@ r MEDICAMENTOS
OVERNADOR MIGUEL ARRAES

G

Fumarato de tenofovir desoproxila

Medicamento Genérico Lei n° 9.787, de 1999.

COMPRIMIDOS REVESTIDOS

300 mg

Laboratorio Farmacéutico do Estado de Pernambuco

Governador Miguel Arraes S/A — LAFEPE

BULA PARA O PROFISSIONAL DA SAUDE



Gr HAFEPE

GOVERNADOR MIGUEL ARRAES

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

fumarato de tenofovir desoproxila

“Medicamento Genérico, Lei n° 9.787, de 1999.”

APRESENTACAO

Embalagens contendo 30 comprimidos revestidos de 300mg.

USO ORAL
USO ADULTO.

COMPOSICAO:

Cada comprimido revestido contém:

Fumarato de tenofovIr dESOPIOXIIA.........c.eivieieriieiiesieerieieetteieete e ette e e tbeeteetbesteseeestesreestes e astasseassesseessessesssessenssessens on 300 mg
(Equivalente a 245mg de tenofovir desoproxila)

CXCIPICIIEES (. S.-vvevvrerrereeerreseesseeseesseeseesesseesaesseessessaessesseessessesseessasssessesssassesssassessesssesseessessenssessenssnses 1 comprimido revestido
(Excipientes: lactose monoidratada, celulose microcristalina, amido, croscarmelose sodica, didxido de silicio, estearato de

magnésio, hipromelose, macrogol, diéxido de titanio, polissorbato 80 e corante aluminio azul FDC N° 2).

I - INFORMACOES AO PROFISSIONAL DA SAUDE

1. INDICACOES

1.1. Infecgdo 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¢do por HIV-1:
e Fumarato de tenofovir desoproxila ndo deve ser utilizado em combinagdo com associagio de
entricitabina e tenofovir ou associagdo de efavirenz, entricitabina ¢ tenofovir) (Vide “Adverténcias e

Precaugoes”).

1.2. Hepatite B cronica

O fumarato de tenofovir desoproxila ¢ indicado para o tratamento da hepatite B cronica em adultos.

Deve-se considerar os seguintes pontos quando iniciar uma terapia com fumarato de tenofovir desoproxila para o
tratamento da infec¢ao pelo VHB:

e Esta indicacdo baseia-se primariamente em dados obtidos no tratamento de pacientes ndo tratados
previamente com nucleosideos e de um pequeno numero de pacientes tratados anteriormente com
lamivudina ou adefovir. Os pacientes eram adultos HBeAg-positivos ¢ HBeAg-negativos com hepatite B
crénica com doenca hepatica compensada (Vide “Resultados de eficacia”).

e O numero de pacientes nos estudos clinicos com substitui¢des associadas a lamivudina ou adefovir no basal
foi muito pequeno para a definicdo de conclusdes de eficacia (Vide “Resultados de eficacia™).

e O fumarato de tenofovir desoproxila nao foi avaliado em pacientes com doenca hepatica descompensada.
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RESULTADOS DE EFICACIA

2.1. Eficacia clinica em pacientes com infec¢iio pelo HIV-1

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 prévia
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 ¢ 20% eram negros.

O valor médio de CD4+ no inicio do estudo era de 279 células/mm3 (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/mm3. Os resultados do tratamento nas semanas 48 e 144 estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 - Resultados do tratamento randomizado nas semanas 48 e 144 (Estudo 903)

48" semana 144" semana
fumarato de fumarato de
tenofovir d4T +3TC+ tenofovir d4T +3TC+
Resultados desoproxila + EFV desoproxila + EFV
3TC +EFV (N (N =301) 3TC + EFV (N=301)
=299) (N =299)

Respondedor? 79% 82% 68% 62%
Falha virologica® 6% 4% 10% 8%
Rebote 5% 3% 8% 7%
Nunca suprimiu 0% 1% 0% 0%
Adicionou um agente antirretroviral 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 copias/mL confirmado até a semana 48 e 144.

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

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

A capacidade em atingir concentragdes de RNA HIV-1 plasmaticas inferiores a 400 copias/mL até a semana 144, foi

similar em ambos os grupos de tratamento para a populagio estratificada no inicio do estudo com base na concentracio

de RNA HIV-1 (> ou <100.000 copias/mL) e contagem de células CD4+ (< ou > 200 células/mm3). 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 eleva¢do média da contagem de células CD4+ a

partir do basal foi de 263 células/mm3 para o brago do fumarato de tenofovir desoproxila e 283 células/mm3 para o

braco 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.
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Estudo 934

Dados obtidos em 144 semanas sdo relatados para o Estudo 934, um ensaio clinico randomizado, aberto,
multicéntrico, com controle ativo comparando entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila administrados em
combinagdo com efavirenz versus uma combina¢do de dose fixa zidovudina/lamivudina administrada em combinagao
com ecfavirenz em 511 pacientes ndo tratados previamente com antirretrovirais. Os pacientes receberam uma
combinagdo 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 ¢ a 144® semana. Os pacientes apresentavam uma média de
idade de 38 anos (idade 18 — 80), 86% eram do sexo masculino, 59% eram caucasianos ¢ 23% eram negros. A
contagem de células CD4+ basal média era de 245 células/mm3 (faixa 2 — 1191) e a mediana de RNA HIV-1
plasmatico basal era 5,01 logl0O copias/mL (faixa 3,56-6,54). Os pacientes foram estratificados por contagem de
CD4+ basal (< ou >200 células/mm3); 41% apresentavam contagens de células CD4+ <200 células/mm3 e 51% dos
pacientes apresentavam cargas virais basais >100.000 copias/mL. Os resultados do tratamento apos 48 ¢ 144 semanas

para aqueles pacientes que ndo apresentaram resisténcia ao efavirenz no basal sdo apresentados na Tabela 2.

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

48" semana 144° semana
FTC +fi t FTC +
umarato
fumarato de
Resultados de tenofovir Afg;’\T,C cenofovir AZT3TC+
desoproxila (N=243) desoproxila+ | EFV (N=229)
+ EFV (N=244) _ a
EFV (N=227)
Respondedor® 84% 73% 1% 58%
Falha virologica® 2% 4% 3% 6%
Rebote 1% 3% 2% 5%
(Nunca suprimiu 0% 0% 0% 0%
Alteragdo no regime antirretroviral 1% 1% 1% 1%
Morte <1% 1% 1% 1%
Descontinuou devido a evento adverso 4% 9% 5% 12%
Descontinuou por outras raz6esd 10% 14% 20% 22%

a. Pacientes respondedores nas semanas 48 ou 96 (HIV-1 RNA <400 coépias/mL) mas que ndo consentiram em
continuar o estudo ap6s as semanas 48 ou 96 foram excluidos da analise.

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

c. Inclui falha e rebote viral confirmado para atingir <400 cdpias/mL confirmados durante as semanas 48 e 144.
Inclui pacientes perdidos durante o seguimento, pacientes que abandonaram ou foram retirados, ndo adesdo,
violagdo do protocolo e outras razdes.

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 cépias/mL (71% e 58%
durante a semana 144). A diferenga na propor¢do de pacientes que atingiram e mantiveram RNA HIV-1 <400
copias/mL durante 48 semanas em grande parte resulta do maior numero de descontinuagdes devido a eventos
adversos e outras razdes no grupo recebendo zidovudina/lamivudina neste estudo aberto. Em adigdo, 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 copias/mL durante a semana 48 (64% e 56% durante a
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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 271 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 duracdo de 24 semanas, no qual o
fumarato de tenofovir desoproxila foi adicionado a um regime antirretroviral estavel, em 550 pacientes previamente
tratados. Apos 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/mm3 (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.

Alteracdes médias dos niveis basais plasmaticos de carga viral em (logl0 copias/mL) em periodos de até 48 semanas

sdo apresentados na Figura 1 abaixo.

Figura 1 Alteracdao média da carga viral (em log10 cépias/ml), até as 48 semanas: Estudo
907 (todos os dados disponiveis)’
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A Placebo-> FUMARATO DE TENOFOVIR DESOPROXILA (N=) 170 167 162 160
1 Pacientes do grupo placebo passaram a receber FUMARATO DE TENOFOVIR DESOPROXILA apds 24 semanas

A Tabela 3 resume a porcentagem de pacientes com carga viral <400 copias/mL e os resultados dos pacientes na
semana 48.
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Tabela 3. Resultados do tratamento randomizado (Estudo 907)

(0 - 24 semanas) (0 - 48 semanas) (24 - 48 semanas)
fumarato de fumarato de Placebo trocado por
Resultados tenofovir PLACEBO tenofovir fumarato de
desoproxila (N=182) desoproxila tenofovir
(N=368) (N=368) desoproxila (N=170)
Carga viral <400 copias/mL? 40% 11% 28% 30%
Falha Virol(')gicab 53% 84% 61% 64%
Descontinuou devido a efeitos adversos 3% 3% 5% 5%
Descontinuou devido a outros motivos® 3% 3% 5% 1%

a. Pacientes com RNA HIV-1 <400 cépias/mL sem interrup¢do prévia da droga do estudo nas semanas 24 e
48respectivamente.

b. Pacientes com RNA HIV-1 >400 copias/mL faléncia de eficacia ou RNA HIV-1 faltante nas semanas 24 ¢ 48
respectivamente

c¢. Inclui pacientes perdidos durante o seguimento, pacientes que abandonaram ou foram retirados, ndo adesdo,
violagdo do protocolo e outros motivos.

Com 24 semanas de terapia havia uma maior propor¢do de pacientes com RNA HIV-1 <50 cdpias/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/mm3 para o grupo do fumarato de tenofovir desoproxila e de
-5 células/mm3 no grupo placebo. A alteragdo média na contagem absoluta de CD4+ na semana 48 foi +4 células/ mm3
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, Eficacia 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 dipivoril 10 mg em 375 sujeitos HBeAg- (anti-HBe+) com fungdo hepatica
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 média pontual de 7,8 na escala necroinflamatoria de Knodell; valores médios plasmaticos de DNA de

VHB de 6,9 logio 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 dipivoril 10 mg em 266 sujeitos HBeAg+ ndo tratados previamente com nucleosideos
com fungdo hepatica 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 necroinflamatoéria de Knodell; valores
médios plasmaticos de DNA de VHB de 8,7 log10 copias/mL; e a média da ALT sérica era de 147 U/L.

A analise primaria dos dados foi realizada depois que todos os sujeitos atingiram 48 semanas de tratamento e os

resultados estdo resumidos a seguir.
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Em ambos os estudos, o desfecho primario de eficacia foi a resposta completa ao tratamento definido como sendo DNA
de VHB <400 copias/mL (69 UI/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, virologica, bioquimica e sorologica na 48 semana

0102 (HBeAg-) 0103 (HBeAg+)
fumarato de tenofovir adefovir dipivoril fumarato de tenofovir adefovir dipivoril
desoproxila (N=250) (N=125) desoproxila (N=176) (N=90)
Resposta completa 71% 49% 67% 12%
Histologia 72% 69% 74% 68%
Resposta histologica®
DNA VHB
<400 copias/mL 93% 63% 76% 13%
(<69 Ul /mL)
ALT 76% 77% 68% 54%
ALT normalizada® ° 0 ° °
Sorologia
Perda/soroconversao NAC NAC 20%/19% 16%/16%
HBeAg
IP’IeI;(SIz/;oroconversﬁo 0/0 0/0 3%/1% 0/0

a. Melhoria na escala necroinflamatéria de Knodell de pelo menos 2 pontos sem piora na escala de fibrose de
Knodell.

b. A populagdio usada para a analise de normalizagdo da ALT incluiu somente sujeitos com ALT acima do LSN na linha
basal.

c. NA =Naio aplicavel

Tratamento apds 48 semanas

Nos estudos 0102 (HBeAg-negativo) e 0103 (HBeAg-positivo), os sujeitos passaram sem interrupgdes no tratamento

para um programa aberto com fumarato de tenofovir desoproxila até a 96* semana ap6s terem recebido tratamento

duplo cego durante 48 semanas (fumarato de tenofovir desoproxila ou adefovir dipivoril). A partir da 72* semana,

inclusive, foi possivel adicionar entricitabina ao tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila em sujeitos com

valores detectdveis de DNA 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 DNA de VHB ndo detectavel (< 400

copias/mL), e 71% apresentaram normalizagdo da ALT na 96 semana. No grupo de sujeitos randomizados para o

adefovir dipivoril seguido pelo tratamento aberto com fumarato de tenofovir desoproxila, 88% completaram 96

semanas de tratamento; 96% deste coorte apresentaram DNA de VHB nao detectavel (< 400 copias/mL) e 71%

apresentaram normalizacdo 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 dipivoril. Nenhum sujeito em qualquer grupo de tratamento apresentou

perda/soroconversdo HBsAg até a 96 semana.

No estudo 0103, 82% dos sujeitos randomizados para o fumarato de tenofovir desoproxila completaram as 96
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semanas de tratamento. Entre os sujeitos randomizados para o fumarato de tenofovir desoproxila, 81% apresentaram

DNA de VHB nao detectavel (< 400 copias/mL), 64% apresentaram normaliza¢do da ALT, 27% apresentou perda
HBeAg (23% soroconversdo para anticorpo anti-HBe), ¢ 5% apresentou perda HBsAg (4% soroconversdo para
anticorpo anti-HBs) até a 96® semana. Entre os sujeitos randomizados para o adefovir dipivoril seguido por um
tratamento aberto de até 48 semanas com fumarato de tenofovir desoproxila, 92% dos sujeitos completaram 96
semanas de tratamento; 76% apresentaram DNA de VHB ndo detectavel (< 400 copias/mL), 67% apresentaram
normalizagdo da ALT, 24% apresentaram perda HBeAg (21% soroconversdo para anticorpo anti-HBe), ¢ 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 dipivoril.

Entre os estudos combinados de tratamento do VHB, o nimero de sujeitos com substitui¢des associadas a resisténcia a

lamivudina ou adefovir era muito pequeno para se estabelecer a eficacia neste subgrupo.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricao

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

O nome quimico do fumarato de tenofovir desoproxila ¢é fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxi-
carbonil)oxi]metoxi]fosfinilJmetoxi]propilJadenina (1:1). A sua formula molecular ¢ C19H30NSO10P « C4H404 e o

seu peso molecular é de 635,52. A sua formula estrutural € a seguinte:

NH,

O fumarato de tenofovir desoproxila ¢ um po cristalino branco a esbranquicado com uma solubilidade de 13,4 mg/mL
em agua destilada a 25°C. Tem um coeficiente de particdo em tampao 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 contrario, nesta bula, todas as dosagens sdo expressas em termos de fumarato de tenofovir

desoproxila

Microbiologia

Mecanismo de a¢do: O fumarato de tenofovir desoproxila ¢ um medicamento antiviral. O fumarato de tenofovir
desoproxila ¢ um diéster fosfonato do nucleosideo aciclico analogo da adenosina monofosfato. O fumarato de
tenofovir desoproxila requer uma hidrolise inicial do diéster para conversio na substancia ativa, tenofovir, e
fosforilagdes subsequentes por enzimas celulares para formar tenofovir difosfato, o metaboélito ativo. O tenofovir

difosfato inibe a atividade da transcriptase reversa do HIV-1 e da transcriptase reversa do VHB competindo com o
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substrato natural desoxiadenosina 5'-trifosfato e, apos incorporagdo no DNA, causa a terminac¢do da cadeia do DNA. O
tenofovir difosfato ¢ um fraco inibidor das polimerases o ¢ § do DNA dos mamiferos e da polimerase y do DNA

mitocondrial.

Atividade antiviral: Avaliou-se a atividade antiviral do tenofovir contra diversas cepas de HIV-1 em linhagens
celulares linfoblastdides, em mondcitos/macrofagos primarios e em linfocitos do sangue periférico. A CEsg
(concentragdo efetiva 50%) do tenofovir situou-se no intervalo de 0,04 uM e 8,5 uM. Em estudos de associagdo
farmacoldgica, o 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, ¢ O do HIV-1 (com valores de CEsy variando de 0,5 u M a 2,2 p M) 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 muta¢do K65R na sequéncia que codifica a transcriptase reversa e evidenciaram uma
suscetibilidade 2 a 4 vezes menor ao tenofovir.

No Estudo 903 de pacientes ndo tratados previamente (fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina + efavirenz
versus estavudina + lamivudina + efavirenz) (Vide “Resultados de eficacia”), analises genotipicas de isolados de
pacientes com falha virolégica até a semana 144 demonstraram desenvolvimento de mutacdes associadas a
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 braco da estavudina. Dos 8
pacientes cujos virus desenvolveram K65R no braco 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 ndo tratados previamente (fumarato de tenofovir desoproxila + entricitabina +
efavirenz versus zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) + efavirenz) (Vide “ Resultados de eficdcia”), andlises
genotipicas realizadas em isolados de HIV-1 de todos os pacientes com falha virologica confirmada com >400
copias/mL de RNA HIV-1 na semana 144 ou descontinuagdo precoce demonstraram desenvolvimento de mutacdes
associadas a resisténcia ao efavirenz ocorrendo mais frequentemente ¢ de forma similar entre os dois bragos de
tratamento. A mutagdo 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 mutacdo K65R detectavel no seu HIV-1, conforme observado através de analises

genotipicas padrio.

Resisténcia cruzada

Foi reconhecida a existéncia de resisténcia cruzada com alguns inibidores da transcriptase reversa. A mutacdo K65R
selecionada pelo tenofovir ¢ também selecionada em alguns individuos infectados pelo HIV-1 tratados com abacavir,
didanosina ou zalcitabina. Os isolados de HIV-1 com esta mutagdo 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 média de 3
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mutagdes na transcriptase reversa associadas a zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F ou K219Q/E/N)
mostraram uma diminuic¢do de 3,1 vezes na suscetibilidade ao tenofovir.

Nos Estudos 902 e 907 conduzidos em pacientes previamente tratados (fumarato de tenofovir desoproxila + Terapia
Antirretroviral Padrio (TAR) comparada a placebo + TAR) (Vide “ 2 . Resultados de eficacia”), 14/304 (5%) dos
pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila com falha virolégica 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 mutagdo K65R no gene transcriptase reversa do HIV-1.

Avaliou-se a resposta virologica a terapéutica com fumarato de tenofovir desoproxila em fungdo da genotipagem viral
no momento da inclusdo 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 mutagdo dos ITRN. Estas incluiram mutagdes de resisténcia associadas a zidovudina (M41L, D67N,
K70R, L210W, T215Y/F ou K219Q/E/N), e mutagdo de resisténcia associada a abacavir/entricitabina/lamivudina
(M184V), dentre outras. A maioria dos pacientes avaliados apresentava ainda mutagdes associadas a utilizagdo de IP
ou ITRNN. As respostas virologicas dos pacientes no subgrupo em que foi efetuada a genotipagem foram
semelhantes aos resultados globais dos estudos.

Foram realizadas varias analises exploratorias para avaliar o efeito de mutagdes especificas e padrdes de mutacdo nos
resultados virologicos. Devido ao elevado niumero de comparagdes potenciais, estas ndo foram submetidas a analise
estatistica. Varios graus de resisténcia cruzada do fumarato de tenofovir desoproxila a mutagdes preexistentes
associadas a resisténcia a zidovudina foram observados e pareceram depender do nimero de mutagdes 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 presenca das mutagdes 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 estdo disponiveis para os sujeitos cujo virus apresentou uma
substituicdo Y115F (N=3), uma substitui¢do Q151M (N=2), ou uma inser¢cdo T69 (N=4), e todos tiveram uma resposta
reduzida.

Nas andlises definidas no protocolo, a resposta virologica ao fumarato de tenofovir desoproxila ndo foi reduzida nos
pacientes com HIV-1 que expressavam a mutacdo de resisténcia associada a abacavit/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 virologica a terapéutica com fumarato de tenofovir
desoproxila foi avaliada em relag@o ao fenétipo no momento da inclusdo no estudo (N=100) em pacientes previamente
tratados que participaram nos dois ensaios controlados. A analise fenotipica do HIV-1, no momento da inclusio dos
pacientes nestes estudos demonstrou uma correlacdo entre a suscetibilidade inicial ao fumarato de tenofovir
desoproxila e a resposta a terapéutica com fumarato de tenofovir desoproxila. A tabela 5 resume a variacao da carga

viral de acordo com a suscetibilidade ao fumarato de tenofovir desoproxila.
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Tabela 5. Variacdo da carga viral a 24" semana em funcio da suscetibilidade inicial ao fumarato de tenofovir

desoproxila (Intencio de tratar)a

Suscetibilidade inicial ao fumarato de tenofovir desoproxila Variagio de RNA HIV-1¢ (N)
<1 -0,74 (35)
>le<3 -0,56 (49)
>3 e < 4 _093 (7)
>4 '0912 (9)

a. A suscetibilidade 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 logo copias/mL em relagdo aos valores iniciais, na 24* semana (DAVG4)

Atividade contra o VHB

Atividade antiviral

A atividade antiviral do tenofovir contra o VHB foi avaliada em células HepG2 2.2.15. Os valores CEsg para o tenofovir
variaram de 0,14 a 1,5 uM, com valores CCsy (50% concentrag@o 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 analise de tratamento efetivo. Pacientes permanecendo virémicos
com DNA de VHB >400 copias/mL na ultima visita de avaliagio do estudo apds 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 ndo 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 logo
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 DNA de VHB >400 cépias/mL, foram incluidos na anélise de resisténcia. Os
sujeitos no estudo Fase 2 tinham sido previamente tratados por 24 a 96 semanas com adefovir dipivoxil para infec¢ao
crénica por VHB e apresentavam niveis plasmaticos de DNA de VHB > 1.000 copias/mL no rastreamento.

Nos trés estudos do tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila foram obtidos dados genotipicos emparelhados de
55 de 68 pacientes virémicos. Nao ocorreram substituigdes especificas de aminoacidos no dominio da transcriptase
reversa do VHB com frequéncia suficiente para serem associadas com a resisténcia ao fumarato de tenofovir desoproxila
(andlises genotipicas ou fenotipicas).

Nos 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 e/ou rtN236T) ou substituigdo associada a resisténcia a lamivudina (rtM2041/V), respectivamente. Apds 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 supressdo virologica (DNA de VHB <400 copias/mL). Dois
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dos 4 pacientes que apresentaram ambas as substituicdes rtA181T/V e rtN236T permaneceram virémicos apoés 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 analises celulares, cepas de VHB expressando substitui¢oes rtV173L, rtL180M e rtM2041/V associadas com
resisténcia a lamivudina e telbivudina demonstraram suscetibilidade ao tenofovir variando entre 0,7 a 3,4 vezes a do
virus tipo selvagem. As substitui¢des duplas rtL180M e rtM2041/V conferiram uma suscetibilidade reduzida em 3,4
vezes ao tenofovir.

Cepas de VHB expressando substituigoes rtL180M, rtT184G, rtS202G/I, rtM204V, e rtM250V associadas com
resisténcia ao entecavir demonstraram suscetibilidade ao tenofovir variando entre 0,6 a 6,9 vezes a do virus tipo
selvagem. Uma cepa VHB expressando rtL.180M, rtT184G, rtS2021 e rtM204V reunidos apresentou uma reducao de 6,9
vezes na suscetibilidade ao tenofovir.

Cepas de VHB expressando substitui¢des rtA181V e/ou rtN236T associadas com resisténcia ao adefovir demonstraram
redugdes na suscetibilidade ao tenofovir variando entre 2,9 a 10 vezes a do virus tipo selvagem.

Cepas contendo a substituigdo rtA181T apresentaram suscetibilidade 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 sadios e em individuos

infectados com o HIV-1, sendo semelhante nas duas populagdes.

Absorcao

O fumarato de tenofovir desoproxila € uma prdo-droga diéster, hidrossoluvel, do composto ativo tenofovir. A
biodisponibilidade oral em jejum do tenofovir contido no fumarato de tenofovir desoproxila ¢ de aproximadamente
25%. Apds a administragdo oral em jejum de uma dose unica de fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg a pacientes
infectados com HIV-1, as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) sdo atingidas em 1,0 + 0,4 horas. Os valores da
Cmax e da AUC sdo de 0,30 + 0,09 pg/mL e 2,29 + 0,69 pg-hr/mL, respectivamente.

A farmacocinética do tenofovir € proporcional a dose de fumarato de tenofovir desoproxila administrada entre 75 e 600

mg, ndo sendo afetada pela administragdo repetida.

Efeitos dos alimentos na absorcéo oral

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

quando o conteudo da refei¢do ndo foi controlado.
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Distribuicao

In vitro, a ligagdo do tenofovir as proteinas séricas ou plasmaticas humanas foi inferior a 0,7 ¢ 7,2%, respectivamente,
no intervalo de concentragdo de 0,01 a 25 pg/mL. O volume de distribuicdo no estado de equilibrio é de 1,3 +

0,6 L/kg ¢ 1,2 £ 0,4 L/kg, apdés a administracdo endovenosa de 1,0 mg/kg e 3,0 mg/kg de tenofovir, respectivamente.

Metabolismo e eliminacio

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

Apds a administracdo IV de tenofovir, cerca de 70%-80% da dose sdo recuperados na urina como tenofovir
inalterado no periodo de 72 horas. Apds a administracdo oral da dose tnica de fumarato de tenofovir desoproxila, a
meia vida de eliminagdo final do tenofovir é de aproximadamente 17 horas. Apds a administragdo oral multipla (pds-
prandial) de fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg uma vez ao dia, 32 = 10% da dose administrada sdo
recuperados na urina no periodo de 24 horas.

O tenofovir é excretado essencialmente pelo rim, por filtragdo glomerular e secrecdo tubular ativa. Outros

compostos que também s3o eliminados pelos rins podem competir com o tenofovir pela eliminagéo.

Populacdes especiais

Etnia: com excecdo dos caucasianos, os numeros dos grupos raciais e étnicos foram insuficientes para uma
determinacdo adequada de potenciais diferengas farmacocinéticas entre essas populagdes.

Sexo: a farmacocinética do tenofovir ¢ similar nos sexos masculino e feminino.

Pacientes pediatricos 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 tinica de 300 mg de fumarato de tenofovir
desoproxila foi estudada em pacientes ndo HIV com insuficiéncia hepatica de moderada a grave. Ndo houve
alteracdo substancial na farmacocinética do tenofovir em pacientes com insuficiéncia hepatica comparado com
pacientes normais. Nao houve necessidade de alteracio da dose de fumarato de tenofovir desoproxila nos pacientes
com insuficiéncia hepatica.

Pacientes com insuficiéncia renal: a farmacocinética do tenofovir ¢ alterada em pacientes com insuficiéncia renal (Vide
“Adverténcias e Precaucdes”). Em pacientes com clearance de creatinina <50 mL/min ou com doenga renal terminal
que requer didlise, a Cmax € a AUC (-0 do tenofovir foram aumentadas (Tabela 6). 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 doenga renal terminal que requerem dialise (Vide “Posologia e Modo de usar™).

A N - . a . i
Tabela 6.Parametros farmacocinéticos (média =+ DP) do tenofovir® em pacientes com graus variaveis de

insuficiéncia renal

Clearance de >80 50-80 30-49 12-29
Creatinina basal (N=3) (N=10) (N=8) (N=11)
Cax 0,34 + 0,03 0,33 + 0,06 0,37+0,16 0,60 + 0,19
(ug/mL)

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

CL/F 1.043,7+ 1154 807,7 £ 279,2 444,4+209,8 177,0+97,1
(mL/min)

CL ,¢pa (mL/min) 243,5+333 168,6 + 27,5 100,6 =27,5 43,0+31,2

4300 mg, dose unica de fumarato de tenofovir desoproxila.
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O tenofovir ¢ eficientemente removido por hemodialise, com um coeficiente de extracdo de aproximadamente 54%.

Depois de uma dose tnica de 300 mg de fumarato de tenofovir desoproxila, uma sessdo de hemodidlise de quatro horas

removeu aproximadamente 10% da dose administrada de tenofovir.

AVALIACAO DAS INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Em concentragdes substancialmente superiores (~300 vezes) as observadas in vivo, o tenofovir ndo inibiu in vitro
o metabolismo de varios farmacos, mediado por qualquer das seguintes isoformas humanas do complexo CYP:
CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9 ou CYP2EI. Contudo, observou-se uma reducdo pequena, mas estatisticamente
significativa (6%) no metabolismo do substrato do CYP1A. Com base nos resultados dos experimentos in vitro e na
via de eliminagdo conhecida do tenofovir, o potencial de interagcdes mediadas pelo CYP, entre o tenofovir e outros
medicamentos € reduzido (Vide “Farmacocinética”).

O fumarato de tenofovir desoproxila foi avaliado em voluntarios sadios, em associagdo 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.

Tabela 7. Interacées medicamentosas: Alteracdes nos parimetros farmacocinéticos do tenofovir® na

presenca do farmace co-administrade

Fi c Doze do Farmaco % de Alteracio dos Parametros Farmacocinéticos

1;;;:?:1_1:; Co-adminiztrado N do tenoforir® (IC 90%)

' ' (mg) Cam ATC Cosin
Abacavir 300 dose dimica B = =1 NC
Atazanavir® 400 uma vez ao dia 33 T 14 T24 t22

x 14 dias (tsat2m (t21a128) (t15a 1 30)
Didanesina 400 dose fimica | 25 = o =
(revestmento entérico)
Didanosina 250 ou 400 uma vez 14 = = =
(formulagio tamponada) ao dia x 7 dias
. 00 umaveraodiax|
Efavirenz 14 dias 29 = = =
7 .
Entricitabina 200 uma vez ao dizx 17 _ . —
T dias
Entecavir 1 mg uma vez ao dia a5 = = =
x 10 dias
dimavir 800 trés vezes ao dia 13 T 14 . =
x 7 dias +3a2133
Lamnudma 150 duas vezes ao dia
4 15 = = =
x 7 dias
400/100 duas vezes 30 | ., T3z T
Lopinavin Fitonavir dia x 14 dias - i (t25at38) (t37at66)
. . 1250 duas vezes ao 4
MNelfinavir dia % 14 dias 29 = |n:> =
1.000/100 duas vezes 35 = = t23
SaquinavirFitonavir zo diax 14 dias (t16aT3im
T 0,05 mg'kg duas 4 T 13
Tacrolimus vezes ao dia x 7 dias 21 (f1at2m = =
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a. Os pacientes receberam fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg uma vez ao dia
b. Eleva¢do=1; Redugdo = |; Sem efeito = «»; NC = Nao calculado
c. Reyataz - Informacao de bula

Apods 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 n2o haver interagdes medicamentosas significantes entre estes

agentes e fumarato de tenofovir desoproxila.

Tabela 8. Interacoes medicamentosas: Alteracées nos paraimetros farmacocinéticos para droga coadministrada

na presenca de fumarato de tenofovir desoproxila

a. Aumento = 1; Redugdo = |; Sem Efeito = «<»; NA = Nao Aplicavel
b. Informacgdes de bula Reyataz
c. Em pacientes infectados por HIV, a adi¢do de tenofovir DF a 300 mg de atazanavir mais 100 mg de ritonavir

Droga Co- Dosze da Droga Co- N % de Alteracio dos Parimetros
administrada administrada (mg) Farmacocinéticos da Droga Co-adminiztrada®
(IC 0% )
- AUC Conin
Abacavir 300 uma vez g 12 = HA
ib1at26)
Ataranavir’ 400 uma ver ao dia 34 L7 125 L 40
x 14 dias 27ad14) | +30ad19 (+48a+43D)
Ataranavir’ Atazanaviy’ Ritonavir 10 28 1 750 - 73¢
3007100 uma vez ao dia x ids0ats (+42a+3) (+46aT10)
42 dias
Efavirenz 600 uma vez ao dia 30 - - -
x 14 dias
Entricitabima 200 uma vez ao dia 17 = ks T 20
% T dias (t12at2m
Entecavir 1 mz uma vez ao dia 28 = 13 ks
x 10 dias t11ati1m
Indinavir 800 trés vezes ao dia 12 +11 = =
% 7 dias G3atiy
Lamivuding 150 duas vezes ao dia 15 {24 = =
x 7 dias 34ad 1)
Lopinavir LopmavirRitonavir 24 e &= &=
) 400/100 duzs vezes ao dia
Fatonavir x 14 dias o - -
Metadona' 40-110 uwma vez ao dia 13 & - -
w 14 dias®
Welfinavir 1.250 duas vezes ao dia 29 - - -
Metabolito M3 14 dias
& = =
Confraceptives Etmil estradiol’ 20 = = =
Ohrais’ Morgestmato (Crtho-
Tneyclen)
uma vez ao dia ¥ 7 dias
Fibavinna 500 uma vez 22 = - HNA
Sagunavir SagumnavrRitonavir 32 + 22 + 208 + 478
l.EEICI-l.EEI duas vazes a0 (t6at4D) (t122148) (2321 76)
dia x 14 dias
Fatonavir < & + 23
(t3at48)
Tacrolimns 0,05 mg'kg duas vezes ao | 21 = - -
dia x Tdias
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resultou em valores AUC e C,,;, de atazanavir que foram 2,3 ¢ 4 vezes maiores que os respectivos valores
observados para 400 mg de atazanavir administrados isoladamente.

d. Exposi¢des 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. Exposi¢cdes a etinil estradiol e 17-deacetil norgestimato (metabolito farmacologicamente ativo) foram
equivalentes quando administrados isoladamente ou com fumarato de tenofovir desoproxila.

g. Nao era esperado que aumentos em AUC e C,;, fossem clinicamente relevantes; portanto, nenhum ajuste de dose
foi requerido quando tenofovir DF e saquinavir refor¢ado com ritonavir foram co-administrados.

A tabela 9 resume a interacdo entre fumarato de tenofovir desoproxila e a didanosina. A administragdo
concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila com didanosina deve ser feita com cautela. (Vide “ Interacdes
Medicamentosas™). Quando administrada com multiplas doses de fumarato de tenofovir desoproxila, a C,,, ¢ a AUC
de 400 mg de didanosina aumentam significativamente. O mecanismo desta interagdo ¢ desconhecido. A
administragdo concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila com cépsulas de 250 mg de didanosina com
revestimento entérico fez com que as exposigdes sistémicas a didanosina fossem semelhantes as observadas com as

capsulas de 400 mg com revestimento entérico administradas isoladamente, em jejum.

Tabela 9. Interacoes medicamentosas: Parametros farmacocinéticos da didanosina na presenca de fumarato de

tenofovir desoproxila

Di . fumarato de % de Diferenca (IC 90%) versus
idanosina Dose . . . .

. tenofovir didanosina 400 mg isoladamente,

(mg) / Método de . . N s
.. ~ desoproxila Método jejum
Administragio de Administracao®
Crax AUC
Comprimidos tamponados
400 uma vez ao dia® Jejum, 1 hora apds 14 128 144
x 7 dias didanosina (111 a 148) (131a159)
Capsulas com revestimento entérico

400 dose unica, Com alimento, 2 horas 26 148 148
jejum apos didanosina (125 a 176) (131 a167)
400 dose tnica, com |Simultaneamente com 26 164 160
alimento a didanosina (141 a 189) (144 a 179)
250 dose unica, Com alimento, 2 horas 28 110 -
jejum apos didanosina (122 a13)
250 dose unica, Simultaneamente com 28 - 114
jejum a didanosina (0a 131
250 dose unica, com |Simultaneamente com 28 129 111
alimento a didanosina (139 a [18) (123 a12)

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

4. CONTRAINDICACOES

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

Nao ha contraindicacido relativa a faixas etarias, no entanto a seguranca e eficicia de fumarato de tenofovir
desoproxila em pacientes abaixo de 18 anos de idade nio foram estabelecidas.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doacio de leite humano. Este medicamento é contraindicado durante o
aleitamento ou doacéo de leite, pois é excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu

médico ou cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacio do bebé.
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Este medicamento contém lactose.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorcéio de glicose-galactose.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1. Exacerbacéo da hepatite apos interrup¢ao do tratamento

A descontinuagdo da terapia anti-VHB, incluindo o uso de fumarato de tenofovir desoproxila, pode estar associada a
exacerbacdes graves ¢ agudas da hepatite. Os pacientes infectados com VHB devem ser cuidadosamente
monitorados e acompanhados, tanto clinica quanto laboratorialmente, por varios meses apos interrupgdo do
tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila. Caso apropriado, o reinicio da terapia com medicamento anti-
hepatite B deve ser autorizado. Em pacientes com doenga ou cirrose hepatica avangada, a interrupgdo do
tratamento com medicamento anti-hepatite B ndo é recomendada, ja que a exacerbacdo da hepatite apos o tratamento

pode levar a uma descompensacgao hepatica.

5.2. Incidéncia ou agravamento da insuficiéncia renal

O tenofovir ¢ 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 associagdo com o uso de
fumarato de tenofovir desoproxila (Vide “Reagdes Adversas”).

Recomenda-se o calculo 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. Em pacientes com risco de
insuficiéncia renal, incluindo pacientes que apresentaram eventos renais em decorréncia do tratamento prévio com
adefovir dipivoxil, recomenda-se a determinacio do clearance de creatinina, fosforo sérico, glicose urinaria e
proteina urinaria antes do inicio do tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila e depois periodicamente
durante o tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila.

Recomenda-se o ajuste do intervalo entre as doses do fumarato de tenofovir desoproxila e o constante
monitoramento da fun¢do renal em todos os pacientes cujo clearance de creatinina seja <50 mL/min (Vide
“Posologia e Modo de usar”). Nao estdo disponiveis dados de seguranga 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 concomitdncia ou com uso recente de produtos
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nefrotoxicos (por ex. altas doses ou diversos anti-inflamatérias nao esteroides (AINEs)) (Vide Interagdes
Medicamentosas”). Casos de insuficiéncia renal aguda apds o inicio de altas doses ou diversos AINEs foram
relatados em pacientes infectados com HIV com fatores de risco para disfungdo renal que pareceram estaveis
com a administracdo de fumarato de tenofovir desoproxila. Alguns pacientes necessitaram de hospitalizacdo e
terapia de reposicao renal. Alternativas aos AINEs devem ser consideradas, se necessario, em pacientes com risco de
disfungao renal.

Dor o6ssea persistente ou agravada, dor nas extremidades, fraturas e/ou dor muscular ou fraqueza podem ser

manifestagdes de tubulopatia renal proximal e deve receber uma avaliacdo imediata da func¢do renal em pacientes

em risco.
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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 combinagdo com outros antirretrovirais. A maioria dos
casos ocorreu com mulheres. Obesidade ¢ exposi¢do 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 hepatica; entretanto t€m 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).

54. Administracio concomitante com outros produtos
O fumarato de tenofovir desoproxila ndo deve ser utilizado em combina¢do com os produtos contendo fumarato de
tenofovir desoproxila ou tenofovir alafenamida.

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

5.5. Pacientes com co-infec¢do 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-infecgdo HIV-1 e VHB, como parte da terapia antirretroviral em uma combinagdo
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.

5.6. Efeitos dsseos

Densidade mineral ossea (DMO)

Em estudos clinicos em adultos infectados com HIV-1, o fumarato de tenofovir desoproxila foi associado com
redugdes ligeiramente maiores na densidade mineral 6ssea (DMO) e aumentos nos marcadores bioquimicos de
metabolismo 6sseo, sugerindo furnover Osseo elevado relativo aos comparadores. Os niveis plasmaticos de
hormoénio da paratireoide e os niveis de vitamina D de 1,25 também foram mais altos em sujeitos recebendo fumarato
de tenofovir desoproxila (vida “Reacdes Adversas™).

Os efeitos das alteracdes associadas ao fumarato de tenofovir desoproxila na DMO e marcadores 6sseos na saude
ossea de longo prazo e risco futuro de fratura sdo desconhecidos. A avaliagdo da densidade mineral dssea
(DMO) deve ser considerada para pacientes que tém uma histéria de fratura 6ssea patoldgica ou que estejam em risco
de desenvolver osteopenia. Apesar de a suplementagdo de calcio e de vitamina D ndo ter sido estudada, esta
suplementacdo deve ser benéfica para todos os pacientes. Se houver suspeita de anormalidades Osseas, uma consulta
adequada deve ser feita.

Diminuicdo 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 bracos do Estudo 903 durante 144 semanas. Na
semana 144 ocorreu um significante percentual de diminui¢do da DMO nas vértebras lombares a partir do basal
(Média + 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). Alteragdes na DMO da bacia foram similares entre os dois grupos de tratamento (-2,8% = 3,5 no grupo
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do fumarato de tenofovir desoproxila versus -2,4% + 4,5 no grupo da estavudina). Em ambos os grupos, a maioria das

reducdes da DMO ocorreram nas primeiras 24 - 48 semanas do estudo e essa redu¢do 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 vértebras 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 elevagao significativa nos marcadores bioquimicos de metabolismo
ossco (fosfatase alcalina osseo- especifica 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 6sseo. Os niveis séricos do hormonio paratireoidiano ¢ niveis da vitamina D 1,25 também estavam mais
elevados no grupo do fumarato de tenofovir desoproxila. Estas variagcdes corresponderam a valores que permaneceram
dentro da faixa normal, exceto pela fosfatase alcalina dsseo- especifica. Os efeitos das alteragdes na DMO e dos
marcadores bioquimicos associados ao uso do fumarato de tenofovir desoproxila em longo prazo na integridade

ossea e do risco de fraturas sdo desconhecidos.

Defeitos na Mineralizacao

Casos de oesteomalacia, associada com tubolopatia renal proximal, manifestada como dor o6ssea ou dor nas
extremidades, e que pode contribuir para fraturas foram relacionados com o uso do fumarato de tenofovir
desoproxila (Vide “Reacdes Adversas”). Artralgias e dor muscular ou fraqueza também foram relatadas em casos de
tubulopatia renal proximal. Hipofosfatemia e osteomaldcia secundaria a tubulopatia renal proximal devem ser
consideradas em pacientes com risco de insuficiéncia renal que apresentem sintomas 6sseos ou musculares persistentes

ou agravados persistentes quando recebia produtos contendo tenofovir DF

5.7. Redistribuicio 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 cushingéide” tém sido observado em pacientes submetidos a terapia antirretroviral
combinada. O mecanismo e as consequéncias em longo prazo deste evento sdo ainda desconhecidos. Uma relagdo

causal ndo foi estabelecida.

5.8. Sindrome da reconstituicio 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 inflamatoéria as
infeccdes oportunistas residuais ou indolentes (como infecgdo por Mycobacterium avium, cytomegalovirus,
pneumonia por Pneumocystis jirovecii ou tuberculose), a qual pode necessitar avaliagdo e tratamento
complementares.

Distarbios autoimunes (tais como doenga de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barré) também foram
relatadas como ocorrendo no contexto de reconstituicdo imune, no entanto, o tempo para o inicio ¢ mais variavel e

pode ocorrer muitos meses ap0s o inicio do tratamento.
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5.9. Falha virolégica precoce

Estudos clinicos em pacientes infectados com HIV demonstraram que alguns regimes que contém apenas trés
inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (NRTI) sdo geralmente menos eficazes do que os regimes triplices de
medicamentos contendo dois NRTIs em combina¢do com um inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa ou um
inibidor da protease HIV-1. Particularmente, foram relatadas falha viroldgica precoce ¢ altas taxas de substituicdes 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.
Atencao: Contém lactose.

Atencdo: Contém o corante didxido de titdnio e aluminio azul FDC N° 2, que pode, eventualmente, causar reagdes

alérgicas.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilancia médica estrita e

acompanhado por controles periddicos da fung@o hepatica durante e apos finalizagdo do tratamento.

TOXICOLOGIA NAO-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 oOssea quando expostos, (baseados nas AUCs), a niveis maiores ou iguais a 6 vezes que 0s
observados em humanos. Em macacos, a toxicidade dssea foi diagnosticada como osteomalacia. A osteomalacia
observada em macacos pareceu ser reversivel com a reducdo da dose ou interrup¢do do uso do tenofovir. Em ratos e
cées, a toxicidade Ossea se manifestou com uma redugdo da densidade mineral. O(s) mecanismo(s) da toxicidade
ossea subjacente é (sdo) desconhecido(s).

Evidéncias de toxicidade renal foram observadas em 4 espécies animais. Elevagdo da creatinina sérica, uréia, glicostria,
proteintria, fosfaturia e/ou calciuria e reducdo 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 relacdo entre as anormalidades renais, particularmente a fosfatiria e a toxicidade

Ossea nao é conhecida.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade.

Carcinogénese

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

humanos na dose terapéutica.

Mutagénese
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 a camundongos machos.
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Comprometimento da fertilidade

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

fémeas.

GRAVIDEZ

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

se claramente necessario.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgiao-

dentista.

Maes lactantes: Como regra geral, recomenda-se que as mées infectadas pelo HIV-1 ndo amamentem os filhos, a fim
de evitar o risco de transmissdo materno infantil do HIV-1. Amostras de leite materno obtidas de cinco mées infectadas
com HIV-1 na primeira semana pos-parto mostraram que o tenofovir € excretado no leite humano. O impacto desta
exposi¢io em lactentes amamentados é desconhecido. Estudos realizados em ratos demonstraram que o tenofovir é
excretado no leite. Face ao potencial risco de transmissdo do HIV-1 e a possibilidade de reacdes adversas graves no
lactente, as mies devem ser aconselhadas a nio amamentarem, caso estejam sendo medicadas com fumarato de

tenofovir desoproxila.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em pediatria

A seguranga e eficicia em pacientes abaixo de 18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Uso em geriatria

Os estudos clinicos de fumarato de tenofovir desoproxila ndo incluiram um ntimero suficiente de individuos com mais
de 65 anos para determinar se a sua resposta ¢ diferente da dos individuos mais jovens. Em geral, a dose deve ser
cuidadosamente selecionada para pacientes idosos, tendo em vista a maior frequéncia de reducdo da fungdo

hepatica, renal ou cardiaca e a existéncia de doencas 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 doenga renal em estdgio final que requerem didlise (Vide

“ Posologia” e “Caracteristicas Farmacologicas”).
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6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Esta se¢do descreve as interagdes medicamentosas com fumarato de tenofovir desoproxila clinicamente relevantes. Os
estudos de interagdes medicamentosas estdo descritos em outras partes desta bula (Vide “Caracteristicas

Farmacologicas”).

6.1. Didanosina
A administragdo concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila com didanosina deve ser feita com cautela. Os

\

pacientes que receberem esta associagdo devem ser monitorados de perto para as reagdes adversas associadas

.

[H

didanosina. A didanosina deve ser interrompida nos pacientes que apresentarem reagdes adversas associadas
didanosina.
A C,.x ¢ a AUC da didanosina, tanto na formulagdo tamponada quanto na revestida gastro-resistente, tiveram
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acréscimos significantes quando ministradas com fumarato de tenofovir desoproxila (Vide Caracteristicas
Farmacologicas”). O mecanismo desta interagdo ndo é conhecido. Concentragcdes mais elevadas de didanosina
poderiam potencializar rea¢des adversas associadas a didanosina, incluindo pancreatite e neuropatia. Em pacientes

recebendo tenofovir DF com didanosina em uma dose diaria de 400 mg foi observada supressdo na contagem de

células CD4 ™.

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. Em pacientes que pesem menos de 60 kg, a dose de
didanosina deve ser reduzida para 200 mg uma vez ao dia quando coadministrada com fumarato de tenofovir
desoproxila. Quando o fumarato de tenofovir desoproxila for co-administrado com didanosina revestida gastro-
resistente deve-se estar em jejum ou ingerir uma refei¢do leve (<400 kcal, 20% de gordura). Deve-se manter o

jejum quando houver co-administragido de fumarato de tenofovir desoproxila com didanosina tamponada.

6.2. Inibidores de Protease do HIV-1

O fumarato de tenofovir desoproxila diminui a AUC e C,;, do atazanavir. Quando co-administrado com fumarato de
tenofovir desoproxila, ¢ recomendado que o atazanavir 300mg seja administrado com ritonavir 100mg. O fumarato de
tenofovir desoproxila ndo deve ser coadministrado com atazanavir sem ritonavir.

O lopinavir/ritonavir, atazanavir coadministrado com ritonavir e darunavir coadministrado com ritonavir tém
demonstrado aumentar as concentracdes de tenofovir. O fumarato de tenofovir desoproxila é um substrato de
glicoproteina-P (Pgp) e transportadores da proteina de resisténcia ao cincer de mama (BCRP). Quando o
fumarato de tenofovir desoproxila ¢ coadministrado com um inibidor desses transportadores, um aumento na
absor¢do pode ser observado. Pacientes recebendo fumarato de tenofovir desoproxila concomitantemente com com
lopinavir/ritonavir, atazanavir potencializado com ritonavir ou darunavir potencializado com ritonavir 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 reagdes adversas associadas ao mesmo.

6.3. Agentes antivirais para hepatite C
Foi demonstrado que a coadministragio de fumarato de tenofovir desoproxila e ledipasvir/sofosbuvir ou

sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir aumenta a exposigdo ao tenofovir.
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Em pacientes recebendo fumarato de tenofovir desoproxila concomitantemente com sofosbuvir/velpatasvir deve ser
feito monitoramento para rea¢des adversas associadas com o fumarato de tenofovir desoproxila.

Em pacientes recebendo fumarato de tenofovir desoproxila concomitantemente com ledipasvir/sofosbuvir sem um
inibidor de protease de HIV-1/ritonavir ou um inibidor de protease de HIV-1/combinacdo de cobicistate, deve ser feito
monitoramento para reagdes adversas associadas com o fumarato de tenofovir desoproxila.

Em pacientes recebendo fumarato de tenofovir desoproxila concomitantemente com ledipasvir/sofosbuvir ¢ um
inibidor de protease de HIV-1/ritonavir ou um inibidor de protease de HIV-1/combinagao de cobicistate, considere um
tratamento alternativo para HCV ou terapia antirretroviral, pois a seguranca de concentragdes clevadas de
tenofovir neste contexto ndo foi estabelecida. Se a coadministracdo for necessaria, monitore as rea¢des adversas

associadas com fumarato de tenofovir desoproxila.

6.4. Drogas que afetam a func¢io renal

Uma vez que o tenofovir ¢ primariamente eliminado pelos rins, a co-administragdo do fumarato de tenofovir
desoproxila com farmacos que reduzem a fun¢@o renal ou competem pela secregdo tubular ativa pode aumentar
a concentrag@o sérica do tenofovir e/ou aumentar a concentracdo de outros firmacos eliminados pelos rins. Alguns
exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a: cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir,
aminoglicosideos (por ex. gentamicina) e altas doses ou diversos AINEs (Vide “Adverténcias e Precaugoes”).
Medicamentos que diminuem a fungdo renal também podem aumentar as concentragdes 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
Os comprimidos revestidos de fumarato de tenofovir desoproxila devem ser conservados em temperatura ambiente
(entre 15 e 30°C)

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricagdo impressa na embalagem.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas do produto:

O fumarato de tenofovir desoproxila ¢ um comprimido revestido, oblongo, liso de cor azul.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
8. POSOLOGIA EMODO DE USAR

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

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

Ajuste da dose para Insuficiéncia Renal
Elevagdes significativas de exposi¢des a 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
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doses de fumarato de tenofovir desoproxila deve ser ajustado em pacientes que tenham um clearance basal de creatinina

<50 mL/min, de acordo com as recomendacgoes da Tabela 10. Estas recomendagoes relativas ao ajuste do intervalo entre as
doses baseiam-se em dados de modelos farmacocinéticos de dose tnica em individuos ndo infectados pelo HIV e ndo
infectados pelo VHB com graus variaveis de comprometimento renal, incluindo doenca renal em fase terminal,
necessitando de hemodialise. Haja vista que a seguranca e a eficacia destas recomendacdes de ajuste de intervalo entre as
doses ainda nao foram avaliadas clinicamente, em pacientes com insuficiéncia renal moderada ou grave, a resposta clinica
ao tratamento ¢ a fungdo renal devem ser cuidadosamente monitorados nestes pacientes (Vide “Adverténcias e
Precaucdes”).

Nao ¢ necessario ajustar dose em pacientes com insuficiéncia renal leve (clearance da creatinina 50-80 mL/min). Deve ser
realizada uma monitorizagao rotineira do calculo do clearance da creatinina, fésforo sérico, glicose urinaria e proteina

urinaria 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 Hemodialise
=50 30-49 10-29
Intervalo A cada 7 dias ou apds um
recomendado para | A cada24h A cada48h A cada 72 a 96 total de aproximadamente 12
a administracio de horas horas de dilise?
300mg

a. Calculo baseado no peso corporeo ideal (magro)
b. Em geral uma vez por semana, levando-se em conta 3 sessdes de hemodialise por semana de aproximadamente 4
horas de durag@o cada. O fumarato de tenofovir desoproxila deve ser administrado ap6s o término da dialise.

A farmacocinética do tenofovir ndo foi avaliada em pacientes com clearance de creatinina abaixo de 10 mL/min

que nio estejam em hemodialise; deste modo, ndo ha recomendagdes posologicas para estes pacientes.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

As seguintes reagoes adversas sao apresentadas em outras se¢des da bula:
e Exacerbacgoes graves e agudas da hepatite B (Vide “Adverténcias e Precaucoes™)
e Incidéncia ou agravamento da insuficiéncia renal (Vide “Adverténcias e Precaugdes”)
e Acidose lactica/Hepatomegalia grave com esteatose (Vide “Adverténcias e Precaugdes™)
e Efeitos 6sseos (Vide “Adverténcias e Precaucdes’)

e Sindrome da reconstitui¢ao imune (Vide “Adverténcias e Precaucdes™)

Reacdes 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 nao refletir as taxas observadas na pratica.

Estudos Clinicos em Pacientes com Infec¢do por HIV-1
Mais de 12.000 pacientes foram tratados com fumarato de tenofovir desoproxila isoladamente ou em combina¢do com
outros antirretrovirais por um periodo de 28 dias a 215 semanas em estudos clinicos e em programas de acesso

expandido. Um total de 1.544 pacientes receberam fumarato de tenofovir desoproxila 300 mg uma vez ao dia em
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ensaios clinicos; mais de 11.000 pacientes receberam fumarato de tenofovir desoproxila em programas de acesso

expandido.
As reagoes adversas mais comuns (incidéncia >10%, Graus 2—4) identificadas em qualquer um dos 3 grandes estudos

clinicos controlados incluem erupcdo 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 ¢ nduseas foram comuns com incidéncias similares em
ambos os bragos. Apresenta-se na Tabela 11 um resumo dos efeitos adversos emergentes moderados a graves que

ocorreram.

Tabela 11. Reacdes adversas emergentes do tratamento selecionadas® (Graus 2 - 4) referidas em > 5% em

qualquer grupo no estudo 903 (semanas 0 - 144)

fumarato de tenofovir
desoproxila + 3TC + EFV d4T +3TC+EFV
N=299 N=301

Cefaleia 14% 17%

Dor 13% 12%

Febre 8% 7%

Dor abdominal 7% 12%

Dor nas costas 9% 8%

Astenia 6% 7%
Sistema digestivo

Diarreia 11% 13%

Nauseas 8% 9%

Dispepsia 4% 5%

VOmitos 5% 9%
Distarbios metabolicos

Lipodistrofia® 1% 8%
Musculo-esquelético

Artralgia 5% 7%

Mialgia 3% 5%
Sistema nervoso

Depressao 11% 10%

Inso6nia 5% 8%

Tonturas 3% 6%

Neuropatia periférica® 1% 5%

Ansiedade 6% 6%
Respiratorio

Pneumonia 5% 5%
Pele ¢ anexos

Evento de erup¢io cutineal 18% 12%

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

b. Lipodistrofia ¢ 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.
Evento de erupgdo cutanea inclui: erupgao cutinea, prurido, erupgdo cutanea maculopapular, urticaria, erup¢do cutanea
vesicular e erupcdo cutanea pustular.
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Anormalidadeslaboratoriais:

Com excecdo 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 de

fumarato de tenofovir desoproxila ¢ estavudina. Um resumo das anormalidades laboratoriais de Graus 3-4 ¢ fornecido

na Tabela 12

Tabela 12. Alteracoes laboratoriais de graus 3-4 relatadas em > 1% dos pacientes tratados com fumarato de

tenofovir desoproxila no Estudo 903 (0-144 semanas)

fumarato de tenofovir desoproxila
+3TC + EFV d4T + 3TC + EFV
N=299 N=301
Qualquer alteragdo laboratorial de 36% 0%
grau >3
Colesterol em jejum " )
(>240 mg/dL) 19% 40%
Creatina quinase 0 0
(M: >990 U/L; F: >845 U/L) 12% 12%
Amilase sérica (>175 U/l) 9% 8%
AST , .
(M:>180 U/L; F:>170 U/L) 3% %
ALT , .
(M: >215 U/L; F: >170 U/L) 4% 5%
Hemattria (>100 hemacias / campo 7% 7%
de grande aumento)
Neutrofilos (<750/mm?) 3% 1%
Triglicérides em jejum o o
(>750 mg/dL) 1% 9%

Estudo 934 — Reacoes adversas emergentes do tratamento:

No Estudo 934, 511 pacientes ndo tratados previamente com anti-retrovirais receberam fumarato de tenofovir
desoproxila + entricitabina administrados em combinagdo com efavirenz (N=257) ou zidovudina/lamivudina
administradas em combina¢do com efavirenz (N=254). As reagdes adversas observadas neste estudo foram
geralmente consistentes com aqueles observados em estudos anteriores em pacientes ja tratados previamente ou néo

tratados previamente (Tabela 13).

Alteracées na Densidade Mineral Ossea:

Em pacientes adultos infectados por HIV-1 no Estudo 903, houve uma redu¢@o mais significativa na porcentagem
média a partir do basal na DMO na coluna lombar em pacientes recebendo fumarato de tenofovir desoproxila +
lamivudina + efavirenz (-2,2% = 3,9) comparado com pacientes recebendo estavudina + lamivudina + efavirenz (-
1,0%= 4,6) em 144 semanas. Alteracdes na DMO no quadril foram semelhantes entre os dois grupos de tratamento
(-2,8% + 3,5 no grupo fumarato de tenofovir desoproxila vs -2,4% =+ 4,5 no grupo de estavudina). Em ambos os
grupos, a maior parte da redugdo na DMO ocorreu nas primeiras 24-48 semanas e esta reducgdo foi sustentada até a
Semana 144. Vinte e oito pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila vs 21% dos pacientes tratados
com estavudina perderam, pelo menos, 5% da DMO na coluna ou 7% da DMO no quadril. Fraturas clinicamente
significativas (excluindo dedos das maos e dos pés) foram relatadas em 4 pacientes no grupo de fumarato de tenofovir

desoproxila e 6 sujeitos no grupo de estavudina. Além disso, houve aumentos significativos em marcadores
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bioquimicos do metabolismo dsseo (fosfatase alcalina especifica dos o0ssos no soro, osteocalcina séria, telopeptideo
C sérico e telopeptideo N urinario) e niveis de paratormonio sérico e niveis de Vitamina D 1,25 no grupo fumarato de
tenofovir desoproxila em relagdo ao grupo de estavudina, no entanto, exceto para a fosfatase alcalina especifica dos

0ssos, essas alteragOes resultaram em valores mantidos dentro dos limites normais.

Tabela 13 Reacdes adversas emergentes do tratamento selecionadas® (Graus 2-4) relatadas em >3% em qualquer

grupo de tratamento no Estudo 934 (0 — 144 semanas)

fumarato de tenofovir desoproxila
b AZT/3TC + EFV
+FTC+ EFV
N=257 N=254

Disttrbio gastrintestinal

Diarreia 9% 5%

Néusea 9% 7%

Vomitos 2% 5%
Disttrbios gerais e condi¢do no local de
administragdo

Fadiga 5% 8%
Infeccdes e infestagoes

Sinusite 8% 4%

Infecg;oes do trato respiratorio 89, 50,

superior

Nasofaringite 5% 3%
Disttrbios do sistema
Nervoso

Cefaleia 6% 5%

Tontura 8% 7%
Distarbios psiquiatricos 9% 7%

Depressao

Insénia 5% 7%
Distarbios do tecido cutaneo e
subcutaneo

Evento de erupcao cutanea® 7% 9%

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

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

c. Evento de erupgdo cutanea inclui erupgdo cutanea, erup¢do cutdnea exfoliativa, erup¢do cutdnea generalizada,
erupcdo cutdnea macular, erup¢@o cutanea maculopapular, erupgdo cutanea pruritica e erupg¢ao cutinea vesicular.

Anormalidades laboratoriais: Anormalidades laboratoriais observadas neste estudo foram geralmente consistentes com

aquelas observadas em estudos anteriores (Tabela 14).
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Tabela 14 Anormalidades laboratoriais significativas relatadas em >1% dos pacientes em qualquer grupo de

tratamento no Estudo 934 (0-144 semanas)

fumarato de tenofovir
desoproxila? + FTC + AZT/3TC + EFV
EFV
N=257 N=254

Qualquer anormalidade laboratorial > Grau 3 30% 26%
Colesterol em jejum (>240 mg/dL) 22% 24%
Creatina quinase 0 0
(M:>990 U/L; F:>845 U/L)5 U/L) % 7%
Amilase sérica (>175 U/L) 8% 4%
Fosfatase alcalina (>550 U/L) 1% 0%
AST 0 0
(M:>180 U/L; F:>170 U/L) 3% 3%
ALT . .
(M:>215U/L; F:>170 U/L) 2% 3%
Hemoglobina (<8,0 mg/dL) 0% 4%
Hiperglicemia (>250 mg/dl) 2% 1%
Hemataria (>75 hemacias/campo de grande 39 204
aumento)

Glicosuria (>3+) <1% 1%
Neutrofilos (<75 0/mm> ) 3% 5%
Triglicérides em jejum (>750 mg/dL) 4% 2%

a. A partir da semana 96 até a 144 do estudo, os pacientes receberam associagdo de entricitabina e tenofovir com
efavirenz no lugar de fumarato de tenofovir desoproxila + entricitabina com efavirenz.

Pacientes com terapia antirretroviral prévia

Reacgdes 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 ndauseas, diarreia, vOomitos 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 reacdes adversas emergentes do tratamento, moderadas a graves, que

ocorreram nas primeiras 48 semanas do Estudo 907.
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Tabela 15 - Reacles adversas emergentes do tratamento selecionadas? (Graus 2-4) referidas em >3% de

qualquer grupo de tratamento do estudo 907 (semanas 0-48)

Placebo trocado
) Placebo fumarato de por fumarato de
fumarato de tenofovir tenofovir tenofovir
desoproxila (N=368) (N=182) desoproxila d il
(Semanas 0-24) - esoproxtia
(Semanas 0-24) (N—368) (N=170)
(Semanas 0-48) (Semanas 24-48)
Corpo (geral)
Astenia 7% 6% 11% 1%
Dor 7% 7% 12% 4%
Cefaleia 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
Diarreia 11% 10% 16% 11%
Nauseas 8% 5% 11% 7%
Vomitos 4% 1% 7% 5%
Anorexia 3% 2% 4% 1%
Dispepsia 3% 2% 4% 2%
Flatuléncia 3% 1% 4% 1%
Respiratorio 2% 0% 3% 2%
Pneumonia
Sistema nervoso
Depressao 4% 3% 8% 4%
Insonia 3% 2% 4% 4%
Neuropatia 3% 3% 5% 2%
Tonturas 1% 3% 3% 1%
Pele e anexos
Evento de 5% 4% 7% 1%
cutanea® 3% 2% 3% 1%
Sudorese
Musculo-
esquelético 3% 3% 4% 1%
Metabolismo
Perda de peso 2% 1% 4% 2%

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

b. Neuropatia periférica inclui neurite periférica e neuropatia.

c. Evento de erup¢do cutanea inclui erupgdo cutinea, prurido, erupcdo cutdnea maculopapular, urticaria, erupcdo
cutanea vesicular e erupcao cutanea pustular.

Alteracdes 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.
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Tabela 16.Alteracées laboratoriais de graus 3-4 relatadas em >1% dos pacientes tratados com fumarato de

tenofovir desoproxila no estudo 907 (semanas 0-48)

fumarato de fumaratode | Placebotrocado
tenofovir Placebo tenofovir por fumarato de
desoproxila (N=182) desoproxila tenofovir
(N=368) (Semanas 0-24) (N=368) desoproxila
(Semanas 0-24) (Semanas 0-48) (N=170)
(Semanas 24-48)
Qualquer alteracao laboratorial de Grau 25% 38% 35% 34%
Triglicérides (>750 mg/dL) 8% 13% 11% 9%
Creatina quinase
(M:>990 U/L) 7% 14% 12% 12%
(F: >845 U/L)
Amilase sérica (>175 U/L) 6% 7% 7% 6%
Glicose urinaria (>3+) 3%, 39, 39, 29,
AST
(M: >180 U/L; F:>170 U/L) 3% 3% 4% 5%
ALT
(M: >215 U/L; F: >170 U/L ) 2% 2% 4% 7o
Glicose sérica (>250 U/L) 2% 4% 3% 3%
Neutrofilos (<750/mm>) 1% 1% 2% 1%

Estudos clinicos em pacientes com hepatite B cronica e doenca hepatica compensada

Reagdes adversas emergentes com o tratamento: Em ensaios clinicos controlados, com 641 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 reacdes 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.

Durante a fase aberta do tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila (semanas 48-384) nos estudos 0102 e 0103,
2% dos pacientes (13/585) apresentaram um aumento confirmado na creatinina plasmatica de 0,5 mg/dL a partir do
basal. Nio foi observada alteracéo significativa no perfil de tolerabilidade (frequéncia, natureza ou gravidade das reagdes

adversas) com o tratamento continuado por até 384 semanas.

Anormalidades laboratoriais: Um resumo das anormalidades laboratoriais de Graus 3 e 4 até a semana 48 ¢ fornecido
na Tabela 17. As anormalidades laboratoriais de graus 3-4 foram semelhantes em pacientes continuado o tratamento com

fumarato de tenofovir desoproxila por até 384 semanas nesses estudos.
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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)

fumaratode tenofovir e e e o
desoproxil (N=426) adefovir dipivoxil (N=215)
Qualquer anomalia laboratorial >Grau 3
19% 13%
Creatinina quinase
(M: >990 U/L; 2% 3%
F: >845 U/L)
[Amilase sérica (>175 U/L) 49 1%
Glicosuria (>3+) 39, <1%
AST
(M: >180 U/L; 4% 4%
F:>170 U/L)
ALT
(M: >215 U/L;
F:>170 U/L) 10% o

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

Os aumentos de ALT ocorreram geralmente dentro das primeiras 4-8 semanas de tratamento e foram acompanhadas de
diminui¢do nos niveis de DNA de VHB. Nenhum sujeito apresentou evidéncias de descompensac@o. As exacerbagoes
ALT geralmente resolviam-se em um periodo de 4 a 8 semanas sem modifica¢des na medicag@o do estudo.

As reacgdes observadas em pacientes com hepatite B cronica e resisténcia a lamivudina que receberam tratamento com
fumarato de tenofovir desoproxila foram consistentes com aquelas observadas em outros estudos clinicos em adultos

para hepatite B.

Estudos clinicos em pacientes com hepatite B cronica e doenca hepatica descompensada

Em um estudo pequeno, randomizado, duplo-cego, controlado por ativo (0108), individuos com hepatite B cronica e
doenca hepatica descompensada receberam tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila ou outro antiviral por até
48 semanas (Ver “Estudos de Eficacia”). Entre os 45 individuos que receberam fumarato de tenofovir desoproxila, as
reagOes adversas mais frequentemente relacionadas ao tratamento foram dor abdominal de qualquer gravidade (22%),
nausea (20%), insonia (18%), prurido (16%), vomito (13%), tontura (13%), e pirexia (11%). Dois dos 45 (9%)
individuos morreram até a semana 48 do estudo devido a progressdo da doenca hepatica. Trés dos 45 (7%) individuos
descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso. Quatro dos 45 (9%) dos individuos apresentaram aumento
confirmado da creatinina sérica de 0,5 mg/dL (1 individuo também apresentou um fosforo sérico confirmado de menos
de 2 mg/dL até a semana 48). Trés desses individuos (cada qual com uma pontuagdo Child-Pugh maior ou igual a 10 e
MELD maior ou igual a 14 na entrada) desenvolveram insuficiéncia renal. Devido ao fato de ambos o tratamento com
fumarato de tenofovir desoproxila e também a doenga hepatica descompensada podem ter um impacto na funcao renal, a
contribui¢@o de fumarato de tenofovir desoproxila para a insuficiéncia renal nesta populacdo ¢ dificil de ser avaliada.

Um dos 45 individuos apresentou uma inflamacdo hepatica durante o tratamento no estudo de 48 semanas.



Gr HAFEPE

GOVERNADOR MIGUEL ARRAES
Experiénciapés-comercializacio

Os seguintes eventos foram identificados com o uso de fumarato de tenofovir desoproxila apdés a sua aprovagdo.

Devido as reagdes poés-comercializagdo serem relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
desconhecido, nem sempre ¢ possivel fazer estimativas confidveis da sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo

causal com a exposi¢ao ao medicamento.

Disturbios do sistema imune
e Reagdo alérgica (incluindo angioedema) Distirbios metabodlicos e nutricionais
e  Acidose latica, hipocalemia, hipofosfatemia Distarbios respiratorios, toracicos ¢ mediastinais
e Dispneia
e Disturbios gastrointestinais
e Pancreatite, amilase aumentada, dor abdominal Disturbios hepatobiliares

e Esteatose hepatica, hepatite, aumento das enzimas hepaticas, (mais comumente AST, ALT gama GT)

Disturbios da pele e tecido subcutaneo
e Erupgdo cutinea
e Disturbios musculo-esqueléticos e do tecido conjuntivo

e Rabdomiolise, oesteomalacia, (manifestada como dor 6ssea e que pode contribuir para fraturas), fraqueza

muscular, miopatia

e Distarbios renais e urinarios

e Faléncia renal aguda, faléncia renal, necrose tubular aguda, Sindrome de Fanconi, tubulopatia renal
proximal, nefrite intersticial (incluindo casos agudos), diabetes insipidus nefrogénico, insuficiéncia renal,
elevagdo de creatinina, proteinuria, poliuria

e Distarbios gerais e condigdes do local de administragio

e Astenia

As seguintes reacoes adversas, relacionadas nos titulos acima, podem ocorrer como consequéncia da tubulopatia

renal proximal: rabdomiodlise, osteomalacia, hipocalemia, fraqueza muscular, miopatia, hipofosfatemia.

Em casos de eventos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Os dados clinicos disponiveis da utilizacdo de doses superiores a dose terapéutica de fumarato de tenofovir desoproxila
300 mg sdo 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. Nao foram relatadas reacdes adversas graves. Desconhecem-se os efeitos de
doses mais elevadas.

Em caso de superdosagem, o paciente deve ser monitorado para detec¢do de toxicidade, devendo ser instituida
terapéutica de suporte, se necessario.

O tenofovir ¢ removido de maneira eficiente por hemodidlise com um coeficiente de extracdo de
aproximadamente 54%. Apos uma dose tnica de 300 mg de fumarato de tenofovir desoproxila, uma sessdo de

hemodialise de quatro horas removeu aproximadamente 10% da dose de tenofovir administrada.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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