién mayor de pacientes en el grupo
tratado con VIREAD® con ARN del VIH-1 < 50 copias/ml (19 %), en comparacién con el
grupo que recibié placebo (1 %). El cambio promedio en los recuentos absolutos de
linfocitos CD4+ en la semana 24 fue de +11 linfocitos/mm? en el grupo que recibié
VIREAD® y de -5 linfocitos/mm? en el grupo que recibié placebo. El cambio promedio
en los recuentos absolutos de linfocitos CD4+ en la semana 48 fue de +4 linfocitos/mm?
en el grupo tratado con VIREAD?®.

Hasta la semana 24, un paciente del grupo que recibié VIREAD® y ninguin paciente del
grupo que recibié placebo presentaron una reaccién nueva de Clase C seg(n el cédigo
de los CDC.

8.2 Eficacia clinica en pacientes adultos con hepatitis B crénica
Hepatitis B cronica HBeAg negativa

El estudio 0102 fue un estudio de fase 3, aleatorizado, doble ciego, con control activo,
de 300 mg de VIREAD® en comparacién con 10 mg de HEPSERA® (dipivoxilo de
adefovir), realizado en 375 pacientes HBeAg- (anti-HBe+) con funcion hepatica
compensada, la mayorfa de los cuales no habia recibido nucledsidos previamente. La
media de edad de los pacientes era de 44 afios, el 77 % eran varones, el 25 % eran de
raza asiatica, el 65 % eran de raza blanca, el 17 % habian recibido tratamiento previo
con interferén alfa, y el 18% habian recibido nucledsidos previamente (el 16 % habia
recibido tratamiento previo con lamivudina). Al inicio, los pacientes tenian una media de
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Tratamiento durante mas de 48 semanas

En los estudios 0102 (HBeAg negativo) y 0103 (HBeAg positivo), los pacientes fueron

elegibles para pasar a recibir VIREAD® abiertamente sin interrupcion del tratamiento
después de completar el tratamiento con doble ciego (389 y 196 pacientes que fueron
inicialmente aleatorizados a VIREAD® y HEPSERA®, respectivamente).

En el estudio 0102, 266 de los 347 pacientes que ingresaron en el periodo sin
enmascaramiento (77 %) continuaron en el estudio hasta la semana 384. Entre los
pacientes aleatorizados a VIREAD® seguido del tratamiento abierto con VIREAD?, el
73% tenia un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml) y el 63% presento
normalizacion de la ALT en la semana 384. En el grupo de los pacientes aleatorizados
a HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir) seguido del tratamiento abierto con VIREAD®, el
80% tenia un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml) y el 76 % presenté
normalizacion de la ALT hasta la semana 384. En la semana 384, tanto la pérdida
como la seroconversion de HBsAg fueron aproximadamente del 1% en ambos grupos
de tratamiento.

En el estudio 0103, 146 de los 238 pacientes que ingresaron en el periodo sin
enmascaramiento (61%) continuaron en el estudio hasta la semana 384. Entre los
pacientes aleatorizados a VIREAD®, el 49% tenia un nivel de ADN de VHB

<400 copias/ml (69 Ul/ml), el 42% presentd normalizacion de la ALT y el 20% tuvo
pérdida de HBeAg (13% de seroconversion a anticuerpos anti-HBe) hasta la semana
384. Entre los pacientes aleatorizados a HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir) seguido
por un tratamiento abierto con VIREAD®, el 56% tenia un nivel de ADN de VHB
<400 copias/ml (62 Ul/ml), el 50% presentd normalizacion de la ALT y el 28% tuvo
pérdida de HBeAg (19% de seroconversion a anticuerpos anti-HBe) hasta la semana
384. La pérdida y la seroconversion de HBsAg hasta la semana 384 fueron del 11% y
del 8% respectivamente en en los pacientes aleatorizados inicialmente a VIREAD® y
del 12% y del 10% respectivamente en los pacientes aleatorizados inicialmente a
HEPSERA® (dipivoxilo de adefovir).

De los 641 pacientes que fueron inicialmente aleatorizados y tratados en los dos
estudios, estaban disponibles para analisis los datos de biopsias hepaticas de

328 pacientes que recibieron tratamiento abierto continuo con VIREAD® en
monoterapia al inicio, la semana 48 y la semana 240. No se identificaron diferencias
aparentes entre el subgrupo de pacientes que tuvieron datos de biopsias hepaticas en
la semana 240 y aquellos pacientes que siguieron recibiendo VIREAD® abierto sin los
datos de la biopsia que se esperaba que afectase a los resultados histologicos de la
semana 240. Entre los 328 pacientes evaluados, las tasas observadas de respuesta
histolégica fueron del 80 % y el 88 % en la semana 48 y la semana 240,
respectivamente. En los pacientes sin cirrosis basal (puntuacion de 0 a 4 en la escala
Ishak de fibrosis), el 92 % (216/235) y el 95 % (223/235) presentaron una mejora o
ningun cambio en la puntuacion de la escala Ishak de fibrosis en la semana 48 y ia
semana 240, respectivamente. En los pacientes con cirrosis basal (puntuacion de 5 a 6
en la escala Ishak de fibrosis), el 97 % (90/93) y el 99 % (92/93) presentaron una
mejora o ninglin cambio en la puntuacion de la escala Ishak de fibrosis en la semana
48 y la semana 240, respectivamente. El 29 % (27/93) y el 72 % (67/93) de los
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pacientes con cirrosis basal experimentaron regresion de la cirrosis en la semaka 48 y
la semana 240, respectivamente, con una disminucion en la escala Ishak de la fibrosis
de al menos dos puntos. No se puede extraer una conclusion definitiva sobre la ~°
poblacién restante del estudio que no participé en este andlisis de subgrupos.

Pacientes con hepatitis B crénica resistente a la lamivudina

El estudio 121 fue un estudio aleatorizado, doble ciego y con control activo que
evaluaba la seguridad y la eficacia de VIREAD® frente a un régimen antiviral no
autorizado en pacientes con hepatitis B cronica, con viremia persistente (ADN de VHB
=1000 [U/ml) e indicios genotipicos de resistencia a la lamivudina (rtM2041/V +/-
rtL180M). Se aleatorizaron 141 pacientes al grupo de tratamiento con VIREAD®. La
media de edad de los pacientes aleatorizados a VIREAD® era de 47 afios (intervalo de
18 a 73), el 74 % eran varones, el 59 % eran de raza blanca y el 37 % eran de raza
asiatica. Al inicio, el 54 % de los pacientes fueron HBeAg negativos, el 46 % HBeAg
positivos y el 56 % presentaron valores de ALT anormales. Los pacientes presentaron
un valor medio de ADN de VHB de 6.4 logto copias/ml y un valor medio de ALT en
suero de 71 U/ al inicio.

Tras 96 semanas de tratamiento, 126 de los 141 pacientes (89 %) aleatorizados a
VIREAD® presentaron un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml), y 49 de los
79 pacientes (62 %) con un valor inicial de ALT anormal presentaron una normalizacion
de ALT. Entre los pacientes HBeAg positivos aleatorizados a VIREAD®, 10 de los 65
pacientes (15 %) experimentaron pérdida de HBeAg, y 7 de los 65 pacientes (11 %)
experimentaron seroconversion de anticuerpos anti-HBe hasta la semana 96. La
proporcion de pacientes con niveles de ADN de VHB inferiores a 400 copias/ml

(69 Uliml) en la semana 96 fue similar entre el grupo con VIREAD® en monoterapia y el
grupo comparador.

En todos los estudios de tratamiento combinado contra la hepatitis B crénica, la
cantidad de pacientes con sustituciones asociadas con la resistencia al adefovir al inicio
era demasiado reducida para establecer la eficacia en este subgrupo.

Pacientes con hepatitis B crénica y enfermedad hepética descompensada

VIREAD® fue estudiado en un pequefio estudio aleatorizado, doble ciego, con control
activo, en el que se evalud la seguridad de VIREAD® en comparacién con otros
farmacos antivirales en pacientes con hepatitis B y enfermedad hepatica
descompensada durante 48 semanas (estudio 0108).

Se aleatorizaron 45 pacientes adultos (37 hombres y 8 mujeres) al grupo de tratamiento
con VIREAD®. Al inicio, el 69 % de los pacientes era HBeAg negativo, y el 31 % era
HBeAg positivo. Los pacientes tenian una puntuacién media de 7 en la escala de Child-
Pugh, una puntuacién media de 12 en la escala MELD, un valor medio de ADN de VHB
de 5,8 logio copias/ml y un valor medio de ALT sérico de 61 U/l al inicio. Los criterios de
valoracion del estudio consistieron en la suspension debido a una reaccion adversa y al
aumento confirmado 20,5 mg/d| en la creatinina sérica o al nivel confirmado de fosforo
sérico <2 mg/dl [véase Reacciones adversas (9.1)].
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Al cabo de 48 semanas, 31/44 (70 %) y 12/26 (46 %) de los pacientes tratad ’c?qn
VIREAD® alcanzaron un nivel de ADN de VHB <400 copias/ml (69 Ul/ml) y un valor. -
normalizado de ALT, respectivamente. El estudio no fue disefiado para evaluar el
impacto del tratamiento en los criterios de valoracién clinicos, como el avance de la
enfermedad hepatica, la necesidad de un trasplante de higado o la muerte.

9. REACCIONES ADVERSAS
En otros apartados de la ficha técnica se tratan las siguientes reacciones adversas:

e Exacerbacion aguda y grave de la hepatitis [véase Advertencias y precauciones

(7.1.1)].

o Nueva aparicion o empeoramiento de la disfuncion renal [véase Advertencias y
precauciones (7.1.2)].

o Acidosis lactica/Severa hepatomegalia con esteatosis [Consulte Advertencias y
Precauciones (7.1.3)].

e Efectos 6seos [véase Advertencias y precauciones (7.1.6)].

+ Sindrome de reconstitucion inmunolégica [véase Advertencias y precauciones
(7.1.6)].

9.1 Reacciones adversas de la experiencia en ensayos clinicos

Debido a que los ensayos clinicos se realizan en condiciones muy variadas, las tasas
de reacciones adversas observadas en los ensayos clinicos de un farmaco no pueden
compararse directamente con las tasas en los ensayos clinicos de otro farmaco y
puede que no reflejen las tasas observadas en la practica.

Ensayos clinicos en pacientes adultos con infeccion por ViH-1

Se ha tratado a mas de 12 000 pacientes con VIREAD® solo o en asociacion con otros
antirretrovirales, durante periodos de 28 dias hasta 215 semanas, en ensayos clinicos
y en programas de acceso ampliado. Un total de 1544 pacientes han recibido VIREAD®
en dosis de 300 mg una vez al dia en los ensayos clinicos; mas de 11 000 pacientes
han recibido VIREAD® en programas de acceso ampliado.

Las reacciones adversas mas frecuentes (incidencia superior o igual al10 %, grados
2-4) identificadas a partir de cualquiera de los tres grandes ensayos clinicos
controlados son erupcion cutanea, diarrea, cefalea, dolor, depresién, astenia y
nauseas.

Pacientes sin tratamiento previo con antirretrovirales

Estudio 903. Reacciones adversas aparecidas con el tratamiento: Las reacciones
adversas mas frecuentes que se observaron en un estudio de comparacion, controlado,
y con doble enmascaramiento (“doble ciego”), en el que 600 pacientes sin tratamiento
previo con antirretrovirales recibieron VIREAD® (N = 299) o estavudina (N = 301) en
asociacién con Iamlvudma y efavirenz durante 144 semanas (Estudio 903) fueron
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Las reacciones adversas leves (grado 1) fueron frecuentes, con una incidencia similar
en ambos grupos de tratamiento, y consistieron en mareos, diarrea y nauseas. Enla,
tabla 11 se resumen algunas de las reacciones adversas de moderadas a graves que
aparecieron con el tratamiento.

Tabla 11 Algunas reacciones adversas aparecidas durante el tratamiento® (grados

2-4),notificadas en 25 % de cualquier grupo de tratamiento del estudio 903
(0 a 144 semanas)

VIREAD® + 3TC + EFV d4T + 3TC + EFV
=200 ; - 301 .

Organismo en general

Cefalea 14 % 17 %

Dolor 13% 12 %

Fiebre 8% 7%

Dolor abdominal 7 % 12 %

Dolor lumbar 9 % 8%

Astenia 6 % 7 %
Aparato digestivo

Diarrea 1% 13%

Nauseas 8 % 9%

Dispepsia 4% 5%

Vémitos 5% 9 %
Trastornos metabdlicos

Lipodistrofia® 1% 8 %
Sistema musculoesquelético

Artralgia 5% 7%

Mialgia 3% 5%
Sistema nervioso

Depresion 1% 10 %

Insomnio 5% 8 %

Mareos 3% 6 %

Neuropatia periférica® 1% 5%

Ansiedad 6 % 6 %
Aparato respiratorio

Neumonia 5% 5%
Piel y anexos

Erupciones? 18 % 12 %

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los acontecimientos adversos que
aparecen con el tratamiento, con independencia de la relaciéon con el farmaco del estudio.

b. La lipodistrofia representa una serie de reacciones adversas descriptas por los investigadores, no un
sindrome definido por el protocolo.

¢. La neuropatia periférica incluye la neuritis periférica y la neuropatia.
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144 semanas. El 28 % de los pacientes tratados con VIREAD®, en comparacié"r;f'con el
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21 % de los que recibieron estavudina, perdieron por lo menos el 5 % de la DMQO'enla -
columna o el 7 % de la DMO en la cadera. Se notificaron fracturas clinicamente
relevantes (excepto de los dedos de los pies y las manos) en cuatro pacientes del
grupo que recibié VIREAD® y en seis pacientes del grupo tratado con estavudina.
Ademas, hubo aumentos significativos en los marcadores bioquimicos del metabolismo
6seo (fosfatasa alcalina especifica del tejido ¢seo sérica, osteocalcina serica,
telopéptido C sérico y telopéptido N urinario) y mayores concentraciones séricas de la
hormona paratiroidea y de la 1,25-vitamina D en el grupo tratado con VIREAD®, en
comparacién con el grupo que recibi6 estavudina. Sin embargo, a excepcion de la
fosfatasa alcalina especifica del tejido 6seo, estos cambios dieron como resultado
valores que se mantuvieron dentro de los limites de la normalidad [vease Advertencias

y precauciones (7.1.6)].
Tabla 13

Algunas reacciones adversas aparecidas durante el tratamiento® (grados

2-4) notificadas en 25 % de cualquier grupo de tratamiento del estudio 934

(0 a 144 semanas)

VIREAD®™ + FTC + EFV AZT/3TC + EFV
N = 257 N = 254

Trastorno digestivo

Diarrea 9% 5%

Nauseas 9% 7 %

Vomitos 2% 5%
Trastornos generales y estado del
lugar de la administracion

Fatiga 9% 8%
Infecciones

Sinusitis 8 % 4 %
sulgef;fic(;)c;is:es en las vias respiratorias 8% 59

Nasofaringitis 5% 3%
Trastornos del sistema nervioso

Cefalea 6 % 5%

Mareos 8 % 7 %
Trastornos psiquiatricos

Depresion 9 % 7%

Insomnio 5% 7%
Trastornos de la piel y el tejido
subcutaneo

Erupciones cutaneas® 7 % 9 %

a.  Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los acontecimientos adversos que
aparecen con el tratamiento, con independencia de la relacion con el farmaco del estudio.

b. De lasemana 96 a la semana 144, los pacientes recibieron emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato con
efavirenz en Iu'ggpde VIREAD® + emtricitabina con efavirenz.
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¢. Las erupciones consisten en erupciones cutaneas, erupciones exfoliativas, erupcion generalizada, erupmon
macular, erupcion maculopapular, erupcion pruritica y erupcion vesicular. N

Anomalias de laboratorio: Las anomalias de laboratorio observadas en este estudlo

fueron en general coherentes con las observadas en estudios anteriores (tabla 14).

Tabla 14 Anomalias de laboratorio significativas notificadas en 21 % de los
pacientes de cualquiera de los grupos de tratamiento del estudio 934 (0 a
144 semanas)

VIREAD® + FTC + EFV AZTI3TC + EFV
N =257 N =254
Cualquier anomalia de laboratorio 2 3° grado 30 % 26 %
Colesterol en ayunas (> 240 mg/dl) 22 % 24 %
Creatina cinasa (V: >990 U/l; M: >845 U/I) 9% 7%
Amilasa sérica (>175 U/l) 8% 4 %
Fosfatasa alcalina (>550 U/l) 1% 0%
AST (V: >180 U/l; M: >170 U/I) 3% 3%
ALT (V: >215 U/l; M: >170 U/l) 2% 3%
Hemoglobina (<8,0 mg/dl) 0% 4%
Hiperglucemia (>250 mg/dl) 2% 1%
Hematuria (>75 hematies/CAR) 3% 2%
Glucosuria (23+) <1 % 1%
Neutrofilos (<750/mm?3) 3% 5 %
Triglicéridos en ayunas (>750 mg/d!) 4% 2%

a. Delasemana 96 ala semana 144 del estudio, los pacientes recibieron emtricitabina/tenofovir disoproxil
fumarato con efavirenz en lugar de VIREAD® + emtricitabina con efavirenz.

Pacientes con tratamiento previo con antirretrovirales.

Reacciones adversas aparecidas con el tratamiento: Las reacciones adversas
observadas en los pacientes con tratamiento previo fueron generalmente coherentes
con aquellas observadas en los pacientes sin tratamiento previo, entre ellas, reacciones
digestivas de leves a moderadas, como nauseas, diarrea, vomitos y flatulencia. Menos
del 1 % de los pacientes interrumpieron su participacion en los estudios clinicos debido
a reacciones adversas digestivas (estudio 907).

En la tabla 15 se presenta un resumen de las reacciones adversas de moderadas a
graves, aparecidas con el tratamiento, que se presentaron durante las primeras 48
semanas del estudio 907.
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Tabla 15

s
(v.
T,

\G

Algunas reacciones adversas aparecidas durante el tratamiento® (gradas

S0

2-4) notificadas en 23 % de cualquier grupo de tratamiento del estudio 907
(0 a 48 semanas)

Cruzamiento de

VIREAD* Placebo VIREAD™* placebo
(N = 368) (N =182) (N = 368) a VIREAD*
(0 a 24° (0 a 242 (0 a 487 (N = 170)
semanas) semanas) semanas) (24° 2 487 semanas)
Organismo en general
Astenia 7% 6 % 1% 1%
Dolor 7% 7% 12 % 4 %
Cefalea 5% 5% 8 % 2%
Dolor abdominal 4 % 3% 7% 6 %
Dolor lumbar 3% 3% 4 % 2%
Dolor toracico 3% 1% 3% 2%
Fiebre 2% 2% 4% 2%
Aparato digestivo
Diarrea 11 % 10 % 16 % 1%
Nauseas 8% 5% 11 % 7%
VVémitos 4% 1% 7% 5%
Anorexia 3% 2% 4% 1%
Dispepsia 3% 2% 4% 2%
Flatulencia 3% 1% 4% 1%
Aparato respiratorio
Neumonia 2% 0% 3% 2%
Sistema nervioso
Depresion 4% 3% 8% 4 %
Insomnio 3% 2% 4% 4%
Neuropatia periférica® 3% 3% 5% 2%
Mareos 1% 3% 3% 1%
Piel y apéndices
Erupciones cutaneas® 5% 4% 7% 1%
Sudoracion 3% 2% 3% 1%
Sistema musculoesquelético B
Mialgia 3% 3% 4% 1%
Sistema metabdlico
Pérdida de peso 2% 1% 4% 2%

a. Las frecuencias de las reacciones adversas se basan en todos los acontecimientos adversos que
aparecen con el tratamiento, con independencia de la relacion con el farmaco del estudio.

La neuropatia periférica consiste en neuritis y neuropatia periféricas.

c. Las erupciones cutaneas incluyen erupcion cutanea, prurito, erupcion maculopapular, urticaria, erupcion
vesiculo-ampollar y erupcion pustular.
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. \E
Anomalias de laboratorio: Las anomalias de laboratorio observadas en este estydio se

presentaron con frecuencias similares en los grupos tratados con placebo y con \\* ey
VIREAD®. En la tabla 16 se presenta un resumen de las anomalias de laboratorio da-—
grados 3-4.

Tabla 16 Anomalias de laboratorio de grados 3-4 notificadas en 21 % de los
pacientes tratados con VIREAD® en el estudio 907 (0 a 48 semanas)
Cruzamiento
VIREAD* | Placebo | VIREAD* de placebo
(N=368) | (N=182) | (N=2368) a VIREAD*
(02242 (0 a 24° (0 a 48° (N=170)
semanas) | semanas) | semanas) (24° a 48°
semanas)
Cualquier anomalia de laboratorio 23° grado 25 % 38 % 35 % 34 %
Triglicéridos (>750 mg/dl) 8 % 13% 11 % 9%
Creatina cinasa (V: >990 U/l; M: >845 U/l) 7% 14 % 12% 12 %
Amilasa sérica (>175 U/l) 6 % 7% 7% 6 %
Glucosuria (23+) 3% 3% 3% 2%
AST (V: >180 U/l; M: >170 Ul) 3% 3% 4% 5%
ALT (V: >215 U/, M: >170 Uy 2% 2% 4% 5%
Glucosa sérica (>250 U/) 2% 4% 3% 3%
Neutrofilos (<750/mm?) 1% 1% 2% 1%

Ensayos clinicos en pacientes pediatricos de 12 afios o mas con infeccion por VIH-1

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en un estudio aleatorizado
(estudio 321) en 87 pacientes pediatricos (12 a menos de 18 afios) infectados por el
VIH-1 que recibieron tratamiento con VIREAD® (N = 45) o placebo (N = 42) en
combinacion con otros antirretrovirales durante 48 semanas. Las reacciones adversas
observadas en los adolescentes que recibieron tratamiento con VIREAD® fueron
coherentes con las observadas en los ensayos clinicos con adultos.

Cambios en la densidad mineral 6sea

Los estudios clinicos en nifios y adolescentes infectados por el VIH-1 evaluaron los
cambios en la DMO. En el estudio 321 (12 a menos de 18 afios), |a tasa media de
ganancia de DMO en la semana 48 fue menor en el grupo tratado con VIREAD® que en

el grupo de placebo. Seis pacientes tratados con VIREAD® y un paciente tratado con
placebo presentaron una pérdida significativa (superior al 4%) de laDMO de la

columna lumbar en la semana 48. Entre los 28 pacientes que recibieron VIREAD®

durante 96 semanas, los cambios de las puntuaciones Z con respecto al valor inicial
fueron de —0,341 para la columna lumbar y de —0,458 para el cuerpo completo. El
crecimiento del esqueleto (altura) pareci6 no verse afectado [véase Advertencias y ;

precauciones (7.1.6)]. é W\
Y
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Las reacciones adversas observadas en los pacientes con hepatitis cronica B y™~&
resistencia a la lamivudina que habian recibido tratamiento con VIREAD® fueron
coherentes con las observadas en otros estudios de hepatitis B realizados en adultos.

Estudios clinicos en pacientes adultos con hepatitis B crénica y enfermedad hepatica
descompensada

En un pequefio estudio aleatorizado, doble ciego, con control activo (0108), se
administrd tratamiento con VIREAD® u otros farmacos antivirales durante un maximo
de 48 semanas a pacientes con hepatitis B cronica (HBC) y enfermedad hepatica
descompensada [véase Estudios clinicos (8.1)]. Entre los 45 pacientes que recibieron
VIREAD®, las reacciones adversas de cualquier nivel de gravedad aparecidas con el
tratamiento que se informaron con mayor frecuencia fueron dolor abdominal (22 %),
nauseas (20 %), insomnio (18 %), prurito (16 %), vomitos (13 %), mareos (13 %) y
pirexia (11 %). Hasta la semana 48 del estudio, dos (4 %) de los 45 pacientes murieron
debido al avance de la enfermedad hepética. Tres (7 %) de los 45 pacientes
suspendieron el tratamiento debido a una reaccion adversa. Cuatro (9 %) de los 45
pacientes presentaron un aumento confirmado de 0,5 mg/dl en la creatinina sérica
(hasta la semana 48, 1 paciente también presentd un nivel confirmado de fosforo sérico
inferior a 2 mg/dl). Tres de estos pacientes (cada uno de ellos tenia una puntuacion
superior o igual a 10 en la escala de Child-Pugh y una puntuacion superior o igual a 14
en el modelo para enfermedad hepatica terminal MELD en el momento del ingreso)
presentaron insuficiencia renal. Debido a que tanto VIREAD® como la enfermedad
hepatica descompensada pueden afectar a la funcion renal, es dificil de precisar en qué
medida VIREAD® contribuyé a la disfuncion renal en esta poblacion.

Uno de los 45 pacientes present6 una exacerbacion hepatica mientras estaba en
tratamiento durante el estudio de 48 semanas.

Estudios clinicos en pacientes pediatricos de 12 afios o mas con hepatitis B cronica

La evaluacion de las reacciones adversas se basa en un estudio aleatorizado

(estudio GS-US-174-0115) en 106 pacientes pediatricos (12 a menos de 18 afios de
edad) infectados por hepatitis B cronica que recibieron tratamiento con VIREAD®

(N = 52) o placebo (N = 54) durante 72 semanas. Las reacciones adversas observadas
en los pacientes pediatricos que recibieron tratamiento con VIREAD® fueron coherentes
con las observadas en los estudios clinicos de VIREAD® en adultos.

En este estudio, tanto el grupo de VIREAD® como el grupo de placebo experimentaron
un incremento global en la DMO media de la columna lumbar durante 72 semanas, tal
como se esperaba en la poblacion adolescente. Las ganancias de DMO desde el inicio
hasta la semana 72 en la DMO de la columna lumbar y el cuerpo completo de los
pacientes tratados con VIREAD® (+5 % y +3 %, respectivamente) fueron inferiores a las
ganancias de DMO observadas en los pacientes tratados con placebo (+8 % y +5 %,
respectivamente). Tres pacientes del grupo de VIREAD® y dos pacientes-del grupo de
placebo presentaron pérdida significativa (superior al 4 %) de la DMO de la columna
lumbar en la semana 72. Al inicio, las puntuaciones Z de la DMO media en los
pacientes aleatorizados a VIREAD® fueron de —0,43 para la columna lumbar y de -0,20

para el cuerpo completo, y las puntuaciones Z de la DMO media en los pacientes 'y

o T ] ‘% | (;
L:XLMW \{
A ,

()~

\ | j;ag&gfx&_
e 15‘§<3‘?‘ P % se

Apoderado IF-201 &ommﬁﬁggﬁ;;

DN 13823713

pagina 40 de 43

BRM#ANMAT

\
Y
i



cuerpo completo. En los pacientes que recibieron VIREAD® durante 72 semanas, e—"
cambio medio en la puntuacién Z de la DMO fue de -0,05 para la columna lumbar y de
~0,15 para el cuerpo completo, en comparacién con un +0,07 y +0,06,

respectivamente, en los pacientes que recibieron placebo. Como se observé en los
estudios pediatricos con pacientes infectados por el VIH, el crecimiento del esqueleto
(altura) pareci6 no verse afectado [véase Advertencias y precauciones (7.1.6)].

aleatorizados a placebo fueron de —0,28 para la columna lumbar y de 0,26 par‘é}é]‘. e

9.2 Experiencia durante la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la
aprobacién de VIREAD®. Debido a que las reacciones posteriores a la comercializacion
se notifican voluntariamente a partir de una poblacién de tamafio indeterminado, no
siempre es posible calcular de manera fiable su frecuencia ni establecer una relacion
causal con la exposicién al farmaco.

Trastornos del sistema inmunitario
Reaccién alérgica (incluso angicedema)

Trastornos de la nutricién y el metabolismo
Acidosis lactica, hipopotasemia, hipofosfatemia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos
Disnea

Trastornos digestivos
Pancreatitis, aumento de la amilasa, dolor abdominal

Trastornos hepatobiliares
Esteatosis hepatica, hepatitis, aumento de las enzimas hepéticas (con mayor
frecuencia, de la AST, la ALT, lagamma GT)

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo
Erupcién cutanea

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Rabdomiolisis, osteomalacia (manifestada como dolor 6seo y que puede contribuir a las
fracturas), debilidad muscular, miopatia

Trastornos renales y urinarios

Insuficiencia renal aguda, insuficiencia renal, necrosis tubular aguda, sindrome de
Fanconi, tubulopatia renal proximal, nefritis intersticial (incluso casos agudos), diabetes
insipida nefrégena, disfuncién renal, aumento de la creatinina, proteinuria, poliuria

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de la administracion
Astenia

Las siguientes reacciones adversas, enumeradas bajo los encabezados de los

sistemas corporales anteriores, pueden producirse a consecuencia de la tubulopatia
renal proximal: rabdomidlisis, osteomalacia, hipopotasemia, debilidad muscular,
miopatia, hipofosfatemia. 3
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10. SOBREDOSIS T %o P
La experiencia clinica disponible con dosis superiores a la dosis terapéutiéa de _;";
VIREAD® de 300 mg es limitada. En el estudio 901, se administraron 600 mg.de A

tenofovir DF a 8 pacientes, por via oral, durante 28 dias. No se notificaron reaéciones
adversas graves. Se desconocen los efectos de dosis mas altas.

Si se produce una sobredosis, se debe controlar al paciente para detectar si hay
indicios de toxicidad, y se debe aplicar el tratamiento de apoyo habitual segun sea
necesario.

El tenofovir se elimina de forma eficaz mediante hemodialisis, con un coeficiente de
extraccion de aproximadamente el 54 %. Luego de una dosis unica de 300 mg de
VIREAD®, una sesion de hemodialisis de cuatro horas eliminéd aproximadamente el
10 % de la dosis de tenofovir administrada.

Ante la eventualidad de una sobredosis, acudir al hospital mas cercano o comunicarse

con los centros de toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011)4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.

Optativamente, otros centros de toxicologia

11. PRESENTACION
Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar el envase bien cerrado a una temperatura inferior a 30°C.

NO USE EL MEDICAMENTO S| FALTA O ESTA DANADO EL PRECINTO QUE
CUBRE LA TAPA DEL FRASCO.

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

“MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS
NINOS”

Elaborado en: Patheon Inc., Ontario, Canada y/o Whitby Operations, Ontario, Canada; y/o
Gilead Sciences Cork Limited, County Cork, Irlanda y/oTakeda GmbH, Oranienburg, Alemania
para Gilead

Sciences Inc. EE. UU.

Representado, Comercializado y Distribuido por Gador S.A., Darwin 429, C1414CUI,
C.AB.A., Argentina

Directora Técnica: Olga N. Greco, Farmacéutica.
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¢ Qué es VIREAD®?
VIREAD® es un medicamento de venta bajo receta que se emplea:

1. Con otros medicamentos antivirales para fratar el virus de la inmunodeﬁmencna
humana-1 (VIH-1) en pacientes adultos y pediatricos de 12 afios o mas. El VIH
es el virus que causa el SIDA (sindrome de inmunodeficiencia adquirida).

Cuando se administra con otros medicamentos contra el VIH, VIREAD®
puede ayudar a reducir la cantidad de VIH presente en la sangre (lo que se
denomina “carga viral’). VIREAD® también puede ayudar a incrementar la
cantidad de linfocitos (T) CD4+ en la sangre, los cuales ayudan a combatir
otras infecciones. La reduccion de la cantidad de VIH y el aumento de
linfocitos (T) CD4+ en la sangre pueden ayudar a mejorar el sistema
inmunitario, lo cual puede reducir el riesgo de muerte o las infecciones que
pueden aparecer cuando el sistema inmunitario se debilita (infecciones
oportunistas).

VIREAD® no cura la infeccion por el VIH ni el SIDA. Las personas que
toman VIREAD® pueden presentar infecciones u otras enfermedades
asociadas a la infeccién por el VIH.

Debe recibir un tratamiento contra el VIH continuo para controlar la
infeccion y reducir las enfermedades asociadas al VIH.

Es fundamental que permanezca bajo observacién de su médico.

2. Para tratar el virus de la hepatitis B crénica (a largo plazo) en pacientes de
12 afios 0 mas.

VIREAD® no cura el VHB.

VIREAD® puede disminuir la cantidad de VHB presente en el cuerpo.
VIREAD® puede mejorar la afeccién del higado.

Se desconocen los efectos de la administracion a largo plazo de VIREAD®
para el tratamiento de la infeccidn de la hepatitis B cronica.

Se desconoce si VIREAD® es seguro y eficaz para el tratamiento de la
hepatitis B cronica en nifios menores de 12 afios.

¢ Qué debo informar a mi médico antes de tomar VIREAD*?

Antes de tomar VIREAD®, informe a su médico si usted:

tiene problemas hepaticos, incluida la infeccion por el virus de la hepatitis B

(VHB);

tiene problemas renales;
tiene problemas 6seos;
tiene cualquier otra afeccion médica, influida la infeccion por el VIH

esta embarazada o planea quedarse embarazada. Se desconoce si VIREAD*
producira dafios en el feto;

Registro de embarazos: Existe un registro de embarazos para las mujeres que
toman metisamentos antivirales durante el embarazo. El propoésito es recopilar E
‘ \
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informacion sobre su salud y la de su bebé. Hable con su médico sobre cayo
participar en este registro. LBl

= estd amamantando o planea amamantar. No debe amamantar si esta
tomando VIREAD®. EL tenofovir se excreta en la leche materna. No debe
amamantar, ya que existe el riesgo de transmitir el VIH al bebé. Hable con su
médico acerca de la mejor manera de alimentar a su bebé.

Informe a su médico acerca de todos los medicamentos que toma, incluso los
medicamentos recetados y de venta libre, las vitaminas y los suplementos a base de
hierbas. VIREAD® puede afectar a la manera en que acttan los medicamentos, asi
como otros medicamentos pueden afectar a la manera en que actia VIREAD®.

No tome VIREAD® si ademas toma:
= otros medicamentos que contienen tenofovir DF o tenofovir alafenamida
» adefovir
Especialmente, informe a su médico si toma los siguientes medicamentos:
= didanosina
= atazanavir
= darunavir
» |opinavir con ritonavir
« |edipasvir con sofosbuvir
» sofosbuvir con velpatasvir

Debe conocer los medicamentos que toma. Lleve una lista de sus medicamentos y
muéstresela a su médico o farmacéutico cuando le receten un nuevo medicamento.

¢ Como debo tomar VIREAD*?
= Vea ";Cual es la informacion mas importante que debo conocer acerca de
VIREAD®?”

= Tome VIREAD® exactamente del modo en que se lo indique su médico.
= Tome VIREAD® a la misma hora todos los dias.

= La dosis habitual de VIREAD® para los adultos y nifios de 12 afios de edad o
mas es de un comprimido de 300 mg por dia.

= Sies un adulto con problemas renales, es posible que su médico le indique que
tome VIREAD® con una frecuencia menor.

= Tome los comprimidos de VIREAD® por via oral, con o sin alimentos.
3

= No omita ninguna dosis de VIREAD®. Si se olvida una dosis de VIREAD®, tome
la dosis omitida en cuanto lo recuerde. Si ya es casi la hora de su siguiente dosis

Gustavo H. Qsturi
Apoderads
C.N.I. 13625713

pagina 3 de 7



de VIREAD®, no tome la dosis olvidada. Tome la siguiente dosis de
el horario habitual.

» Sitoma demasiado VIREAD®, dirijase al hospital mas cercano o comunlquese
con los centros de toxicologia:
HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011)4962-6666/2247.

HOSPITAL ALEJANDRO POSADAS: (011) 4654-6648/4658-7777.
Optativamente otros centros de Intoxicaciones”.

¢ Cuales son los posibles efectos secundarios de VIREAD®?
VIREAD® puede provocar efectos secundarios graves que incluyen:

= Vea “;Cual es la informacion més importante que debo conocer acerca de
VIREAD®?”

* Pueden aparecer problemas renales nuevos o empeoramiento de los
problemas renales ya existentes, incluso insuficiencia renal, en algunas
personas que toman VIREAD®. Su médico le realizara analisis de sangre para
verificar el estado de los riflones antes de que comience a tomar VIREAD®. Si
usted tuvo problemas renales antes o tiene que tomar otro medicamento que le
puede causar problemas renales, es posible que su médico necesite realizarle
analisis de sangre para verificar el estado de los rifiones durante su tratamiento
con VIREAD®.

* Pueden presentarse problemas 6seos en algunas personas que toman
VIREAD®. Los problemas éseos incluyen dolor 6seo y ablandamiento o
adelgazamiento de los huesos (lo que podria causar fracturas). Es posible que
su médico necesite realizarle pruebas adicionales para verificar el estado de los
huesos.

= Cuando comienza a tomar medicamentos contra el VIH, pueden producirse
cambios en el sistema inmunitario (sindrome de reconstitucion
inmunolégica). Es posible que su sistema inmunitario se fortalezca y comience
a combatir infecciones que han permanecido ocultas en el cuerpo durante
mucho tiempo. Informe a su médico si comienza a tener sintomas nuevos
después de comenzar a usar su medicamento contra el VIH.

Los efectos secundarios més comunes en las personas que toman VIREAD® son:

e nauseas - e dolor
e erupcién cutanea e depresion
¢ diarrea s debilidad

e dolor de cabeza
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e problemas de suefio

e picazon
e vOmitos
e mareos

o fiebre

Informe a su médico si tiene algun efecto secundario que le provoca molestias o que no
desaparece.

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de VIREAD®. Si desea obtener
mas informacidn, consulte a su médico o farmaceutico.

Llame a su médico para recibir asesoramiento médico sobre los efectos secundarios.
Comunicacion de efectos no deseados

Si experimenta cualquier efecto no deseado, consulte a su médico, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en el prospecto. También puede
ponerse en contacto con el Departamento de Farmacovigilancia de GADOR &A,
llamando al teléfono +54 (11) 4858-9000 o enviando un correo electrénico a
farmacovigilancia@gador.com.ar.

“Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde al 0800-333-1234".

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar
mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

Conservacion de VIREAD®
e Almacene VIREAD® a una temperatura inferior a 30° C.
e Conserve VIREAD®en su envase original.

o No use VIREAD® si le falta o esta dafiado el precinto que cubre la tapa del
frasco.

e Mantenga el frasco de VIREAD® bien cerrado.

e Mantenga VIREAD® y todos los demas medicamentos fuera del alcance de los
ninos.

Informacion general sobre VIREAD®:
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