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fumarato de tenofovir desoproxila
“Medicamento Genérico, Lein®9.787, de 1999.”

APRESENTAGAO
fumarato de tenofovir desoproxila 300mg: embalagem contendo 30 comprimidos revestidos.

USO ORAL.
USO ADULTO ACIMA DE 18 ANOS DE IDADE.

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

Fumarato de tenofovir desoproxXila ............ccceeeeevninerniennicenns 300 mg
EXCIPIENTES [-S.P- cvrvvrerereiririiieirire bbb ebs bbb es 1 comprimido

(Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido pré-gelatinizado, croscarmelose sédica, diéxido de silicio, estearato de magnésio,
hipromelose, macrogol, diéxido de titanio, polissorbato 80 e corante aluminio FDC N° 2).

INFORMAGOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES
1.1. Infeccéo pelo HIV-1
O fumarato de tenofovir desoproxila é indicado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para o tratamento de infeccdo por HIV-1 em
adultos.
Os seguintes fatores devem ser considerados ao iniciar uma terapia com fumarato de tenofovir desoproxila para o tratamento de infec¢éo por HIV-1:
. O fumarato de tenofovir desoproxila ndo deve ser utilizado em combinagdo com a associagdo de entricitabina + tenofovir ou associagdo de
efavirenz + entricitabina + tenofovir) (vide adverténcias e precaugdes).

1.2. Hepatite B cronica
O fumarato de tenofovir desoproxila é indicado para o tratamento da hepatite B crénica em adultos.
Devem-se considerar os seguintes pontos quando iniciar uma terapia com fumarato de tenofovir desoproxila para o tratamento da infec¢do pelo VHB:

. Esta indicacdo baseia-se primariamente em dados obtidos no tratamento de pacientes néo tratados previamente com nucleosideos e de um
pequeno nimero de pacientes tratados anteriormente com lamivudina ou adefovir. Os pacientes eram adultos HBeAg-positivos e HBeAg-
negativos com hepatite B cronica com doenca hepatica compensada (vide resultados de eficécia).

e O nimero de pacientes nos estudos clinicos com substitui¢cbes associadas & lamivudina ou adefovir no basal foi muito pequeno para a
definicdo de conclusoes de eficacia (vide resultados de eficacia).

. O fumarato de tenofovir desoproxila néo foi avaliado em pacientes com doenca hepatica descompensada.

. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Eficéacia clinica em pacientes com infecéo pelo HIV-1

Estudos Clinicos
Pacientes sem tratamento prévio

Estudo 903

Serdo relatados a seguir os dados até a semana 144 do Estudo 903, um estudo duplo cego, multicéntrico ativamente controlado que comparou o fumarato
de tenofovir desoproxila (300 mg uma vez ao dia) administrado em combinagdo com lamivudina e efavirenz versus estavudina (d4T), lamivudina e
efavirenz em 600 pacientes sem experiéncia previa de tratamento antirretroviral. A média de idade dos pacientes foi 36 anos (variando de 18 a 64), 74%
eram do sexo masculino, 64% eram caucasianos e 20% eram negros.

O valor médio de CD4" no inicio do estudo era de 279 células/mm?® (variando de 3 — 956). A carga viral mediana foi de 77.600 copias/mL (variando de
417 - 5.130.000). Os pacientes foram estratificados por RNA HIV-1 e CD4" basais. Quarenta e trés por cento dos pacientes tinham cargas virais basais
>100.000 copias/mL e 39% tinham contagem de células CD4* <200 células/mm?®. Os resultados do tratamento nas semanas 48 e 144 estdo apresentados na
Tabela 1.
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Tabela 1. Resultados do tratamento randomizado nas semanas 48 e 144 (Estudo 903)

48% semana 1442 semana
Resultados VIREAD + 3TC + d4T +3TC + EFV VIREAD + 3TC + DAT +3TC +EFV
EFV (N=301) EFV (N=301)
(N=299) (N=299)

Respondedor® 79% 82% 68% 62%
Falha virolégica® 6% 4% 10% 8%

Rebote 5% 3% 8% 7%

Nunca suprimiu 0% 1% 0% 0%

Adicionou um agente antiretroviral 1% 1% 2% 1%
Morte <1% 1% <1% 2%
Descontinuou por efeito adverso 6% 6% 8% 13%
Descontinuou por outras razdes’® 8% 7% 14% 15%

a.  Pacientes atingiram e mantiveram RNA HIV-1 <400 cépias/mL confirmado até a semana 48 e 144.

b.  Inclui rebote viral confirmado e falha em atingir uma carga viral <400 cdpias/mL até a semana 48 e 144.

c.  Inclui pacientes perdidos durante o seguimento, pacientes que abandonaram ou foram retirados, ndo ades&o, violagdo do protocolo e outras
razdes.

A capacidade em atingir concentragdes de RNA HIV-1 plasméticas inferiores a 400 copias/mL até a semana 144, foi similar em ambos os grupos de
tratamento para a populagéo estratificada no inicio do estudo com base na concentracdo de RNA HIV-1 (> ou <100.000 cdpias/mL) e contagem de
células CD4" (< ou > 200 células/mm?). Até a 144 semana de terapia, 62% e 58% dos pacientes nos bragos fumarato de tenofovir desoproxila e
estavudina respectivamente, atingiram e mantiveram RNA HIV-1 <50 cépias/mL confirmadas. A elevagdo média da contagem de células CD4" a
partir do basal foi de 263 células/mm? para o brago do fumarato de tenofovir desoproxila e 283 células/mm?® para o brago da estavudina.

Até a semana 144, 11 pacientes no grupo fumarato de tenofovir desoproxila e 9 pacientes no grupo estavudina apresentaram um novo evento da Classe
C do CDC.

Estudo 934

Dados obtidos em 144 semanas s&o relatados para o Estudo 934, um estudo randomizado, aberto, multicéntrico, com controle ativo comparando entricitabina
+ fumarato de tenofovir desoproxila administrados em combinagéo com efavirenz versus uma combinagéo de dose fixa zidovudina/lamivudina administrada
em combinagéo com efavirenz em 511 pacientes ndo tratados previamente com antirretrovirais. Os pacientes receberam uma combinacéo de dose fixa de
entricitabina e tenofovir DF com efavirenz no lugar de entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila com efavirenz no periodo entre a 96° e a 114°
semana. Os pacientes apresentavam uma média de idade de 38 anos (idade 18 —80), 86% eram do sexo masculino, 59% eram caucasianos e 23% eram
negros. A contagem de células CD4" basal média era de 245 células/mm® (faixa 2-1191) e a mediana de RNA HIV-1 plasmético basal era 5,01 logso
copias/mL (faixa 3,56-6,54). Os pacientes foram estratificados por contagem de CD4" basal (< ou >200 célulassmm3); 41% apresentavam contagens de
células CD4* <200 células/mm?® e 51% dos pacientes apresentavam cargas virais basais >100.000 cépias/mL. Os resultados do tratamento apds 48 e 144
semanas para aqueles pacientes que ndo apresentaram resisténcia ao efavirenz no basal s@o apresentados na Tabela 2.

Tabela 2. Resultados do tratamento randomizado nas Semanas 48 e 144 (Estudo 934)

482 semana 1442 semana
Resultados FTC + VIREAD + AZT/3TC + EFV FTC + VIREAD + AZT/3TC + EFV
EFV (N=244) (N=243) EFV (N=227)? (N=229)?

Respondedor® 84% 73% 71% 58%
Falha virologica® 2% 4% 3% 6%

Rebote 1% 3% 2% 5%

Nunca suprimiu 0% 0% 0% 0%

Alteracéo no regime antiretroviral 1% 1% 1% 1%
Morte <1% 1% 1% 1%
Descontinuou devido a evento adverso 4% 9% 5% 12%
Descontinuou por outras razées® 10% 14% 20% 22%

a.  Pacientes respondedores nas semanas 48 ou 96 (HIV-1 RNA <400 cépias/mL), mas que ndo consentiram em continuar o estudo apds as
semanas 48 ou 96 foram excluidos da andlise.

b.  Pacientes que atingiram e mantiveram RNA HIV-1 <400 cdpias/mL confirmado durante as semanas 48 e 144.

c.  Incluem falha e rebote viral confirmado para atingir <400 copias/mL confirmados durante as semanas 48 e 144.

d. Inclui pacientes perdidos durante o seguimento, pacientes que abandonaram ou foram retirados, ndo ades&o, violagdo do protocolo e outras
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razoes.

Durante a semana 48, 84% e 73% dos pacientes no grupo entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila e no grupo zidovudina/lamivudina,
respectivamente, alcangaram e mantiveram RNA HIV-1 <400 copias/mL (71% e 58% durante a semana 144). A diferenca na proporgéo de pacientes que
atingiram e mantiveram RNA HIV-1 <400 copias/mL durante 48 semanas em grande parte resulta do maior nimero de descontinuacdes devido a eventos
adversos e outras razdes no grupo recebendo zidovudina/lamivudina neste estudo aberto. Em adicéo, 80% e 70% dos pacientes no grupo entricitabina +
fumarato de tenofovir desoproxila e no grupo zidovudina/lamivudina, respectivamente, atingiram e mantiveram RNA HIV-1 <50 cdpias/mL durante a
semana 48 (64% e 56% durante a semana 144). O aumento médio a partir do basal na contagem de células CD4* foi de 190 células/mm® no grupo
entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila e 158 células/mm?® no grupo recebendo zidovudina/lamivudina na semana 48 (312 e 217 células/mm® na
semana 144).

Durante 48 semanas, 7 pacientes no grupo entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila e 5 pacientes no grupo zidovudina/lamivudina apresentaram
um novo evento CDC de Classe C (10 e 6 pacientes durante 144 semanas).

Pacientes previamente tratados

Estudo 907

O Estudo 907 foi um ensaio multicéntrico, duplo cego, controlado por placebo, com a duragéo de 24 semanas, no qual o fumarato de tenofovir desoproxila
foi adicionado a um regime antirretroviral estavel, em 550 pacientes previamente tratados. Apds 24 semanas de tratamento em estudo cego, a todos os
pacientes que continuaram no estudo foi oferecido fumarato de tenofovir desoproxila de rétulo aberto por 24 semanas adicionais. Os pacientes
apresentavam uma contagem média inicial de células CD4* de 427 células/mm? (intervalo 23-1.385), um valor mediano de carga viral inicial de 2.340
copias/mL (intervalo 50-75.000) e uma duragdo média do tratamento anti-HIV-1 anterior de 5,4 anos. A média da idade dos pacientes era de 42 anos, 85%
do sexo masculino, 69% caucasianos, 17% negros e 12% hispanicos.

AlteragBes médias dos niveis basais plasmaticos de carga viral em (logso copias/mL) em periodos de até 48 semanas séo apresentados na Figura 1 abaixo.

Figura 1. Alteracdo média da carga viral (em log10 copia/mL.), até as 48 semanas: Estudo 907 (todos os dados disponiveis)”
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A tabela 3 resume a porcentagem de pacientes com carga viral <400 copias/mL e os resultados dos pacientes na semana 48.

Tabela 3. Resultados do tratamento randomizado (Estudo 907)

Resultados (0-24 semanas) (0-48 semanas) (24-48 semanas)
_ _ _ Placebo trocado por
VIREAD (N=368) PLACEBO (N=182) VIREAD (N=368) VIREAD (N=170)
Carga viral < 400 copias/mL? 40% 11% 28% 30%
Falha virol6gica® 53% 84% 61% 64%
Descontinuou devido a efeitos adversos 3% 3% 5% 5%
Descontinuou devido a outras motivos® 3% 3% 5% 1%

a.  Pacientes com RNA HIV-1 <400 cépias/mL sem interrupgdo prévia da droga do estudo nas semanas 24 e 48 respectivamente.
b.  Pacientes com RNA HIV-1 >400 cdpias/mL faléncia de eficcia ou RNA HIV-1 faltante nas semanas 24 e 48 respectivamente.
c.  Inclui pacientes perdidos durante o seguimento, pacientes que abandonaram ou foram retirados, néo adeséo, violagéo do protocolo e outros

motivos.
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Com 24 semanas de terapia havia uma maior proporgéo de pacientes com RNA HIV-1 <50 cépias/mL no brago do fumarato de tenofovir desoproxila
comparado com o brago placebo (19% e 1% respectivamente). A alteragdo média na contagem absoluta de CD4" na semana 24 foi +11 células/mm? para o
grupo do fumarato de tenofovir desoproxila e de —5 células/mm? no grupo placebo. A alteragio média na contagem absoluta de CD4" na semana 48 foi +4
células/mm® no grupo fumarato de tenofovir desoproxila.

Na semana 24, um paciente no grupo fumarato de tenofovir desoproxila apresentou um novo evento da Classe C do CDC; nenhum paciente no grupo
placebo apresentou um novo evento da Classe C do CDC.

2.2 Eficéacia clinica em pacientes com hepatite B cronica

Hepatite B cronica HBeAg-Negativo

O estudo 0102 foi um estudo Fase 3, randomizado, duplo cego, ativo controlado do fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg comparado ao adefovir
dipivoxil 10 mg em 375 sujeitos HBeAg- (anti-HBe+) com fungéo hepéatica compensada, a maioria ndo tratada previamente com nucleosideos. A idade
média dos sujeitos era 44 anos, 77% homens, 25% asiaticos, 65% caucasianos, 17% receberam anteriormente terapia interferon-alfa e 18% haviam sido
tratados anteriormente com nucleosideos (16% com experiéncia anterior com lamivudina). No basal, os sujeitos apresentavam media pontual de 7,8 na escala
necroinflamatéria de Knodell; valores médios plasméaticos de ADN de VVHB de 6,9 logy copias/mL; e a média da ALT sérica era de 140 U/L.

Hepatite B cronica HBeAg-Positivo

O estudo 0103 foi um estudo Fase 3, randomizado, duplo cego, ativo controlado do fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg comparado ao adefovir
dipivoxil 10 mg em 266 sujeitos HBeAg+ néo tratados previamente com nucleosideos com funcdo hepética compensada. A idade média dos sujeitos era 34
anos, 69% homens, 36% asiaticos, 52% caucasianos, 16% receberam anteriormente terapia interferon-alfa e <5% haviam sido tratados anteriormente com
nucleosideos. No basal, os sujeitos apresentavam média pontual de 8,4 na escala necroinflamatéria de Knodell; valores médios plasmaticos de ADN de VHB
de 8,7 logyo copias/mL; e a média da ALT sérica era de 147 U/L.

A andlise priméria dos dados foi realizada depois que todos os sujeitos atingiram 48 semanas de tratamento e os resultados est&o resumidos a seguir.

Em ambos os estudos, o endpoint primario de eficacia foi a resposta completa ao tratamento definido como sendo ADN de VHB <400 cépias/mL e uma
melhora de pelo menos 2 pontos na escala necroinflamatéria de Knodell, sem piora na escala de fibrose de Knodell na 48® semana (Tabela 4).

Tabela 4. Resposta histologica, virolégica, bioguimica e soroldgica na 48% semana

0102 (HBeAg-) 0103 (HBeAg+)
VIREAD HEPSERA VIREAD HEPSERA
(N=250) (N=125) (N=176) (N=90)
Resposta completa 71% 49% 67% 12%
Histologia 2% 69% 4% 68%
Resposta histologica®
ADN VHB 93% 63% 76% 13%
< 400 copias/mL
(<69 Ul/mL)
ALT 76% 7% 68% 54%
ALT normalizada”
Sorologia NA NA 20/19 16 16
Perda/soroconverséo
HBeAg
Perda/soroconversao 0%/0% 0%/0% 3%/1% 0%/0%
HBsAg

a.  Melhoria na escala necroinflamatéria de Knodell de pelo menos 2 pontos sem piora na escala de fibrose de Knodell.
b. A populagdo usada para a analise de normalizacéo da ALT incluiu somente sujeitos com ALT acima do LSN na linha basal.

c.  NA=Nao aplicével.

Tratamento ap6s 48 semanas
Nos estudos 0102 (HBeAg-negativo) e 0103 (HBeAg-positivo), 0s sujeitos passaram sem interrupgdes no tratamento para um programa aberto com fumarato
de tenofovir desoproxila até a 96° semana apds terem recebido tratamento duplo cego durante 48 semanas (fumarato de tenofovir desoproxila ou adefovir
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dipivoxil). A partir da 72% semana, inclusive, foi possivel adicionar entricitabina ao tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila em sujeitos com
valores detectaveis de ADN de VHB.

No estudo 0102, 90% dos sujeitos randomizados para o fumarato de tenofovir desoproxila completaram as 96 semanas de tratamento. Entre os sujeitos
randomizados para o fumarato de tenofovir desoproxila seguido pelo tratamento aberto com fumarato de tenofovir desoproxila, 89% apresentaram ADN de
VHB néo detectavel (< 400 copias/mL), e 71% apresentaram normalizacdo da ALT na 96° semana. No grupo de sujeitos randomizados para o adefovir
dipivoxil seguido pelo tratamento aberto com fumarato de tenofovir desoproxila, 88% completaram 96 semanas de tratamento; 96% desta coorte
apresentaram ADN de VVHB ndo detectavel (< 400 cépias/mL) e 71% apresentaram normalizagdo da ALT na 96 semana. A entricitabina foi adicionada ao
fumarato de tenofovir desoproxila em 2 (<1%) sujeitos inicialmente randomizados para o fumarato de tenofovir desoproxila e em nenhum dos
randomizados para o adefovir dipivoxil. Nenhum sujeito em qualquer grupo de tratamento apresentou perda/soro conversdo HBsAg até a 96° semana.

No estudo 0103, 82% dos sujeitos randomizados para o fumarato de tenofovir desoproxila completaram as 96 semanas de tratamento. Entre os sujeitos
randomizados para o fumarato de tenofovir desoproxila, 81% apresentaram ADN de VHB ndo detectavel (< 400 copias/mL), 64% apresentaram
normalizacdo da ALT, 27% apresentou perda HBeAg (23% soroconversao para anticorpo anti-HBe), e 5% apresentou perda HBsAg (4% soroconverséo para
anticorpo anti-HBs) até a 96° semana. Entre os sujeitos randomizados para o adefovir dipivoxil seguido por um tratamento aberto de até 48 semanas com
fumarato de tenofovir desoproxila, 92% dos sujeitos completaram 96 semanas de tratamento; 76% apresentaram ADN de VHB ndo detectavel (< 400
copias/mL), 67% apresentaram normalizagdo da ALT, 24% apresentaram perda HBeAg (21% soroconversdo para anticorpo anti-HBe), e 6% apresentou
perda HBsAg (5% soroconversdo para anticorpo anti-HBs) até a 96° semana. A entricitabina foi adicionada ao tratamento com fumarato de tenofovir
desoproxila em 15 (9%) sujeitos randomizados para fumarato de tenofovir desoproxila, e em 13 (14%) sujeitos randomizados para adefovir dipivoxil.

Entre os estudos combinados de tratamento do VVHB, o nimero de sujeitos com substituicfes associadas a resisténcia a lamivudina ou adefovir era muito
pequeno para se estabelecer a eficacia neste subgrupo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descrigdo

O fumarato de tenofovir desoproxila € uma pré-droga do tenofovir, sendo um sal do acido fumarico do bis-isopropoxicarboniloximetil éster derivado do
tenofovir. O fumarato de tenofovir desoproxila é convertido, in vivo, em tenofovir, um fosfonato do nucleosideo aciclico (nucleotideo) analogo da
adenosina 5'-monofosfato. O tenofovir é ativo contra a transcriptase reversa do HIV-1.

O nome quimico do fumarato de tenofovir desoproxila é fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxicarbonil)oxi]metoxi]fosfinilJmetoxi]propil]adenina (1:1).
A sua férmula molecular é C15H30NsO10P * C;sH4O4 € 0 seu peso molecular é de 635,52. A sua formula estrutural é a seguinte:

NH,
N RN
N
¢ f)
NN o 0
o~ )KJ
P—0" 0 ™~
-O\/('g 0 H  COH
= 0
0 A
CHs \/W ~7  HOC  H
.

O fumarato de tenofovir desoproxila é um p6 cristalino branco a esbranquigado com uma solubilidade de 13,4 mg/mL em &gua destilada a 25°C. Tem um
coeficiente de particdo em tampé&o octanol/fosfato (pH 6,5) (log p) de 1,25 a 25°C.

Os comprimidos de fumarato de tenofovir desoproxila devem ser administrados por via oral.
Salvo indicacdo em contréario, nesta bula, todas as dosagens sdo expressas em termos de fumarato de tenofovir desoproxila.
Microbiologia

Mecanismo de a¢édo

O fumarato de tenofovir desoproxila é um medicamento antiviral. O fumarato de tenofovir desoproxila é um diéster fosfonato do nucleosideo aciclico
analogo da adenosina monofosfato. O fumarato de tenofovir desoproxila requer uma hidrélise inicial do diéster para conversdo na substancia ativa,
tenofovir, e fosforilagBes subsequentes por enzimas celulares para formar tenofovir difosfato, o metabolito ativo. O tenofovir difosfato inibe a atividade da
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transcriptase reversa do HIV-1 e da polimerase do VHB competindo com o substrato natural desoxiadenosina 5'-trifosfato e, apds incorporagdo no DNA,
causa a terminacdo da cadeia do DNA. O tenofovir difosfato é um fraco inibidor das polimerases o e f do DNA dos mamiferos e da polimerase y do DNA
mitocondrial.

Atividade antiviral

Auvaliou-se a atividade antiviral do tenofovir contra diversas cepas de HIV-1 em linhagens celulares linfoblastéides, em monécitos/macréfagos primarios e
em linfécitos do sangue periférico. A CEs, (concentragao efetiva 50%) do tenofovir se situou no intervalo de 0,04 uM e 8,5 uM. Em estudos de associagdo
farmacoldgica do tenofovir com inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina, zidovudina),
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (delavirdina, efavirenz, nevirapina), e inibidores da protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir), observaram-se efeitos aditivos e sinérgicos. O tenofovir demonstrou atividade antiviral em cultura de células contra os subtipos A,
B, C, D, E, F, G, e O do HIV-1 (com valores de CEs, variando de 0,5 uM a 2,2 uM) e atividade especifica contra cepas de HIV-2 (valores de CEsy
variaram de 1,6 uM a 5,5 uM).

Resisténcia
Foram selecionadas cepas de culturas de células HIV-1 com suscetibilidade reduzida ao tenofovir. Esses virus expressavam uma mutagdo K65R na
sequéncia que codifica a transcriptase reversa e evidenciaram uma suscetibilidade 2 a 4 vezes menor ao tenofovir.

No Estudo 903 de pacientes néo tratados previamente (fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina + efavirenz versus estavudina + lamivudina +
efavirenz) (vide resultados de eficicia), analises genotipicas de isolados de pacientes com falha virolégica até a semana 144 demonstraram
desenvolvimento de mutacOes associadas & resisténcia ao efavirenz e lamivudina ocorrendo mais frequentemente e sem diferenca entre os bragos de
tratamento. A mutacdo K65R ocorreu em 8/47 (17%) dos isolados de paciente analisados no brago recebendo fumarato de tenofovir desoproxila e em 2/49
(4%) dos isolados de pacientes analisados no brago da estavudina. Dos 8 pacientes cujos virus desenvolveram K65R no brago de fumarato de tenofovir
desoproxila em 144 semanas, 7 destes ocorreram nas primeiras 48 semanas de tratamento e um na semana 96. Outras mutagdes resultando em resisténcia
ao fumarato de tenofovir desoproxila ndo foram identificadas neste estudo.

No Estudo 934 de pacientes néo tratados previamente (fumarato de tenofovir desoproxila + entricitabina + efavirenz versus zidovudina/lamivudina (3TC)
+ efavirenz) (vide resultados de eficacia), analises genotipicas realizadas em isolados de HIV-1 de todos os pacientes com falha viroldgica confirmada com
>400 copias/mL de RNA HIV-1 na semana 144 ou descontinuagdo precoce demonstraram desenvolvimento de mutagdes associadas a resisténcia ao
efavirenz ocorrendo mais frequentemente e de forma similar entre os dois bracos de tratamento. A mutacdo M184V, associada a resisténcia a entricitabina
e lamivudina, foi observada em 2/19 dos isolados de pacientes analisados no grupo fumarato de tenofovir desoproxila + entricitabina e em 10/29 dos
isolados de pacientes analisados no grupo recebendo zidovudina/lamivudina. Durante 144 semanas do Estudo 934, nenhum paciente desenvolveu uma
mutagdo K65R detectavel no seu HIV-1, conforme observado através de analises genotipicas padréo.

Resisténcia cruzada

Foi reconhecida a existéncia de resisténcia cruzada com alguns inibidores da transcriptase reversa. A mutacdo K65R selecionada pelo tenofovir é também
selecionada em alguns individuos infectados pelo HIV-1 tratados com abacavir, didanosina ou zalcitabina. Os isolados de

HIV-1 com esta mutacéo também mostraram suscetibilidade reduzida a entricitabina e lamivudina.

Assim, a resisténcia cruzada entre estas drogas pode ocorrer em pacientes cujos virus albergam a mutacdo K65R. Os isolados de HIV-1 de pacientes
(N=20) cujo HIV-1 expressava uma media de 3 muta¢Bes na transcriptase reversa associadas a zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F ou
K219Q/E/N) mostraram uma diminuic&o de 3,1 vezes na suscetibilidade ao tenofovir.

Nos Estudos 902 e 907 conduzidos em pacientes previamente tratados (fumarato de tenofovir desoproxila + terapia antirretroviral padrdo (TAR)
comparada a placebo + TAR) (vide resultados de eficacia), 14/304 (5%) dos pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila com falha
viroldgica durante a semana 96, tiveram suscetibilidade reduzida ao tenofovir de >1,4 vezes (mediana 2,7 vezes). Analise genotipica da linha base e
isolados que falharam, mostraram o desenvolvimento da mutacdo K65R no gene transcriptase reversa do HIV-1.

Auvaliou-se a resposta viroldgica a terapéutica com fumarato de tenofovir desoproxila em funcéo da genotipagem viral no momento da incluséo no estudo
(N=222) em pacientes previamente tratados, que participaram dos Estudos 902 e 907.

Nestes estudos clinicos, 94% dos participantes avaliados tinham isolados de HIV-1 iniciais que expressavam pelo menos uma mutago dos ITRN. Estas
incluiram mutacdes de resisténcia associadas a zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F ou K219Q/E/N), e mutagéo de resisténcia associada &
abacavir/entricitabina/lamivudina (M184V), dentre outras. A maioria dos pacientes avaliados apresentava ainda mutacdes associadas a utilizagao de IP ou
ITRNN. As respostas viroldgicas dos pacientes no subgrupo em que foi efetuada a genotipagem foram semelhantes aos resultados globais dos estudos.
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Foram realizadas vérias andlises exploratorias para avaliar o efeito de mutacOes especificas e padrBes de mutagdo nos resultados viroldgicos. Devido ao
elevado nimero de comparagdes potenciais, estas ndo foram submetidas & analise estatistica. Varios graus de resisténcia cruzada do fumarato de tenofovir
desoproxila a mutaces preexistentes associadas a resisténcia a zidovudina foram observados e pareceram depender do nimero de mutacdes especificas.
Os pacientes cujo HIV-1 expressava 3 ou mais mutagdes associadas a zidovudina, incluindo a mutagdo da transcriptase reversa M41L ou L210W,
medicados com fumarato de tenofovir desoproxila, evidenciaram respostas reduzidas a terapia com fumarato de tenofovir desoproxila, no entanto, essas
respostas apresentavam ainda assim uma melhora comparativamente aos pacientes do grupo placebo. A presenga das mutagBes D67N, K70R, T215Y/F ou
K219Q/E/N néo parecem afetar a resposta ao tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila. Pacientes cujo virus apresentou uma substituicdo L74V
sem substituicdes associadas a resisténcia a zidovudina (N=8) tinham resposta reduzida ao fumarato de tenofovir desoproxila. Dados limitados estao
disponiveis para os sujeitos cujo virus apresentou uma substituicdo Y115F (N=3), uma substitui¢io Q151M (N=2), ou uma inser¢do T69 (N=4), e todos
tiveram uma resposta reduzida.

Nas andlises definidas no protocolo, a resposta virolégica ao fumarato de tenofovir desoproxila néo foi reduzida nos pacientes com HIV-1 que
expressavam a mutacdo de resisténcia associada a abacavir/entricitabina/lamivudina (M184V). As respostas de RNA HIV-1 entre estes pacientes foram
mantidas até a semana 48.

Analise fenotipica dos Estudos 902 e 907

A resposta viroldgica a terapéutica com fumarato de tenofovir desoproxila foi avaliada em relagéo ao fenétipo no momento da incluséo no estudo (N=100)
em pacientes previamente tratados que participaram nos dois ensaios controlados. A analise fenotipica do HIV-1, no momento da inclusdo dos pacientes
nestes estudos demonstrou uma correlagdo entre a suscetibilidade inicial ao fumarato de tenofovir desoproxila e a resposta a terapéutica com fumarato de
tenofovir desoproxila. A tabela 5 resume a variacéo da carga viral de acordo com a suscetibilidade ao fumarato de tenofovir desoproxila.

Tabela 5. Variagdo da carga viral a 24* semana em funcgéo da suscetibilidade inicial ao fumarato de tenofovir desoproxila
(Intengdo de tratar)?

Suscetibilidade inicial ao Viread® Variagdo de RNA HIV-1° (N)
<1 - 0,74 (35)
>le<3 - 0,56 (49)
>3e<4 -03(7)
>4 -0,12(9)

a.  Asuscetibilidade ao tenofovir foi determinada por ensaio fenotipico recombinante Antivirogram (Virco).
b.  Alteragdo da suscetibilidade (n° de vezes) em relagdo ao virus selvagem.
c.  Variagdo média da carga viral logso copias/mL em relagéo aos valores iniciais, na 24* semana (DAVGy).

Atividade contra o VHB

Atividade antiviral

A atividade antiviral do tenofovir contra o VHB foi avaliada em células HepG2 2.2.15. Os valores CEs, para o tenofovir variaram de 0,14 a 1,5 pM, com
valores CCs; (50% concentracdo na citotoxicidade) >100 uM. Em estudos de atividade antiviral combinada em cultura de células de tenofovir com
nucleosideos anti-VHB inibidores da transcriptase reversa entricitabina, entecavir, lamivudina e telbivudina, ndo foram observadas atividades
antagonisticas.

Resisténcia

Foi realizada uma analise de resisténcia genotipica cumulativa do fumarato de tenofovir desoproxila de isolados emparelhados pré e durante o tratamento
usando uma anélise de tratamento efetivo. Pacientes permanecendo virémicos com ADN de VHB >400 cépias/mL na Gltima visita de avaliagdo do estudo
ap6s 96 semanas de tratamento cumulativo (16%[26/160] de pacientes HBeAg positivos no estudo 103 e 3% [8/234] de pacientes HBeAg negativos no
estudo 102) tiveram a resisténcia genotipica avaliada. Estes 34 pacientes com viremia eram primariamente pacientes néo tratados previamente e receberam
fumarato de tenofovir desoproxila por até 96 semanas. Destes, 65% (17/26) dos pacientes HBeAg-positivos e 13% (1/8) dos pacientes HBeAg-negativos
apresentavam uma carga viral basal de >9 log;o copias/mL.

Além disso, 16 dos 84 sujeitos HBeAg-positivo que receberam 48 semanas de adefovir dipivoxil e depois mudaram para fumarato de tenofovir
desoproxila por até 48 semanas, e 18 dos 53 sujeitos previamente tratados com adefovir dipivoxil de um estudo Fase 2 em andamento que receberam
monoterapia de fumarato de tenofovir desoproxila por até 48 semanas e que apresentavam niveis plasmaticos de ADN de VHB >400 copias/mL, foram
incluidos na analise de resisténcia. Os sujeitos no estudo Fase 2 tinham sido previamente tratados por 24 a 96 semanas com adefovir dipivoxil para
infeccéo cronica por VHB e apresentavam niveis plasméticos de ADN de VHB >1.000 cdpias/mL no rastreamento.
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Nos trés estudos do tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila foram obtidos dados genotipicos emparelhados de 55 de 68 pacientes virémicos.
N&o ocorreram substitui¢des especificas de aminoacidos no dominio da transcriptase reversa do VHB com frequéncia suficiente para serem associadas
com a resisténcia ao fumarato de tenofovir desoproxila (anélises genotipicas ou fenotipicas).

No trés estudos de tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila, antes do tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila, 13 e 10 sujeitos
apresentaram VHB contendo substitui¢des associadas com a resisténcia ao adefovir (rtA181T/V efou rtN236T) ou substituicdo associada a resisténcia a
lamivudina (rtM2041/V), respectivamente. Ap6s 96 semanas de tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila, 11 dos 13 individuos com VHB
resistente ao adefovir e 8 dos 10 sujeitos com VHB resistente a lamivudina atingiram supresséo viroldgica (ADN de VHB <400 cdpias/mL). Dois dos 4
pacientes que apresentaram ambas as substituicdes rtA181T/V e rtN236T permaneceram virémicos apds 24 semanas de monoterapia com o fumarato de
tenofovir desoproxila.

Resisténcia cruzada

Foi observada a existéncia de resisténcia cruzada com alguns inibidores da transcriptase reversa do VHB.

Em andlises celulares, cepas de VHB expressando substitui¢des rtV173L, rtL180M e rtM2041/V associadas com resisténcia a lamivudina e telbivudina
demonstraram susceptibilidade ao tenofovir variando entre 0,7 a 3,4 vezes a do virus tipo selvagem. As substituicdes duplas rtL180M e rtM2041/V
conferiram uma susceptibilidade reduzida em 3,4 vezes ao tenofovir.

Cepas de VHB expressando substituices rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V, e rtM250V associadas com resisténcia ao entecavir demonstraram
susceptibilidade ao tenofovir variando entre 0,6 a 6,9 vezes a do virus tipo selvagem. Uma cepa VHB expressando rtL180M, rtT184G, rtS202l e

rtM204V reunidos apresentou uma redugao de 6,9 vezes na susceptibilidade ao tenofovir.

Cepas de VHB expressando substituicBes rtA181V e/ou rtiN236T associadas com resisténcia ao adefovir demonstraram reducdes na susceptibilidade ao
tenofovir variando entre 2,9 a 10 vezes a do virus tipo selvagem.

Cepas contendo a substituicdo rtA181T apresentaram susceptibilidade ao tenofovir variando entre 0,9 a 1,5 vezes a do virus tipo selvagem.

Farmacologia clinica

Farmacocinética
A farmacocinética do fumarato de tenofovir desoproxila foi avaliada em voluntarios saudaveis e em individuos infectados com o HIV-1, sendo semelhante
nas duas populagdes.

Absor¢éo

O fumarato de tenofovir desoproxila é uma pré-droga diéster, hidrossoltvel, do composto ativo tenofovir. A biodisponibilidade oral em jejum do tenofovir
contido no fumarato de tenofovir desoproxila é de aproximadamente 25%. Apds a administracdo oral em jejum de uma dose Unica de fumarato de
tenofovir desoproxila 300 mg a pacientes infectados com HIV-1, as concentragfes plasmaticas maximas (Crax) S0 atingidas em 1,0 + 0,4 horas. Os
valores da Crax € da AUC séo de 0,30 + 0,09 pg/mL e 2,29 + 0,69 pg-hr/mL, respectivamente.

A farmacocinética do tenofovir é proporcional a dose de fumarato de tenofovir desoproxila administrada entre 75 e 600 mg, ndo sendo afetada pela
administracéo repetida.

Efeitos dos alimentos na absor¢&o oral

A administragdo de fumarato de tenofovir desoproxila ap6s uma refeicéo hipercalérica (~700 a 1.000 kcal, contendo 40% a 50% de gorduras) aumenta a
biodisponibilidade oral, com uma elevacdo da AUC,... do tenofovir de aproximadamente 40% e da Cma de aproximadamente 14%. Entretanto, a
administracdo de fumarato de tenofovir desoproxila com uma refeicdo leve néo teve um efeito significante na farmacocinética do tenofovir quando
comparada com a administragdo da droga em jejum. Os alimentos retardam em cerca de 1 hora o tempo até atingir a Crax do farmaco. Os valores da Crax €
da AUC do tenofovir séo de 0,33 + 0,12 pg/mL e 3,32 + 1,37 pg-hr/mL, ap6s a multipla administragdo pds-prandial de fumarato de tenofovir desoproxila
300 mg uma vez ao dia, quando o contetdo da refei¢do néo foi controlado.

Distribuicéo

In vitro, a ligagéo do tenofovir as proteinas séricas ou plasmaticas humanas foi inferior a 0,7 e 7,2%, respectivamente, no intervalo de concentragéo de 0,01
a 25 pg/mL. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio é de 1,3 + 0,6 L/kg e 1,2 + 0,4 L/kg, ap6s a administragdo endovenosa de 1,0 mg/kg e 3,0
mg/kg de tenofovir, respectivamente.

Metabolismo e eliminacéo

Estudos in vitro indicam que nem o tenofovir desoproxila nem o tenofovir sdo substratos para as enzimas do sistema CYP.

Apo6s a administragdo IV de tenofovir, cerca de 70%-80% da dose séo recuperados na urina como tenofovir inalterado no periodo de 72 horas. Apds a
administracéo oral da dose Unica de fumarato de tenofovir desoproxila, a meia vida de eliminacéo final do tenofovir é de aproximadamente 17 horas. Apos
a administracdo oral maltipla (pés-prandial) de fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg uma vez ao dia, 32 + 10% da dose administrada sé&o
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recuperados na urina no periodo de 24 horas.

O tenofovir é excretado essencialmente pelo rim, por filtragdo glomerular e secregéo tubular ativa.
Outros compostos que também s&o eliminados pelos rins podem competir com o tenofovir pela eliminagéo.

Populacbes especiais

Etnia: com excegdo dos caucasianos, 0s numeros dos grupos raciais e étnicos foram insuficientes para uma determinacéo adequada de potenciais
diferengas farmacocinéticas entre essas populacoes.

Sexo: a farmacocinética do tenofovir é idéntica nos sexos masculino e feminino.

Pacientes pediétricos e geriatricos: ndo foram efetuados estudos farmacocinéticos em criangas (<18 anos) ou em idosos (>65 anos).

Pacientes com insuficiéncia hepatica: a farmacocinética do tenofovir apds dose Unica de 300 mg de fumarato de tenofovir desoproxila foi estudada em
pacientes ndo HIV com insuficiéncia hepatica de moderada a grave. Ndo houve alteracéo substancial na farmacocinética do tenofovir em pacientes com
insuficiéncia hepatica comparado com pacientes normais. Nao houve necessidade de alteragéo da dose de fumarato de tenofovir desoproxila nos

pacientes com insuficiéncia hepéatica.

Tabela 6. Parametros farmacocinéticos (média + DP) do tenofovir? em pacientes com graus variaveis de insuficiéncia renal

Clearance de Creatina >80 50-80 30-49 12-29
basal (mL / min) (N=3) (N=10) (N=8) (N=11)
Cmax

0,34 +0,03 0,33+ 0,06 0,37 £0,16 0,60 +0,19
(Hg/mL)
AUC)°~

2,18 + 0,26 3,06 +£0,93 6,01 +2,50 15,98 £ 7,22
(ug.hr/mL)
CUF

i 1043,7 £ 115,4 807,7 £ 279,2 4444 + 209,8 177,0+97,1

(mL/min)
CL renal (mL/min) 2435+ 33,3 168,6 £ 27,5 100,6 + 27,5 43,0+31,2

#300 mg dose Unica de fumarato de tenofovir desoproxila.

O tenofovir é eficientemente removido por hemodialise, com um coeficiente de extragdo de aproximadamente 54%. Depois de uma dose Unica de 300 mg
de fumarato de tenofovir desoproxila, uma sessdo de hemodidlise de quatro horas removeu aproximadamente 10% da dose administrada de tenofovir.

Avaliacgdo das intera¢des medicamentosas

Em concentracdes substancialmente superiores (~300 vezes) as observadas in vivo, o tenofovir ndo inibiu in vitro o metabolismo de vérios farmacos,
mediado por qualquer das seguintes isoformas humanas do complexo CYP: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 ou CYP2EL. Contudo, observou-se uma
reducéo pequena mas estatisticamente significativa (6%) no metabolismo do substrato do CYP1A.

Com base nos resultados dos experimentos in vitro e na via de eliminagao conhecida do tenofovir, o potencial de intera¢des mediadas pelo CYP, entre o
tenofovir e outros medicamentos e reduzido (vide farmacocinética).

O fumarato de tenofovir desoproxila foi avaliado em voluntarios saudaveis, em associacdo com abacavir, atazanavir, didanosina, efavirenz, entricitabina,
entecavir, indinavir, lamivudina, lopinavir/ritonavir, metadona, nelfinavir, contraceptivos orais, ribavirina, saquinavir/ritonavir e tacrolimus. As tabelas 7 e
8 resumem os efeitos farmacocinéticos do produto co-administrado sobre a farmacocinética do tenofovir e os efeitos de fumarato de tenofovir desoproxila
na farmacocinética da droga co-administrada.
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Tabela 7. Interagdes medicamentosas: Alteragdes nos parametros farmacocinéticos do tenofovir® na presenga do farmaco co-administrado

. . % de Alteragéo dos Parametros Farmacocinéticos do tenofovir®
Farmaco Dose do Farmaco Co-
Co-administrado administrado (mg) N (IC 90%)
Cmax AUC Cmin
Abacavir 300 dose Unica 8 © © NC
Atazanavir® 400 uma vez ao dia x 14 dias 33 114 124 122
(18 a 120) (121 a128) (115 a 130)
Didanosina 400 dose Unica 25
(revestimento entérico) - - -
Didanosina 250 ou 400 uma vez ao dia x 7 14
(formulacéo dias - - -
tamponada)
Efavirenz 600 uma vez ao dia x 14 dias 29 - - o
Entricitabina 200 uma vez ao dia x 7 dias 17 > > >
Entecavir 1 mg ima vez ao dia x 10 dias 28 > > —
Indinavir 800 trés vezes ai dia x 7 dias 13 114 (13a133) > >
Lamivudina 150 duas vezes ao dia x 7 dias 15 > > >
Lopinavir / Ritonavir | 4007100 duas vezes 2o diax 24 o 132 (125 2 138) 151 (137 a 166)
. 1250 duas vezes ao dia x 14 29
Nelfinavir dias - - -
Saquinavir / Ritonavir 1000/ 100 dllzjla(sﬁ\a/zzes a0 diax 3 — — 123 (116 a 130)
Tacrolimus 0,05 mg/Kg);( c;ugfa\éezes ao dia 21 113 (112 127) - -

a.  Os pacientes receberam fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg uma vez ao dia.
b.  Elevagdo = 1; Redugdo = |; Sem efeito = «»; NC = Néo calculado.
c.  Atazanavir - Informacéo de bula.

Ap6s multiplas doses para pacientes HIV- e HBV- negativos recebendo tanto terapia prolongada com metadona ou contraceptivos orais, ou doses Unicas
de ribavirina, a farmacocinética do tenofovir em estado de equilibrio foi similar aquela observada em estudos prévios, indicando ndo haver interagGes
medicamentosas significantes entre estes agentes e o fumarato de tenofovir desoproxila.

Tabela 8. Interacbes medicamentosas: Alteracdes nos parametros farmacocinéticos para droga co-administrada na presenca de fumarato de
tenofovir desoproxila

% de Alteracao dos Parametros Farmacocinéticos da Droga Co-

Droga Dose da Droga Co- N administrada®
Co-administrada administrada (mg) (1IC 90%)
Crax AUC Chin
. 112
Abacavir 300 uma vez 8 (112126) > NA
‘b 400 uma vez ao dia 121 125 140
Atazanavir x 14 dias 34 (127 a |14) (1304 J19) (1482 |32)
Atazanavir/ Ritonavir
i1b : 128 125° 123°
Atazanavir 300/100 Li‘rgfij;;esz ao dia x 10 (150 a 15) (1422 13) (146 a 110)
Efavirenz 600 uma vez ao dia 30 o o o
x 14 dias
N 200 uma vez ao dia 120
Entricitabina x 7 dias 17 > > (112 129)
. 1 mg uma vez ao dia 113
Entecavir x 10 dias 28 © (111a115) ©
Indinavir 800 trés vezes ao dia 12 111 - o
x 7 dias (130a(12)
Lamivudina 150 duss Vezes ao dia 15 — - PN
x 7 dias
Lopinavir/Ritonavir - -
Lopinavir / Ritonavir 400/100 duas vezes ao dia 24 - - >
x 14 dias
Metadona d 40-110 uma yeze a0 dia 13 — - PN
x 14 dias
Nelfinavir / Metabolito 1.250 duas vezes ao dia 29 - - o
M8 x 14 dias = P
Etinil estradiol/
Contraceptivos orais Norgestimato (Ortho- 20 - - -
Tricyclen)
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Uma vez ao dia x 7 dias

Ribavirina 600 uma vez 22 © © NA
1479
Saquinavir/Ritonavir g9 (1232 176)
Saquinavir / Ritonavir 1.000/100 duas vezes ao 32 > ( 1; a 148)
dia x 14 dias Tzat 123
(13 a 146)
Tacrolimus 0,05 mg/kg duas vezes ao 21 o o o

dia x 7dias

a. Aumento = 1; Reducédo = |; Sem Efeito = & ; NA = Nao Aplicavel.

b.  Informacdes de bula atazanavir.

c.  Em pacientes infectados por HIV, a adi¢do de tenofovir DF a 300 mg de atazanavir mais 100 mg de ritonavir resultou em valores AUC e
Cmin de atazanavir que foram 2,3 e 4 vezes maiores que os respectivos valores observados para 400 mg de atazanavir administrados
isoladamente.

d. Exposicbes a metadona R-(ativa), S- e total foram equivalentes quando administrada isoladamente ou com fumarato de tenofovir
desoproxila.

e.  Individuos foram mantidos com suas doses individuais de metadona estavel. Nenhuma alteragdo farmacodinamica (toxicidade a opiaceos
ou sinais ou sintomas de retirada) foi relatada.

f.  Exposicoes a retini-estradiol e 17-deacetil norgestimato (metabélito farmacologicamente ativo) foram equivalentes quando administrados
isoladamente ou com fumarato de tenofovir desoproxila.

g. Na&o era esperado que aumentos em AUC e Ci, fossem clinicamente relevantes; portanto, nenhum ajuste de dose foi requerido quando
tenofovir DF e saquinavir refor¢ado com ritonavir foram coadministrados.

A tabela 9 resume a interagdo entre fumarato de tenofovir desoproxila e a didanosina. A administragdo concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila
com didanosina deve ser feita com cautela. (vide interagdes medicamentosas). Quando administrada com multiplas doses de fumarato de tenofovir
desoproxila, a Crnax € @ AUC de 400 mg de didanosina aumentam significativamente. O mecanismo desta interacéo e desconhecido. A administragdo
concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila com cépsulas de 250 mg de didanosina com revestimento entérico fez com que as exposi¢des
sistémicas a didanosina fossem semelhantes as observadas com as capsulas de 400 mg com revestimento entérico administradas isoladamente, em jejum.

Tabela 9. Interacbes medicamentosas: Parametros farmacocinéticos da didanosina na presenca de fumarato de tenofovir desoproxila

Didanosina
, VIREAD Método de % de Diferenca (IC 90%) versus didanosina 400mg
Dose (mg) / Métodos de . .2 N . .y
- N Administracéo isoladamente, jejum
Administracéo
Crnax AUC
Comprimidos tamponados
400 uma vez ao dia®x 7 . L . 128 144
. Jejum, 1 hora apés didanosina 14
dias (111 a 148) (131 a159)
Cépsulas com revestimento entérico
400 dose Unica, jejum Com alimento, 2 horas apos 2% 148 148
didanosina (125 a 176) (1312 167)
400 dose Gnica, com Simultaneamente com a 164 160
alimento . . 26
didanosina (141 a 189) (144 a 179)
250 dose Unica, jejum Com alimento, 2 horas apos - 110
didanosina (122a13) e
250 dose Unica, jejum Simultaneamente com a - 114
didanosina < (0a131)
250 dose Unica, com Simultaneamente com a 129 111
alimento didanosina 28 (139a]18) (1232a12)

a.  Os alimentos administrados constituiam uma refei¢do leve (~ 373 kcal, 20% de gorduras).
b.  Elevagdo = 1; Reducdo = |; Sem efeito = <.
c. Inclui 4 individuos que pesavam <60 kg e receberam 250 mg de ddl.

4. CONTRA-INDICACOES

O fumarato de tenofovir desoproxila é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um dos seus componentes.

Né&o hé& contraindicacéo relativa a faixas etarias, no entanto, a seguranca e eficacia de fumarato de tenofovir desoproxila em pacientes abaixo de
18 anos de idade ndo foram estabelecidas.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose

Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, foram relatadas com o uso de analogos de nucleosideos, incluindo fumarato
de tenofovir desoproxila, em combinacdo com outros antirretrovirais. A maioria dos casos ocorreu com mulheres. Obesidade e exposi¢&o prolongada a
nucleosideos podem ser fatores de risco. Cuidados devem ser tomados quando se administram analogos de nucleosideos a qualquer paciente com fator de
risco conhecido para doenca hepética; entretanto tem sido relatados casos em pacientes sem fatores de risco conhecidos. O tratamento com fumarato de
tenofovir desoproxila deve ser suspenso em qualquer paciente que desenvolver sinais clinicos ou laboratoriais de acidose lactica ou hepatotoxicidade
pronunciada (que pode incluir hepatomegalia com esteatose mesmo na auséncia de elevagdes acentuadas de transaminases).

Pacientes com co-infecgdo HIV-1/ Virus da hepatite B

Devido ao risco de desenvolvimento de resisténcia do HIV-1, o fumarato de tenofovir desoproxila somente deve ser administrado a pacientes com co-
infeccdo HIV-1 e VHB, como parte da terapia antirretroviral em uma combinagéo adequada.

Deve ser realizado um teste de anticorpos HIV-1 em todos os pacientes infectados pelo VHB antes do inicio do tratamento com fumarato de tenofovir
desoproxila. Recomenda-se também que todos os pacientes que tenham HIV-1 sejam testados para o virus da hepatite B (VHB) antes de iniciarem o
tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila.

Exacerbagéo da hepatite apds interrupgéo do tratamento

A descontinuagéo da terapia anti-VHB, incluindo o uso de fumarato de tenofovir desoproxila, pode estar associada a exacerbagdes graves e agudas da
hepatite. Os pacientes infectados com VVHB devem ser cuidadosamente monitorados e acompanhados, tanto clinica quanto laboratorialmente, por varios
meses apos interrupcdo do tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila. Caso apropriado, o reinicio da terapia com medicamento anti-hepatite B
deve ser autorizado. Em pacientes com doenca ou cirrose hepatica avangada, a interrupcdo do tratamento com medicamento anti-hepatite B nédo é
recomendada, ja que a exacerbacao da hepatite ap6s o tratamento pode levar a uma descompensagéao hepatica.

Incidéncia ou agravamento da insuficiéncia renal
O tenofovir é eliminado principalmente pelo rim. Insuficiéncia renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda e Sindrome de Fanconi (lesdo tubular
renal com hipofosfatemia grave) foram relatados em associacéo com o uso de fumarato de tenofovir desoproxila (vide reacdes adversas).

Recomenda-se o célculo do clearance de creatinina em todos os pacientes antes do inicio do tratamento e, quando clinicamente adequado, durante o
tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila. Deve ser realizado o monitoramento rotineiro do clearance de creatinina e fosforo sérico em pacientes
com risco de insuficiéncia renal, incluindo os pacientes que sofreram previamente eventos renais durante o tratamento com o adefovir dipivoxil.

Recomenda-se o0 ajuste do intervalo entre as doses do fumarato de tenofovir desoproxila e o constante monitoramento da funcéo renal em todos os
pacientes cujo clearance de creatinina seja <50 mL/min (vide posologia e modo de usar). N&o estéo disponiveis dados de seguranca ou eficacia para
pacientes com insuficiéncia renal que recebem fumarato de tenofovir desoproxila segundo estas diretrizes de dosagem. Sendo assim, o beneficio potencial
do tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila deve ser avaliado contra o risco potencial de toxicidade renal.

Deve-se evitar o uso de fumarato de tenofovir desoproxila em concomitancia ou com uso recente de produtos nefrotoxicos.

Administracdo concomitante com outros produtos
O fumarato de tenofovir desoproxila ndo deve ser utilizado em combinagdo com os produtos de dose fixa associagdo de entricitabina e tenofovir ou
associacdo de efavirenz, entricitabina e tenofovir, pois o fumarato de tenofovir desoproxila € um componente destes produtos.

O fumarato de tenofovir desoproxila ndo deve ser utilizado em combinagéo com adefovir dipivoxil.

Diminuicao da densidade mineral 6ssea

O monitoramento da densidade mineral dssea (DMO) deve ser considerado para pacientes que tem uma histdria de fratura 6ssea patoldgica ou que estejam
em risco de desenvolver osteopenia. Apesar da suplementac&o de calcio e de vitamina D néo ter sido estudada, esta suplementacéo deve ser benéfica para
todos os pacientes. Se houver suspeita de anormalidades dsseas, uma consulta adequada deve ser feita.

Diminuigéo da DMO a partir do basal foi observada, em pacientes infectados com HIV e tratados com fumarato de tenofovir desoproxila, nas vértebras
lombares e na bacia em ambos os bragos do Estudo 903 durante 144 semanas.

Na semana 144 ocorreu um significante percentual de diminuicdo da DMO nas vértebras lombares a partir do basal (Media + DP) que foi maior nos
pacientes que receberam fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina + efavirenz (-2,2% + 3,9) quando comparado com o percentual dos pacientes que
receberam estavudina + lamivudina + efavirenz (-1,0 £ 4,6). Alteracdes na DMO da bacia foram similares entre os dois grupos de tratamento (-2,8% * 3,5
no grupo do fumarato de tenofovir desoproxila versus -2,4% + 4,5 no grupo da estavudina).
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Em ambos os grupos, a maioria das reducdes da DMO ocorreram nas primeiras 24 - 48 semanas do estudo e essa reducéo permaneceu até a semana 144.
Vinte e oito por cento dos pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila versus 21% dos pacientes tratados com estavudina perderam ao menos
5% da DMO nas vertebras ou 7% na bacia. Fraturas clinicamente relevantes (excluindo dedos) foram reportados em 4 pacientes no grupo do fumarato de
tenofovir desoproxila e em 6 pacientes no grupo da estavudina. Além disso, houve uma elevagéo significativa nos marcadores bioquimicos de
metabolismo 6sseo (fosfatase alcalina osseoespecifica sérica, osteocalcina sérica, telopeptideo-C sérico e telopeptideo-N urinario) no grupo fumarato de
tenofovir desoproxila quando comparado com o grupo da estavudina; sugerindo aumento do turnover dsseo. Os niveis séricos do horménio paratireoidiano
e niveis da vitamina D 1,25 também estavam mais elevados no grupo do fumarato de tenofovir desoproxila. Estas variacGes corresponderam a valores que
permaneceram dentro da faixa normal, exceto pela fosfatase alcalina 6sseo- especifica. Os efeitos das alteragdes na DMO e dos marcadores bioquimicos
associados ao uso do fumarato de tenofovir desoproxila em longo prazo na integridade 6ssea e do risco de fraturas sdo desconhecidos.

Casos de oesteomalacia (associada com tubolopatia renal proximal e que pode contribuir para fraturas) foram relacionados com o uso do fumarato de
tenofovir desoproxila (vide reacdes adversas).

Os efeitos 6sseos do fumarato de tenofovir desoproxila ndo foram avaliados em pacientes com infecgdo cronica pelo VHB.

Redistribuicao de gorduras

Em pacientes infectados com HIV, a redistribuicdo/acimulo de gorduras no corpo, incluindo obesidade central, aumento da gordura dorso-cervical
(corcova de bufalo), emagrecimento periférico, emagrecimento facial, aumento do volume das mamas e “aparéncia cushingoide” tem sido observado

em pacientes submetidos a terapia antirretroviral combinada. O mecanismo e as consequéncias em longo prazo deste evento séo ainda desconhecidos.
Uma relagéo causal ndo foi estabelecida.

Sindrome da reconstituicdo imune

A sindrome da reconstituicdo imune tem sido reportada em pacientes infectados com HIV tratados com terapia antirretroviral combinada, incluindo
fumarato de tenofovir desoproxila. Durante a fase inicial da terapia antirretroviral combinada, pacientes cujo sistema imune responde podem desenvolver
uma resposta inflamatoria as infecgfes oportunistas residuais ou indolentes (como infec¢do por Mycobacterium avium, cytomegalovirus, pneumonia por
Pneumocystis jirovecii ou tuberculose), a qual pode necessitar avaliacéo e tratamento complementares.

Falha virolégica precoce

Estudos clinicos em pacientes infectados com HIV demonstraram que alguns regimes que contem apenas trés inibidores nucleosideos da transcriptase
reversa (NRTI) sdo geralmente menos eficazes do que os regimes triplices de medicamentos contendo dois NRTIs em combinagdo com um inibidor néo-
nucleosideo da transcriptase reversa ou um inibidor da protease HIV-1. Particularmente, foram relatadas falha viroldgica precoce e altas taxas de
substituicOes de resisténcia. Os regimes de nucleosideos triplices devem assim ser usados com cuidado. Pacientes em terapia com um regime de
nucleosideos triplices somente, devem ser monitorados cuidadosamente e deve-se considerar a alteragdo do seu tratamento.

Atencdo - O uso incorreto causa resisténcia do virus da AIDS e falha no tratamento.
Este medicamento contém lactose.

Toxicologia ndo-clinica

Toxicologia e/ou farmacologia animal

O tenofovir e o fumarato de tenofovir desoproxila administrados em estudos de toxicologia em ratos, cdes e macacos, causou toxicidade éssea quando
expostos, (baseados nas AUCs), a niveis maiores ou iguais a 6 vezes que os observados em humanos. Em macacos, a toxicidade 6ssea foi diagnosticada
como osteomalacia. A osteomalacia observada em macacos pareceu ser reversivel com a reducio da dose ou interrup¢éo do uso do tenofovir. Em ratos e
cées, a toxicidade 6ssea se manifestou com uma redugéo da densidade mineral. O(s) mecanismo(s) da toxicidade 6ssea subjacente é(séo) desconhecido(s).

Evidéncias de toxicidade renal foram observadas em 4 espécies animais. Elevagdo da creatinina sérica, ureia, glicosuria, proteindria, fosfaturia e/ou
calcidria e reducéo do fosfato sérico foram observados em graus variados nesses animais. Essas toxicidades foram observadas quando expostos (baseado
nas AUCs) a concentragdes de 2 a 20 vezes maiores que as observadas em humanos. A relagdo entre as anormalidades renais, particularmente a fosfattria
e a toxicidade 6ssea ndo é conhecida.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade
Estudos de longo prazo em ratos e camundongos para avaliacdo da carcinogenicidade oral do fumarato de tenofovir desoproxila foram feitos sob
exposi¢des de aproximadamente 16 vezes (camundongos) e 5 vezes (ratos) em relagdo aos niveis observados em humanos na dose terapéutica para a
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infeccdo pelo HIV-1. Na dose mais alta em camundongos fémeas, adenomas hepéticos aumentaram quando submetidos a exposicdo 16 vezes a de
humanos. Em ratos, o estudo foi negativo para achados carcinogénicos sob exposi¢des de até 5 vezes as observadas em humanos na dose terapéutica.

O fumarato de tenofovir desoproxila mostrou-se mutagénico no ensaio do linfoma, em camundongos, in vitro e negativo num teste de mutagenicidade
bacteriana in vitro (teste de Ames). Num ensaio in vivo de micronucleos, o fumarato de tenofovir desoproxila mostrou-se negativo quando administrado
aos camundongos machos.

Néo se registraram efeitos sobre a fertilidade, comportamento de acasalamento ou desenvolvimento embrionario precoce, apés a administragdo do
fumarato de tenofovir desoproxila a ratos machos numa dose equivalente a 10 vezes a dose humana baseada em comparacdes de superficies corpdreas, por
28 dias pré-acasalamento e para ratos fémeas por 15 dias pré-acasalamento até o dia 7 de gestacdo. Observou-se, contudo, uma alteragéo do ciclo do cio
nas fémeas.

Gravidez

Categoria B na Gravidez: foram efetuados estudos sobre a fungéo reprodutora em ratos e coelhos, com doses 14 a 19 vezes a dose humana, com base em
comparagdes da superficie corpdrea, os quais ndo revelaram qualquer evidéncia de alteragdes na fertilidade ou danos para o feto atribuivel ao tenofovir.
Nao existem, porém, estudos bem controlados e adequados em mulheres gravidas. Dado que os estudos de reprodugdo animal nem sempre permitem
prever a resposta humana, o fumarato de tenofovir desoproxila deve ser utilizado durante a gravidez somente se claramente necessario.

Antiretroviral Pregnancy Registry: Os profissionais de salde sdo encorajados a registrar as pacientes que engravidarem no seguinte site na internet:
www.kendle.com/registries/.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica.

Uso em idosos, criangas e outros grupos de risco

Mées lactantes: como regra geral, recomenda-se que as mdes infectadas pelo HIV-1 ndo amamentem os filhos, a fim de evitar o risco de transmissdo
materno infantil do HIV-1. Estudos realizados em ratos demonstraram que o tenofovir é excretado no leite. Ignora-se se o farmaco é excretado no leite
humano. Face ao potencial risco de transmisséo do HIV-1 e a possibilidade de reacdes adversas graves no lactente, as mées devem ser aconselhadas a néo
amamentarem, caso estejam sendo medicadas com fumarato de tenofovir desoproxila.

Uso em pediatria
A seguranca e eficicia em pacientes abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em geriatria

Os estudos clinicos de fumarato de tenofovir desoproxila néo incluiram um nimero suficiente de individuos com mais de 65 anos para determinar se a sua
resposta € diferente dos individuos mais jovens. Regra geral, a dose deve ser cuidadosamente selecionada para pacientes idosos, tendo em vista a maior
frequéncia de redugio da funcéo hepética, renal ou cardiaca e a existéncia de doengas concomitantes ou outra terapéutica.

Pacientes com insuficiéncia renal
Recomenda-se que o intervalo de doses do fumarato de tenofovir desoproxila seja modificado em pacientes com clearance de creatinina <50 mL/min ou
em pacientes com doenca renal em estagio final que requerem dialise (vide posologia e caracteristicas farmacolégicas).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS
Esta secdo descreve as interagdes medicamentosas com fumarato de tenofovir desoproxila clinicamente relevantes. Os estudos de interagbes
medicamentosas estdo descritos em outras partes do folheto informativo (vide caracteristicas farmacoldgicas).

Didanosina

A administragdo concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila com didanosina deve ser feita com cautela. Os pacientes que receberem esta
associacdo devem ser monitorados de perto para as reagdes adversas associadas a didanosina. A didanosina deve ser interrompida nos pacientes que
apresentarem reacdes adversas associadas a didanosina.

A Cnax € 2 AUC da didanosina, tanto na formulago tamponada quanto na revestida gastro-resistente, tiveram acréscimos significantes quando ministradas
com fumarato de tenofovir desoproxila (vide tabela 9). O mecanismo desta interagdo ndo é conhecido. Concentragdes mais elevadas de didanosina
poderiam potencializar reagfes adversas associadas & didanosina, incluindo pancreatite e neuropatia. Em pacientes recebendo tenofovir DF com
didanosina em uma dose diéria de 400 mg foi observada supressdo na contagem de células CD4".
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Em adultos que pesam mais de 60 kg a dose de didanosina deve ser reduzida para 250 mg quando administrada concomitantemente com fumarato de
tenofovir desoproxila. N&o ha dados disponiveis que apoiem um ajuste na dose de didanosina para pacientes que pesem menos de 60 kg. Quando fumarato
de tenofovir desoproxila for co-administrado com didanosina revestida gastro-resistente deve-se estar em jejum ou ingerir uma refeicéo leve (<400
kcal, 20% de gordura). Deve-se manter o jejum quando houver coadministracéo de fumarato de tenofovir desoproxila com didanosina tamponada.

Atazanavir

O atazanavir tem demonstrado aumentar as concentrages do tenofovir. O mecanismo desta interacéo é desconhecido. Pacientes recebendo atazanavir e
fumarato de tenofovir desoproxila devem ser monitorados quanto as reacdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir desoproxila. O fumarato de
tenofovir desoproxila deve ser descontinuado em pacientes que desenvolverem reagdes adversas associadas ao mesmo.

O fumarato de tenofovir desoproxila diminui a AUC e Cp, do atazanavir. Quando co-administrado com fumarato de tenofovir desoproxila, é recomendado
que o atazanavir 300mg seja administrado com ritonavir 100mg. Atazanavir ndo deve ser administrado sem ritonavir quando co-administrado com
fumarato de tenofovir desoproxila.

Lopinavir/Ritonavir

Lopinavir/ritonavir tem demonstrado aumentar as concentragdes de tenofovir. O mecanismo desta interagdo é desconhecido. Pacientes recebendo
lopinavir/ritonavir e fumarato de tenofovir desoproxila devem ser monitorados quanto a reagdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir desoproxila.
O fumarato de tenofovir desoproxila deve ser descontinuado em pacientes que desenvolverem reagBes adversas associadas a0 mesmo.

Drogas que afetam a funcéo renal

Uma vez que o tenofovir é primariamente eliminado pelos rins, a coadministragdo do fumarato de tenofovir desoproxila com farmacos que reduzem a
funcéo renal ou competem pela secregdo tubular ativa pode aumentar a concentragéo sérica do tenofovir e/ou aumentar a concentragéo de outros farmacos
eliminados pelos rins. Alguns exemplos incluem, mas n&o estéo limitados a: cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir e valganciclovir. Drogas que
diminuem a fung&o renal também podem aumentar as concentracdes séricas do tenofovir.

O fumarato de tenofovir desoproxila ndo deve ser administrado em conjunto com adefovir dipivoxil no tratamento da hepatite B cronica.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).
O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Né&o use medicamento com prazo de validade vencido.

Caracteristicas fisicas do produto:
O fumarato de tenofovir desoproxila é um comprimido revestido, oblongo, liso, medindo 20 x 8,5 mm de cor azul.

Para sua seguranca, mantenha o medicamento na embalagem original. N&o use este medicamento se o selo de seguranca estiver violado.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Dose recomendada

Para o tratamento de HIV-1 ou hepatite B cronica: a dose de fumarato de tenofovir desoproxila é de 300 mg uma vez ao dia por via oral, com ou sem
alimentos.

Desconhece-se a duragio ideal do tratamento para a hepatite B cronica.

Ajuste da dose para Insuficiéncia Renal

Elevacoes significativas de exposicdes & droga ocorreram quando fumarato de tenofovir desoproxila foi administrado a pacientes com comprometimento
renal de moderado a grave (vide farmacologia clinica). Portanto, o intervalo entre as tomadas de fumarato de tenofovir desoproxila deve ser ajustado em
pacientes que tenham um clearance basal de creatinina <50 mL/min, de acordo com as recomendagdes da tabela 10. Estas recomendagdes relativas ao
ajuste do intervalo entre as doses se baseiam em dados de modelos farmacocinéticos de dose Unica em individuos ndo infectados pelo HIV e néo
infectados pelo VHB com graus variaveis de compromisso renal, incluindo doenca renal em fase terminal, necessitando de hemodidlise. Haja vista que a
seguranga e a eficacia destas recomendagdes de ajuste de intervalo entre as doses ainda ndo foram avaliadas clinicamente, em pacientes com insuficiéncia
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renal moderada ou grave, a resposta clinica ao tratamento e a fungao renal devem ser cuidadosamente monitorados nestes pacientes (vide adverténcias e
precaucoes).

N&o é necesséario ajustar dose em doentes com insuficiéncia renal leve (clearance da creatinina 50-80 mL/min). Deve ser realizada uma monitorizacéo
rotineira do célculo do clearance da creatinina e fosforo sérico nos pacientes com insuficiéncia renal leve (vide adverténcias e precaugdes).

Tabelal0. Ajuste na posologia para pacientes com alteracdes no clearance de creatinina

Clearance de Creatinina (mL/min)? Pacientes em hemodidlise

>50 30-49 10-29

A cada 7 dias ou ap6s um total de
Acada24h Acada48h Acada72a96h aproximadamente 12 horas de
dialise®

Intervalo recomendado para a
administracdo de 300mg

a.  Célculo baseado no peso corpéreo ideal (magro).
b.  Em geral uma vez por semana, levando-se em conta 3 sessdes de hemodiélise por semana de aproximadamente 4 horas de duracéo cada. O
fumarato de tenofovir desoproxila deve ser administrado apds o término da diélise.

A farmacocinética do tenofovir ndo foi avaliada em pacientes com clearance de creatinina <10 mL/min que ndo estejam em hemodidlise; deste modo,
ndo ha recomendagdes posoldgicas para estes pacientes.

9. REAGOES ADVERSAS
As seguintes reacOes adversas sdo apresentadas em outras se¢des do folheto informativo:
e  Acidose lactica/Hepatomegalia grave com esteatose (vide adverténcias e precaugdes);
e  Exacerbacdes graves e agudas da hepatite B (vide adverténcias e precaugdes);
. Incidéncia ou agravamento da insuficiéncia renal (vide adverténcias e precaugdes);
e  Diminuicédo da densidade mineral 6ssea (vide adverténcias e precaugdes) e,
e Sindrome da reconstituigdo imune (vide adverténcias e precaugdes).

Reac8es adversas encontradas em estudos clinicos

Uma vez que os estudos clinicos sdo conduzidos sob circunstancias bastante diferenciadas, as taxas de reacdes adversas observadas nos estudos
clinicos de uma droga ndo podem ser comparadas diretamente as taxas em estudos clinicos de outra droga e podem ndo refletir as taxas observadas na
préatica.

Mais de 12.000 pacientes foram tratados com fumarato de tenofovir desoproxila isoladamente ou em combinagdo com outros antirretrovirais por um
periodo de 28 dias a 215 semanas em estudos clinicos e em estudos de acesso expandido. Um total de 1.544 pacientes receberam fumarato de tenofovir
desoproxila 300 mg uma vez ao dia em ensaios clinicos; mais de 11.000 pacientes receberam fumarato de tenofovir desoproxila em estudos de acesso
expandido.

As reacgdes adversas mais comuns (incidéncia >10%, Graus 2-4) identificadas em qualquer um dos 3 grandes estudos clinicos controlados incluem
erupcao cutanea, diarreia, cefaleia, dor, depressdo, astenia e nausea.

Pacientes sem tratamento prévio

Estudo 903

Eventos adversos emergentes relacionados ao tratamento: os eventos adversos mais comuns, observados em um estudo comparativo controlado duplo
cego no qual 600 pacientes sem experiéncia prévia de tratamento receberam fumarato de tenofovir desoproxila (N=299) ou estavudina (N=301) em
combinacdo com lamivudina e efavirenz durante 144 semanas (Estudo 903), foram considerados leves para moderados relacionados a eventos
gastrintestinais e tonturas.

Eventos adversos leves (Grau 1) incluindo tonturas, diarreia e nduseas foram comuns com incidéncias similares em ambos os bracos. Apresenta-se na
tabela 11 um resumo dos efeitos adversos emergentes moderados a graves que ocorreram.
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Tabela 11. ReacBes adversas emergentes do tratamento selecionadas® (Graus 2 - 4) referidas em > 5% em qualquer grupo no estudo 903
(semanas 0 - 144)

VIREAD + 3TC + EFV d4T +3TC + EFV
N=299 N=301

Corpo (geral)
Cefaléia 14% 17%
Dor 13% 12%
Febre 8% 7%
Dor abdominal 7% 12%
Dor nas costas 9% 8%
Astenia 6% 7%
Sistema Digestivo
Diarréia 11% 13%
Natseas 8% 9%
Dispepsia 4% 5%
Vomitos 5% 9%
Distlrbios Metabélicos
Lipodistrofia® 1% 8%
Musculo-esquelético
Artralgia 5% 7%
Mialgia 3% 5%
Sistema Nervoso
Depressdo 11% 10%
Insbnia 5% 8%
Tonturas 3% 6%
Neuropatia periférica® 1% 5%
Ansiedade 6% 6%
Respiratorio
Pneumonia 5% 5%
Pele e Anexos
Eventos de erupcio cutanea’ 18% 12%

a.  As frequéncias das reacOes adversas se baseiam em todos os eventos adversos emergentes dos tratamentos, independentemente da relacéo
com a droga em estudo.

b.  Lipodistrofia é representada por uma variedade de eventos adversos descritos pelos investigadores e ndo uma sindrome definida por
protocolo.

c.  Neuropatia periférica inclui neurite periférica e neuropatia.

d.  Evento de erupgéo cutanea inclui: erupcéo cutanea, prurido, erupgéo cutanea maculopapular, urticéria, erupcéo cutanea vesicular e erupcéo
cuténea pustular.

Anormalidades laboratoriais: com exce¢do de elevagdes do colesterol em jejum e triglicérides em jejum que foram mais comuns no grupo
recebendo estavudina (40% e 9%) em comparagdo com fumarato de tenofovir desoproxila (19% e 1%), respectivamente, as anormalidades
laboratoriais observadas neste estudo ocorreram com frequéncia similar nos bragos de tratamento fumarato de tenofovir desoproxila e estavudina. Um
resumo das anormalidades laboratoriais de Graus 3 e 4 e fornecido na Tabela 12.

Tabela 12. Alteragdes laboratoriais de graus 3/4 relatadas em > 1% dos pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila no Estudo
903 (0-144 semanas)

VIREAD + 3TC + EFV d4T +3TC+ EFV
N=299 N=301

Qualquer alteracéo laboratorial de grau >3 36% 42%
Colesterol em jejum (>240 mg/dL) 19% 40%
Creatina quinase
(M:>990 U/L) 12% 12%
(F: >845 U/L)
Amilase sérica (>175 U/l) 9% 8%
AST
(M:>180 U/L) 5% 7%
(F:>170 U/L)
ALT
(M: >215 U/L) 4% 5%
(F: >170 U/L)
Hematuria (>100 hemécias / campo de grande 7% 7%
aumento)
Neutréfilos (<750/mm?®) 3% 1%
Triglicérides em jejum (>750 mg/dL) 1% 9%
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Estudo 934 — Reac0es adversas emergentes do tratamento

No Estudo 934, 511 pacientes ndo tratados previamente com anti-retrovirais receberam fumarato de tenofovir desoproxila + entricitabina
administrados em combinacéo com efavirenz (N=257) ou zidovudina/lamivudina administradas em combinacdo com efavirenz (N=254). As reacdes
adversas observadas neste estudo foram geralmente consistentes com aqueles observados em estudos anteriores em pacientes jé tratados previamente
ou ndo tratados previamente (Tabela 13).

Tabela 13. Reagdes adversas emergentes do tratamento selecionadas® (Graus 2-4) relatadas em >3% em qualquer grupo de tratamento no
Estudo 934 (0 — 144 semanas)

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

Disturbio gastrintestinal

Diarréia 9% 5%

Nausea 9% 7%

Vomitos 2% 5%
DistUrbios gerais e condigdo no local de
administragdo

Fadiga 9% 8%
Infeccoes e infestages

Sinusite 8% 4%

Infecces do trato respiratorio superior 8% 5%

Nasofaringite 5% 3%
Disturbios do sistema nervoso

Cefaléia 6% 5%

Tonturas 8% 7%
Disturbios psiquiétricos

Depressdo 9% 7%

Insbnia 5% 7%
Disturbios do tecido cutaneo e subcutaneo

Evento de erupcéo cutinea® 7% 9%

a.  As frequéncias das reacOes adversas se baseiam em todos os eventos adversos emergentes dos tratamentos, independentemente da relacéo
com a droga em estudo.

b. Da semana 96 a 144 do estudo, os pacientes receberam associacdo de entricitabina e tenofovir com efavirenz no lugar de fumarato de
tenofovir desoproxila + entricitabina com efavirenz.

c.  Evento de erupgdo cuténea inclui erupcéo cutanea, erup¢do cutanea esfoliativa, erupcéo cutinea generalizada, erupcdo cutanea macular,
erupc¢do cutanea maculopapular, erupgéo cutanea pruritica e erupcdo cutanea vesicular.

Anormalidades laboratoriais: anormalidades laboratoriais observadas neste estudo foram geralmente consistentes com aquelas observadas em estudos
anteriores (Tabela 14).

Tabela 14. Anormalidades laboratoriais significativas relatadas em >1% dos pacientes em qualquer grupo de tratamento no Estudo 934 (0-144

semanas)
VIREAD? + FTC + EFV AZTI3TC + EFV
N=257 N=254

Qualquer anormalidade laboratorial > grau 3 30% 26%
Colesterol em jejum (>240 mg/dL) 22% 24%
Creatina quinase 9% 7%
(M: >990 U/L)

(F: >845 U/L)

Amilase sérica (>175 U/L) 8% 4%
Fosfatase alcalina (>550 U/L) 1% 0%
AST 3% 3%

(M: >180 U/L)
(F: >170 U/L)

ALT 2% 3%
(M: >215 U/L)

(F: >170 U/L)

Hemoglobina (<8,0 mg/dL) 0% 4%
Hiperglicemia (>250 mg/dL) 2% 1%
Hematuria (>75 heméacias/campo de grande aumento) 3% 2%
Glicosuria (>3+) <1% 1%
Neutréfilos(<750/mm?) 3% 5%
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Triglicérides em jejum (>750 mg/dL) 4% 2%
a. A partir da semana 96 até a 144 do estudo, os pacientes receberam associacéo de entricitabina e tenofovir com efavirenz no lugar de
fumarato de tenofovir desoproxila + entricitabina.

Pacientes com terapia antirretroviral prévia

Reacdes adversas emergentes do tratamento

Os eventos adversos observados nos pacientes com terapia antirretroviral prévia foram geralmente consistentes aos observados em pacientes virgens de
tratamento, incluindo eventos adversos gastrintestinais leves a moderados, como nauseas, diarreia, vomitos e flatuléncia. Menos de 1% dos pacientes que
participaram dos estudos clinicos tiveram que interromper a terapia devido aos eventos adversos gastrintestinais (Estudo 907).

Apresenta-se na Tabela 15 um resumo das reagdes adversas emergentes do tratamento, moderadas a graves, que ocorreram nas primeiras 48 semanas do
Estudo 907.

Tabela 15. Reagdes adversas emergentes do tratamento selecionadas® (Graus 2-4) referidas em >3% de qualquer grupo de tratamento do estudo
907 (semanas 0-48)

Placebo trocado

VIREAD Placebo VIREAD ‘
(N=368) (N-182) (N=368) por VIREAD
(Semanas 0-24) (Semanas 0-24) (Semanas 0-48) (N=170)

(Semanas 24-48)

ICorpo (geral)

Astenia 7% 6% 11% 1%
Dor 7% 7% 12% 4%
Cefaléia 5% 5% 8% 2%
Dor abdominal 4% 3% 7% 6%
Dor nas costas 3% 3% 4% 2%
Dor toracica 3% 1% 3% 2%
Febre 2% 2% 4% 2%
Sistema digestivo
Diarréia 11% 10% 16% 11%
Nauseas 8% 5% 11% 7%
Vomitos 4% 1% 7% 5%
Anorexia 3% 2% 4% 1%
Dispepsia 3% 2% 1% 2%
Flatuléncia 3% 1% 4% 1%
Respiratorio
Pneumonia 2% 0% 3% 2%
Sistema nervoso
Depressao 4% 3% 8% 4%
Insénia 3% 2% 4% 4%
Neuropatia periférica” 3% 3% 5% 2%
Tonturas 1% 3% 3% 1%

Pele e anexos

Evento de erupcdo cutinea® 5% 4% 7% 1%
Sudorese 3% 2% 3% 1%
tsculo-esquelético
Mialgia 3% 3% 1% 1%
IMetabolismo
Perda de peso 2% 1% 1% 2%

a.  As frequéncias das reacOes adversas se baseiam em todos os eventos adversos emergentes dos tratamentos, independentemente da relacéo
com a droga em estudo.

b.  Neuropatia periférica inclui neurite periférica e neuropatia.

c.  Evento de erupcéo cutanea inclui erupcédo cutanea, prurido, erupcéo cutanea maculopapular, urticaria, erupgéo cutanea vesicular e erupgéo
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cuténea pustular.

Alteracoes laboratoriais: as alteragdes laboratoriais observadas nestes estudos ocorreram com frequéncia similar nos grupos tratados com fumarato de
tenofovir desoproxila e placebo. A Tabela 16 mostra uma sintese das alteragdes laboratoriais de graus 3 e 4.

Tabela 16. Alterag@es laboratoriais de grau 3/4 relatadas em >1% dos pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila no estudo 907

(semanas 0-48)

. Placebo VIREAD Placebo trocado
‘({.135%? (N=182) (N=368) por VIREAD
(Setr;al_l;s 0-24) (Semanas 0-24) (Semanas 0-48) (N=170)
- (Semanas 24-48)
JQualquer alteracéo laboratorial de Grau = 3 25% 38% 35% 34%
Triglicérides (>750 mg/dL) 8% 13% 11% 0%
Creatina quinase 14% 12%
(M: =990 U/L) 7% 12%
(F: =845 U/L)
Amilase sérica (=175 U/L) 6% 7% 7% 6%
Glicose urinaria (=3+) 3% 3% 3% 2%
AST
(M: =180 U/L)
(F:>170 U/L) 3% 3% 4% 5%
ALT
(M: =215 U/L) 2% 204 4% 5%
(F: =170 U/L )
Glicose sérica (=250 U/L) 2% 4% 3% 3%
Neutrofilos (<750/mm°) 1% 1% 2% 1%

Estudos clinicos em pacientes com hepatite B cronica

Reacdes adversas emergentes com o tratamento

Em ensaios clinicos controlados, com pacientes portadores de hepatite B cronica (0102 e 0103) mais pacientes tratados com fumarato de tenofovir
desoproxila durante o periodo, duplo-cego de 48 semanas sentiram nausea: 9% com fumarato de tenofovir desoproxila versus 2% com adefovir dipivoxil.

Outras reagOes adversas emergentes com o tratamento registradas em >5% dos pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila incluiram: dor
abdominal, diarreia, cefaleia, tontura, fadiga, nasofaringite, dores nas costas e erupgao cutanea.

Nao foi observada alteracéo significativa no perfil de tolerabilidade (frequéncia, natureza ou gravidade das reages adversas) em pacientes continuando o

tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila por até 96 semanas nestes estudos.

Anormalidades laboratoriais: um resumo das anormalidades laboratoriais de Graus 3 e 4 e fornecido na Tabela 17.

Tabela 17. Alteragdes laboratoriais de Grau 3/4 relatadas em >1% dos pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila nos estudos
0102 e 0103 (semanas 0-48)

VIREAD HEPSERA
(N=426) (N=215)
Qualquer anomalia laboratorial > grau 3 19% 13%
Creatinina quinase
(M:>990 U/L) 20p 3%
(F: >845 U/L)
Amilase sérica (>175 U/L) 4% 1%
Glicostria (>3+) 3% <1%
AST
(M:>180 U/L) 4% 4%

(F:>170 U/L)
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ALT
(M:>215 U/L) 10% 6%

(F: >170 U/L)

A incidéncia geral de elevagdes ALT durante o tratamento (definida como ALT sérico >2 x basal e >10 x LSN, com ou sem sintomas associados) foi
similar entre o fumarato de tenofovir desoproxila (2,6%) e adefovir dipivoxil (2%).

As elevacdes ALT ocorreram geralmente dentro das primeiras 4-8 semanas de tratamento e foram acompanhadas de diminuicéo nos niveis de ADN de
VHB. Nenhum sujeito apresentou evidéncias de descompensacédo. As exacerbagdes ALT geralmente se resolviam em um periodo de 4 a 8 semanas sem
modificagBes na medicagéo do estudo.

Nestes estudos, as alteracOes laboratoriais Grau 3/4 foram semelhantes na natureza e frequéncia em pacientes continuando o tratamento por até 96
semanas.

Experiéncia p6s-comercializagdo

Os seguintes eventos foram identificados com o uso de fumarato de tenofovir desoproxila apds a sua aprovacgédo. Devido as reagdes pés-comercializagédo
serem relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho desconhecido, nem sempre é possivel fazer estimativas confiaveis da sua frequéncia ou
estabelecer uma relagéo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Disturbios do sistema imune: reacdo alérgica (incluindo angioedema).

Distarbios metabdlicos e nutricionais: acidose lactica, hipocalemia, hipofosfatemia.

Distarbios respiratdrios, toracicos e mediastinais: dispneia.

Distarbios gastrointestinais: pancreatite, amilase aumentada, dor abdominal.

DistUrbios hepatobiliares: esteatose hepatica, hepatite, aumento das enzimas hepaticas, (mais comumente AST, ALT gama GT).

Distarbios da pele e tecido subcutaneo: erupgao cutanea.

Distarbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo: rabdomidlise, oesteomalacia, (manifestada como dor dssea e que pode contribuir para fraturas),
fraqueza muscular, miopatia.

Distarbios renais e urinarios: faléncia renal aguda, faléncia renal, necrose tubular aguda, Sindrome de Fanconi, tubulopatia renal proximal, nefrite
intersticial (incluindo casos agudos), Diabetes insipidus nefrogénico, insuficiéncia renal, elevacéo de creatinina, proteindria, polidria.

Distarbios gerais e condicdes do local de administrag&o: astenia.

As seguintes reacOes adversas, relacionadas nos titulos acima, podem ocorrer como consequéncia da tubulopatia renal proximal: rabdomiolise,
osteomalacia, hipocalemia, fraqueza muscular, miopatia, hipofosfatemia.

“Atencao: este produto e um medicamento que possui indicacdo terapéutica nova no pais e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitdria - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.”

10. SUPERDOSE

Os dados clinicos disponiveis da utilizacdo de doses superiores a dose terapéutica de fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg séo limitados. No Estudo
901, o fumarato de tenofovir desoproxila foi administrado a 8 pacientes na dose de 600 mg por via oral durante 28 dias. Ndo foram relatadas reacGes
adversas graves.

Desconhecem-se os efeitos de doses mais elevadas.

Em caso de superdosagem, o paciente deve ser monitorado para deteccdo de toxicidade, devendo ser instituida terapéutica de suporte, se necessario.
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O tenofovir é removido de maneira eficiente por hemodiélise com um coeficiente de extrago de aproximadamente 54%. Apés uma dose Unica de 300 mg
de fumarato de tenofovir, uma sessao de hemodidlise de quatro horas removeu aproximadamente 10% da dose de tenofovir administrada.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes sobre como proceder.
111 - DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.

SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA.
ATENGCAO: O USO INCORRETO CAUSA RESISTENCIA DO VIRUS DA AIDS E FALHA NO TRATAMENTO.

“Medicamento Genérico, Lei n°9.787, de 1999.”
N° do lote, data de fabricacéo e prazo de validade: vide caixa.

Reg. MS n°1.0298.0388
Farmacéutico Responsavel: Dr. José Carlos Médolo
CRF-SP n°10.446

SAC (Servico de Atendimento ao Consumidor): 0800 7011918

CRISTALIA - Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda.
Rod. Itapira-Linddia, km 14 - Itapira - SP CNPJ:44.734.671/0001-51
IndUstriaBrasileira

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrédo aprovada pela ANVISA em 11/09/2014.
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Anexo B
Histdrico de alteracéo para a bula
Dados da submiss&o eletronica Dados da peticao/notificagdo que altera a bula Dados das alteraces de bulas
Data do o - Data do N° Data de Versdes ~ -

Expediente N° Expediente Assunto Expediente | Expediente Assunto aprovagio Itens de bula (VP / VPS) Apresentagdes relacionadas

Todos os itens foram alterados

- para adequacéo a Bula Padrdo

10459 — GENERICO - . - . .
19/11/2014 Inclusdo Inicial de Texto | —ecee | eeeeee | o | de VIREAD.(Umted MEC!I(}EU VP e VPS Comprimidos revestidos de
de Bula - RDC 60/12 Ltda.)A, publlcada no Bulério 300mg — embalagem com 30
Eletrénico da ANVISA em
11/09/2014
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