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Truvada®
entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila

FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACAO
TRUVADA esta disponivel em frascos com 30 comprimidos.

USO ORAL
Tratamento da infec¢do do HIV-1

USO ADULTO
Profilaxia Pré-exposicao

USO ADULTO E PEDIATRICO, A PARTIR DE 15 ANOS E COM PESO
CORPORAL IGUAL OU MAIOR A 35 KG

COMPOSICAO
Ingredientes ativos: Cada comprimido revestido contém 200 mg de entricitabina e 300 mg de
fumarato de tenofovir desoproxila (equivalente a 245 mg de tenofovir desoproxila).

Excipientes: Os comprimidos também possuem 0s seguintes ingredientes inativos:
croscarmelose sddica, lactose monoidratada, estearato de magnésio, celulose microcristalina
e amido (livre de gluten). Os comprimidos sdo revestidos com Opadry Il Y-30-10701 azul, o
qual contém laca de aluminio indigo, hipromelose, lactose monoidratada, diéxido de titanio e
triacetina.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES
1.1 Tratamento da infeccdo pelo HIV-1

TRUVADA®, uma associacio de EMTRIVA® (entricitabina) e VIREAD® (fumarato de
tenofovir desoproxila), € indicado em combinagdo com outros agentes antirretrovirais [tais
como inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNNs) ou inibidores da
protease] no tratamento da infecgé@o pelo HIVV-1 em adultos.

Deve-se considerar o seguinte quando iniciar uma terapia com TRUVADA para o tratamento
da infeccéo pelo HIV-1:

o N&o é recomendado o uso de TRUVADA como componente de um regime nucleosideo
triplo.

e TRUVADA ndo deve ser coadministrado com produtos contendo entricitabina,
tenofovir ou lamivudina [vide Adverténcias e Precaucdes (5)].



. O uso de TRUVADA em pacientes previamente tratados deve ser guiado pelas analises
de laboratorio e historico dos tratamentos [vide Caracteristicas Farmacologicas (3)].

1.2 Profilaxia Pré-Exposicao

TRUVADA esta indicado em combinacdo com préaticas sexuais mais seguras na profilaxia
pré-exposicdo (PrEP) para reduzir o risco de HIV-1 adquirido sexualmente em adultos e
adolescentes, a partir de 15 anos e com peso corporal igual ou maior a 35 kg, de alto risco.

Quando considerar TRUVADA para profilaxia pré-exposicdo, os seguintes fatores podem
ajudar a identificar individuos de alto risco:
= tém parceiro (a) (s) conhecidamente infectado (a) (s) pelo HIV-1, ou
= envolvem-se em atividade sexual dentro de uma &rea ou rede social de alta
prevaléncia e um ou mais dos seguintes:
= USO inconsistente ou ndo uso de preservativo
= diagndstico de infecgdes transmitidas sexualmente
= troca de sexo por bens (como dinheiro, alimento, abrigo ou drogas)
= parceiro (a) (S) com situacdo desconhecida sobre o HIV-1 com qualquer dos
fatores listados acima.
Quando prescreverem TRUVADA para profilaxia pré-exposicdo, profissionais de salde
devem:

= prescrever TRUVADA como parte de uma estratégia abrangente de prevencgdo, pois
TRUVADA nem sempre é efetivo em prevenir a aquisicao da infeccdo pelo HIV-1 [vide
Adverténcias e Precaucdes (5)];

= aconselhar todos os individuos ndo infectados a aderir estritamente ao esquema
recomendado de administracdo de TRUVADA, pois a eficacia do TRUVADA em
reduzir o risco de adquirir HIV-1 correlacionou-se fortemente com a adesdo, como
demonstrado por niveis mensurados do farmaco em estudos clinicos [vide Adverténcias
e Precaucgdes (5)];

= confirmar um teste negativo de HIV-1 imediatamente antes de iniciar TRUVADA com
indicacdo de PrEP. Se sintomas clinicos consistentes com infeccdo viral aguda
estiverem presentes e exposicdes recentes (<1 més) forem suspeitadas, retardar o inicio
da PrEP em pelo menos um més e reconfirmar a situacdo de infecgdo pelo HIV-1 ou
usar um teste aprovado para diagnosticar a infeccdo pelo HIV-1, incluindo infeccéo
aguda ou primaria pelo HIV-1 [vide Adverténcias e Precaucdes (5)]; e

=  rastrear a infeccdo pelo HIV-1 pelo menos uma vez a cada 3 meses durante o uso de
TRUVADA para PrEP.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

O Estudo clinico 934 embasa o uso de comprimidos de TRUVADA para o tratamento da

infeccdo pelo HIV-1. Dados adicionais que embasam o uso do TRUVADA séo encontrados

no Estudo clinico 903, onde a lamivudina e o fumarato de tenofovir desoproxila foram
usados em conjunto em pacientes nao tratados previamente, e no Estudo clinico 303 onde a



entricitabina e a lamivudina demonstraram eficacia, seguranca e padrGes de resisténcia
comparaveis como parte de regimes multimedicamentosos. Para obter informagdes adicionais
sobre estes ensaios, consulte as Bulas do profissional de saude do fumarato de tenofovir
desoproxila e da entricitabina. O estudo iPrEx e o estudo Partners PrEP embasam o uso de
TRUVADA para ajudar na reducdo do risco de adquirir HIV-1 em adultos. A seguranga € a
eficacia do TRUVADA para a PrEP do HIV-1 em adolescentes em risco com pelo menos 35
kg sdo suportadas por dados de estudos adequados e bem controlados de TRUVADA para
PrEP ao HIV-1 em adultos, com dados adicionais de seguranca e estudos farmacocinéticos
em estudos conduzidos anteriormente com os medicamentos individuais, entricitabina e
fumarato de tenofovir desoproxila, em adultos e em individuos pediatricos infectados pelo
HIV-1. A seguranca, aderéncia e resisténcia foram avaliadas em um ensaio clinico aberto, de
braco Unico (ATN113).

Estudo 934

Dados obtidos em 144 semanas sdo relatados no Estudo 934, um ensaio randomizado, aberto,
multicéntrico, com controle ativo comparando entricitabina + fumarato de tenofovir
desoproxila administrados em associagcdo com efavirenz versus uma combinacao de dose fixa
zidovudina/lamivudina administrada em combinacdo com efavirenz em 511 sujeitos ndo
tratados previamente com antirretrovirais. Da 96% & 1442 semana do ensaio, 0S sujeitos
receberam TRUVADA com efavirenz no lugar de entricitabina + tenofovir DF com
efavirenz. Os sujeitos 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 CD4" basal
média era de 245 células/mm? (faixa 2 — 1191) e a mediana basal de ARN do HIV-1
plasmético era 5,01 logio copias/mL (faixa 3,56-6,54). Os sujeitos foram estratificados por
contagem de CD4" basal (< ou >200 células/mm?3); 41% apresentavam contagens de células
CD4* <200 células/rmm?® e 51% dos sujeitos apresentavam cargas Virais basais >100.000
copias/mL. Os resultados do tratamento durante 48 e 144 semanas para aqueles sujeitos que
nédo apresentaram resisténcia ao efavirenz no basal séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 Resultados do Tratamento Randomizado na 48% 1442 Semana
(Estudo 934)
482 Semana 1442 Semana
Resultados FTC + TDF | AZT/3TC FTC + TDF | AZT/3TC
+ EFV | + EFV | + EFV | + EFV
(N=244) (N=243) (N=227)2 (N=229)2
Respondedor® 84% 73% 71% 58%
Falha virologica® 2% 4% 3% 6%
Rebote 1% 3% 2% 5%
Nunca suprimiu 0% 0% 0% 0%
Alterou regime antirretroviral 1% 1% 1% 1%
Morte <1% 1% 1% 1%
Descontinuou por efeito adverso 4% 9% 5% 12%




Descontinuou por outras razdes 10% 14% 20% 22%

a  Sujeitos que responderam na 482 ou 962 semana (ARN do HIV-1 <400 cdpias/mL) mas ndo concordaram em continuar
0 ensaio apos a 48% ou 96 semana foram excluidos da analise.

b Sujeitos que atingiram e mantiveram ARN do HIV-1 <400 copias/mL confirmado durante as 482 e 1442 semanas.
¢ Inclui rebote viral confirmado e falha em atingir uma carga viral <400 copias/mL durante as 482 e 1442 semanas.
d Inclui perda de acompanhamento, saida de paciente, ndo aderéncia ao tratamento, violagdo de protocolo e outras razdes.

Durante a 48 semana, 84% e 73% dos sujeitos no grupo entricitabina + fumarato de
tenofovir desoproxila e no grupo zidovudina/lamivudina, respectivamente, atingiram e
mantiveram ARN do HIV-1 <400 copias/mL (71% e 58% durante a 144% semana). A
diferenca na proporcdo de sujeitos que atingiram e mantiveram ARN do HIV-1 <400
copias/mL durante 48 semanas em grande parte resulta do maior nimero de descontinuagdes
devido a eventos adversos e outras razdes no grupo recebendo zidovudina/lamivudina, neste
ensaio aberto. Além disso, durante a 482 semana, 80% e 70% dos sujeitos no grupo
entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila e no grupo zidovudina/lamivudina,
respectivamente, atingiram e mantiveram ARN do HIV-1 <50 cépias/mL (64% e 56%
durante a 1442 semana). O aumento médio a partir do basal na contagem de células CD4 * foi
de 190 célulassmm® no grupo entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila e
158 células/mm? no grupo zidovudina/lamivudina na 482 semana (312 e 271 células/mm? na
1442 semana).

Durante 48 semanas, 7 sujeitos do grupo entricitabina + fumarato de tenofovir desoproxila e
5 sujeitos do grupo zidovudina/lamivudina apresentaram um novo evento da Classe C do
CDC (10 e 6 sujeitos, respectivamente, durante 144 semanas).

Ensaio iPrEx

O ensaio iPrEx foi um estudo randomizado, duplo-cego, placebo-controlado e multinacional
avaliando TRUVADA em 2499 homens soronegativos para o0 HIV ou mulheres transexuais
que praticam sexo com homens e com evidéncia de comportamento de alto risco para
infeccdo pelo HIV-1. Evidéncia de comportamento de alto risco incluiu qualquer um dos
seguintes, relatados como tendo ocorrido até seis meses antes da triagem do estudo: ndo uso
de preservativo durante sexo anal com um parceiro HIV-1 positivo ou um parceiro com
situacdo desconhecida sobre o HIV; sexo anal com mais de 3 parceiros sexuais; troca de
dinheiro, presentes, abrigo ou drogas por sexo anal; sexo com parceiro masculino e
diagnostico de infeccdo transmitida sexualmente; uso inconsistente de preservativos com
parceiro sexual conhecidamente HIV-1 positivo.

Todos os sujeitos foram testados mensalmente para o HIV-1 e receberam aconselhamento
para reducdo de risco, preservativos e manejo de infecgOes sexualmente transmitidas. Dos
2499 incluidos no estudo, 1251 receberam TRUVADA e 1248 receberam placebo. A média
de idade dos sujeitos foi 27 anos, 5% eram asiaticos, 9% negros, 18% brancos, e 72%
hispanicos/latinos.

Os sujeitos foram acompanhados por 4237 pessoas-ano. A medida de desfecho primério para
0 estudo foi a incidéncia de soroconversao documentada para o HIV. Ao final do tratamento,



soroconversao emergente para HIV-1 foi observada em 131 sujeitos, dos quais 48 ocorreram
no grupo do TRUVADA e 83 ocorreram no grupo placebo, indicando uma reducgéo de risco
de 42% (IC 95%: 18% a 60%). A reducdo de risco foi maior (53%; IC 95%: 34 a 72%) entre
sujeitos que relataram relagdo sexual anal prévia sem protecdo (RSAPSP) durante a triagem
(732 e 753 sujeitos relataram RSAPSP nos 12 meses anteriores durante a triagem nos grupos
do TRUVADA e placebo, respectivamente). Em um estudo post hoc caso-controle dos niveis
plasmaticos e intracelulares do farmaco em aproximadamente 10% dos sujeitos do estudo, a
reducdo de risco pareceu ser maxima em sujeitos com tenofovir intracelular detectavel. A
eficacia, portanto, correlacionou fortemente com a adeséo.

Ensaio Partners PrEP

O ensaio Partners PrEP foi um ensaio randomizado, duplo-cego, placebo-controlado, de trés
bracos, conduzido com 4758 casais heterossexuais sorodiscordantes no Quénia e em Uganda
para avaliar a eficacia e seguranca de fumarato de tenofovir desoproxila (TDF, N=1589) e
entricitabina/TDF (FTC/TDF, N=1583) versus (comparacdo paralela) placebo (N=1586), na
prevencado da aquisi¢do de HIV-1 pelo parceiro néo infectado.

Todos os sujeitos foram testados mensalmente para o HIV-1 e foram avaliados quanto a
adesdo, comportamento sexual e seguranca. As mulheres também foram testadas
mensalmente para gravidez. As mulheres que engravidaram durante o ensaio tiveram 0
medicamento do estudo interrompido pela duracdo da gestacéo e durante a amamentacdo. Os
sujeitos parceiros ndo infectados eram predominantemente homens (61-64% ao longo dos
grupos de medicamento do estudo), e tinham uma média de idade de 33-34 anos.

Apds um seguimento de 7827 pessoas-ano, 82 soroconversdes emergentes de HIV-1 foram
reportadas, com uma taxa geral de soroincidéncia de 1,05 por 100 pessoas-ano. Das 82
soroconversdes, 13 e 52 ocorreram nos parceiros de sujeitos randomizados para TRUVADA
e placebo, respectivamente. Duas das 13 soroconversdes no grupo do TRUVADA e 3 das 52
soroconversdes no grupo placebo ocorreram em mulheres durante interrupg¢éo do tratamento
por gestacdo. A reducdo de risco com TRUVADA em relacdo ao placebo foi de 75% (IC
95%: 55% a 87%). Em um estudo post hoc caso-controle dos niveis plasmaticos do
medicamento em aproximadamente 10% dos sujeitos do estudo, a reducéo de risco pareceu
ser maxima em sujeitos com tenofovir plasméatico detectavel. A eficacia, portanto,
correlacionou fortemente com a adesé&o.

Populacéo pediatrica
Profilaxia Pre-Exposicéo para o HIV

A seguranca e a eficadcia do TRUVADA para a PrEP do HIV-1 em adolescentes em risco
com pelo menos 35 kg séo suportadas por dados de estudos adequados e bem controlados de
TRUVADA para PrEP ao HIV-1 em adultos com dados adicionais de seguranca e estudos
farmacocinéticos em estudos conduzidos anteriormente com os medicamentos individuais,
entricitabina e fumarato de tenofovir desoproxila, em adultos e em individuos pediatricos
infectados pelo HIV-1 (ver se¢cdes Posologia e Modo de Usar (8), Reacbes Adversas (9.),



Caracteristicas Farmacoldgicas (3) e Estudos Clinicos (iPrEx e Partners PrEP) informados
acima).

Seguranca, aderéncia e resisténcia foram avaliadas em um ensaio clinico aberto, de braco
unico (ATN113), no qual 67 adolescentes masculinos ndo infectados pelo HIV, que fazem
sexo com individuos masculinos receberam TRUVADA uma vez por dia para a PrEP ao
HIV-1. A idade média dos individuos foi de 17 anos (variacdo de 15 a 18 anos); 46% eram
hispanicos, 52% negros e 37% brancos. O perfil de seguranca do TRUVADA no ATN113 foi
semelhante ao observado nos ensaios da PrEP ao HIV-1 em adultos (ver secdo 9. Reacdes
adversas).

No estudo ATN113, a soroconversdao do HIV-1 ocorreu em 3 individuos. Os niveis de
difosfato de tenofovir em testes de sangue seco indicaram que esses individuos tinham baixa
aderéncia. Ndo foram detectadas substituicBes de resisténcia ao HIV-1 associadas ao
tenofovir ou a entricitabina em virus isolados dos 3 individuos soroconvertidos [ver
Caracteristicas Farmacologicas (3) - Microbiologia].

A aderéncia ao medicamento do estudo, conforme demonstrado pelos niveis de difosfato de
tenofovir nos testes de mancha seca, diminuiu acentuadamente ap6s a semana 12, logo que 0s
individuos mudaram de visitas mensais para trimestrais, sugerindo que os adolescentes
podem beneficiar de visitas e aconselhamento mais frequentes.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
DESCRICAO

Os comprimidos de TRUVADA contém entricitabina e fumarato de tenofovir desoproxila em
dose fixa. EMTRIVA ¢é o0 nome comercial da entricitabina, um analogo nucleosideo sintético
da citidina. O fumarato de tenofovir desoproxila é convertido invivo em tenofovir, um
fosfonato do nucleosideo aciclico (nucleotideo) analogo da adenosina 5'-monofosfato.
Ambos, a entricitabina e o tenofovir possuem atividade inibitdria contra a transcriptase
reversa do HIV-1.

Entricitabina: O nome quimico da entricitabina é 5-fluoro-1-(2R,5S)-[2-(hidroximetil)-1,3-
oxatiolan-5-il]citosina. Entricitabina € o (-) enantidmero de um analogo -tio da citidina, cujo
diferencial dos outros analogos da citidina reside em possuir flior na posicéo 5.

Sua férmula molecular é CsH10FN3O3S e 0 peso molecular é 247,24. Possui a seguinte
formula estrutural:
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Entricitabina € um po6 cristalino branco ou esbranqui¢cado, com solubilidade aquosa de
aproximadamente 112 mg/mL, a 25 °C. O coeficiente de particdo (logp) da entricitabina é
-0,43 e 0 pKa é 2,65.

Fumarato de tenofovir desoproxila: Fumarato de tenofovir desoproxila é o sal do &cido
fumarico do éster de bis-isopropoxicarboniloximetil do tenofovir. O nome quimico do
fumarato de tenofovir desoproxila €é fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[[(isopropoxi-
carbonil)oxi]metoxi]fosfinilJmetoxi]propil]adenina  (1:1). Sua férmula molecular €
C19H30Ns010P e C4H404 € 0 peso molecular é 635,52. Possui a seguinte formula estrutural:
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Fumarato de tenofovir desoproxila € um po6 cristalino branco ou esbranquicado, com
solubilidade aquosa de aproximadamente 13,4 mg/mL, a 25 °C. O coeficiente de particdo
(log p) do tenofovir desoproxila é 1,25 e o pKa é 3,75. Salvo indicacdo em contréario, todas as
dosagens sdo expressas em termos de fumarato de tenofovir desoproxila.

MICROBIOLOGIA

Mecanismo de acgdo: Os comprimidos de TRUVADA contém uma associagdo dos
medicamentos antivirais, entricitabina e fumarato de tenofovir desoproxila em dose fixa.

Entricitabina: A entricitabina, um analogo nucleosideo sintético da citidina, é fosforilado por
enzimas celulares para formar entricitabina 5'-trifosfato. Entricitabina 5'-trifosfato inibe a
atividade da transcriptase reversa do HIV-1 competindo com o substrato natural
desoxicitidina 5'-trifosfato e por se incorporar na cadeia do ADN viral nascente, causando a
terminacdo da cadeia do ADN. A entricitabina 5'-trifosfato € um fraco inibidor das
polimerases a, 3, € do ADN dos mamiferos e da polimerase y do ADN mitocondrial.

Fumarato de tenofovir desoproxila: 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 conversédo em tenofovir, e
fosforilacdes subsequentes por enzimas celulares para formar tenofovir difosfato. O tenofovir
difosfato inibe a atividade da transcriptase reversa do HIV-1 competindo com o substrato
natural desoxiadenosina 5'-trifosfato e, apds incorporacdo no DNA, causa a terminacdo da



cadeia do DNA. O tenofovir difosfato € um fraco inibidor das polimerases do DNA dos
mamiferos o, 3, e da polimerase do DNA mitocondrial y.

Atividade antiviral

Entricitabina e fumarato de tenofovir desoproxila: Em estudos da combinacdo da
entricitabina e do tenofovir juntos para avaliar a atividade antiviral em cultura de células,
foram observados efeitos antivirais sinergisticos.

Entricitabina: Avaliou-se a atividade antiviral da entricitabina contra isolados clinicos e
laboratoriais de diversas cepas de HIV-1 em cultura de linhagens de células linfoblastoides,
em células MAGI-CCR5 e em células mononucleares de sangue periférico. Os valores da
concentracdo efetiva 50% (CEso) para a entricitabina ficam dentro da faixa de 0,0013-
0,64 uM (0,0003-0,158 ug/mL). Nos estudos de combinacdo medicamentosa da entricitabina
com inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (abacavir, lamivudina, estavudina,
zalcitabina, zidovudina), inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (delavirdina,
efavirenz, nevirapina), e inibidores da protease (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir),
foram observados efeitos antivirais aditivos e sinérgicos. A entricitabina demonstra atividade
antiviral em cultura celular contra os subtipos A, B, C, D, E, F, e G do HIV-1 com valores
CEso variando entre 0,007-0,075 uM), e demonstra atividade especifica contra HIV-2 (com
uma CEso de 0,007-1,5 uM).

Fumarato de tenofovir desoproxila: A atividade antiviral do tenofovir contra isolados clinicos
e laboratoriais de HIV-1 foi avaliada em culturas de linhagens de células linfoblastoides, em
monocitos/macrofagos e em linfécitos de sangue periférico. Os valores CEso do tenofovir
situaram-se no intervalo de 0,04-8,5uM. Em estudos de associacdo 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 na cultura celular contra os subtipos A, B, C, D, E, F, e G do
HIV-1 (Valores CEso variando entre 0,5-2,2 uM) e demonstrou atividade especifica contra o
HIV-2 (Valores CEso variando entre 1,6 uM a 5,5 uM).

Atividade Profilatica em um Modelo Primata Ndo Humano de Transmisséo do HIV

Entricitabina e Fumarato de Tenofovir Desoproxila: A atividade profilatica da combinagéo
de entricitabina oral diaria (FTC) e fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) foi avaliada em
um estudo controlado de primatas do género Macaca inoculados uma vez por semana por 14
semanas com o virus quimérico SIV/HIV-1 (SHIV) aplicado a superficie retal. Dos 18
animais de controle, 17 se tornaram infectados ap6s uma mediana de 2 semanas. Por outro
lado, 4 dos 6 animais tratados diariamente com FTC e TDF por via oral permaneceram nao
infectados e as duas infec¢bes que ocorreram atrasaram significativamente até 9 a 12
semanas e exibiram viremia reduzida. Uma variante FTC-resistente com expressdo de M184l
emergiu em 1 dos 2 primatas ap6s 3 semanas de exposi¢do medicamentosa continua.



Resisténcia

Entricitabina e fumarato de tenofovir desoproxila: Foram selecionadas em cultura de células
cepas de HIV-1 com susceptibilidade reduzida a combinacdo de entricitabina e tenofovir.
Anélises genotipicas destes isolados identificaram as mutagfes M184V/I e/ou K65R na
transcriptase reversa viral.

Em um ensaio clinico com sujeitos ndo tratados previamente [Estudo 934, vide 2. Resultados
de eficacia], uma analise de resisténcia foi realizada em isolados do HIV-1 de todos os
sujeitos com falha viroldgica confirmada com ARN do HIV-1 mais que 400 copias/mL na
1442 semana ou descontinuacdo precoce. O desenvolvimento de mutagdes associadas a
resisténcia ao efiravenz ocorreram mais frequentemente e foram similares entre os dois
bracos de tratamento. A mutacdo de aminoacido M184V, associada a resisténcia a
EMTRIVA e lamivudina, foi observada em 2/19 dos isolados de sujeitos analisados no grupo
EMTRIVA + VIREAD e em 10/29 dos isolados de sujeitos analisados no grupo recebendo
zidovudina/lamivudina. Durante 144 semanas do Estudo 934, nenhum sujeito desenvolveu
uma mutacdo K65R detectdvel no seu HIV-1 conforme observado atraves de analises
genotipicas padrao.

Entricitabina: Isolados do HIV-1 resistentes a entricitabina foram selecionados em cultura de
células e in vivo. Analises genotipicas destes isolados mostraram que a susceptibilidade
reduzida a entricitabina estava associada com uma substituicdo no gene da transcriptase
reversa do HIV-1 no codon 184 que resultou na substituicdo de aminoacido da metionina por
valina ou isoleucina (M184V/I).

Fumarato de tenofovir desoproxila: Foram selecionadas de culturas de celulas cepas de
HIV-1 com susceptibilidade reduzida ao tenofovir. Esses virus expressaram uma mutacdo
K65R na transcriptase reversa e evidenciaram uma susceptibilidade 2-4 vezes menor ao
tenofovir.

Em sujeitos ndo tratados previamente, foi observado o desenvolvimento da mutacdo K65R
em 8/47 (17%) dos isolados de sujeitos analisados, no grupo recebendo VIREAD até a
144* semanas; 7 ocorreram durante as primeiras 48 semanas de tratamento e 1 na 962
semana. Em sujeitos previamente tratados, observou-se que 14/304 (5%) dos isolados de
sujeitos analisados que ndo responderam ao VIREAD até a 962 semana, mostraram uma
reducdo na suscetibilidade ao tenofovir maior que 1,4 vezes (mediana 2,7). Analise
genotipica dos isolados resistentes demonstrou uma substituicdo no gene da transcriptase
reversa do HIV-1 resultando na mutagdo do aminoacido K65R.

Ensaio iPrEx: Em um estudo clinico com sujeitos soronegativos para o HIV-1 [ensaio iPrEx,
vide Resultados de Eficécia (2)], ndo foi detectada nenhuma substituicdo de aminoacidos
associada com resisténcia a entricitabina ou tenofovir no momento da soroconversao em 48
sujeitos no grupo do TRUVADA e 83 sujeitos no grupo placebo que se tornaram infectados
com HIV-1 durante o ensaio. Dez sujeitos estavam infectados pelo HIV-1 no momento da
inclusdo no estudo. As substituicbes M184V/I associadas com resisténcia a entricitabina
foram observadas em 3 dos 10 sujeitos (2 de 2 no grupo do TRUVADA e 1 de 8 no grupo
placebo). Na inclusdo do estudo, um dos dois sujeitos no grupo do TRUVADA era portador



virus do tipo selvagem e desenvolveu a substituicdo M184V 4 semanas ap0s a inclusdo. O
outro sujeito apresentava resisténcia indeterminada também na inclusdo do estudo, mas foi
identificado como tendo a substituicdo M1841 4 semanas apos a incluséo.

Ensaio Partners PrEP: Em um estudo clinico com sujeitos soronegativos para o HIV-1
[Ensaio Partners PrEP, vide Resultados de Eficacia (2)], nenhuma variante expressando
substituicdes de aminoacido associadas com resisténcia a entricitabina ou tenofovir foi
detectada no momento da soroconversao em 12 sujeitos no grupo do TRUVADA, 15 sujeitos
no grupo do VIREAD, e 51 sujeitos no grupo placebo. Catorze sujeitos foram identificados
como infectados pelo HIV-1 no momento da inclusdo no estudo (3 no grupo do TRUVADA,
5 no grupo do VIREAD, e 6 no grupo placebo). Um dos trés sujeitos no grupo do
TRUVADA que estava infectado com virus do tipo selvagem na inclusdo selecionou um
virus expressando M184V pela 12* semana. Dois dos cinco sujeitos no grupo VIREAD
tinham virus resistente ao tenofovir no momento da soroconversdo; um sujeito infectado com
virus to tipo selvagem na inclusdo do estudo havia desenvolvido uma substituicdo K65R na
16* semana, ao passo que 0 segundo sujeito tinha virus expressando uma combinagdo de
substituicdes D67N e K7OR no momento da soroconversao na 60* semana. No entanto, o
virus ndo havia sido genotipado no momento basal e é incerto se a resisténcia emergiu ou foi
transmitida. Ap6s a incluséo, 4 sujeitos (2 no grupo VIREAD, 1 no grupo TRUVADA, e 1
no grupo placebo) tinham virus expressando substituicGes K103N ou V106A que conferem
alto nivel de resisténcia a ITRNNs, mas ndo tém sido associadas com tenofovir ou
entricitabina e podem ter estado presentes no virus infectante.

Estudo ATN113: No estudo ATN113, um estudo clinico em adolescentes soronegativos para
0 HIV-1 [Ver secdes Resultados de Eficacia (2) e Adverténcias e Precaucdes (5) — Uso em
Idosos, Criancas e Outros grupos de risco], nenhuma substituicdo de aminoécidos associada
com resisténcia a entricitabina ou ao fumarato de tenofovir desoproxila foi detectada no
momento da soroconversdo em nenhum dos 3 sujeitos que foram infectados pelo HIV-1
durante o estudo. Todos 0s 3 sujeitos que soroconverteram foram nao-aderentes a posologia
recomendada de Truvada.

Resisténcia cruzada

Entricitabina e fumarato de tenofovir desoproxila: Foi reconhecida a existéncia de resisténcia
cruzada entre certos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (ITRNs). As mutacdes
M184V/l e/ou K65R selecionadas na cultura de células pela associacdo da entricitabina e
tenofovir também foram observadas em alguns isolados de HIV-1 de pacientes que néo
responderam ao tratamento com tenofovir em associagdo com a lamivudina ou entricitabina,
e com o abacavir ou a didanosina. Assim, a resisténcia cruzada entre estes medicamentos
pode ocorrer em pacientes cujos virus possuem informacdes para uma ou ambas destas
mutacdes de aminoacidos.

Entricitabina: Isolados resistentes a entricitabina (M184V/l) apresentaram resisténcia cruzada
a lamivudina e zalcitabina mas mantiveram a susceptibilidade a didanosina, estavudina,
tenofovir, zidovudina e ITRNNs (delavirdina, efavirenz, e nevirapina). Isolados do HIV-1
com a substituicdo K65R, selecionada in vivo pelo abacavir, didanosina, tenofovir, e

.....
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albergam mutacdes conferindo susceptibilidade reduzida a estavudina e zidovudina (M41L,
D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E), ou didanosina (L74V) permaneceram sensiveis
a entricitabina. HIV-1 contendo a mutagdo K103N associada com a resisténcia aos ITRNNs
foi susceptivel a entricitabina.

Fumarato de tenofovir desoproxila: Os isolados de HIV-1 de sujeitos (N=20) cujo HIV-1
expressava uma média de 3 mutacdes de aminoécidos da transcriptase reversa associadas a
zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F ou K219Q/E/N) mostraram uma
diminuicdo de 3,1 vezes na suscetibilidade ao tenofovir. Sujeitos cujos virus expressavam
uma substituicdo L74V sem substituicdes associadas a resisténcia a zidovudina (N=8)
apresentaram resposta reduzida ao VIREAD. Dados limitados estdo disponiveis para
pacientes cujos virus expressavam a substituicdo Y115F (N=3), substituicdo Q151M (N=2),
ou insercdo T69 (N=4), todos os quais tiveram uma resposta reduzida.

FARMACOLOGIA CLINICA
Farmacocinética

TRUVADA: Um comprimido de TRUVADA é bioequivalente a uma cpsula de EMTRIVA
(200 mg) mais um comprimido de VIREAD (300 mg) ap6s a administracdo de dose Unica a
sujeitos saudaveis em jejum (N=39).

Entricitabina: As propriedades farmacocinéticas da entricitabina estdo resumidas na Tabela 2.
Apbs a administracdo oral de EMTRIVA, a entricitabina € absorvida rapidamente com picos
de concentracdo no plasma ocorrendo em 1-2 horas ap6s a dose. Menos de 4% da
entricitabina se liga a proteinas do plasma humano in vitro e a ligagdo é independente da
concentracdo na faixa de 0,02a 200 pug/mL. Apdés a administracdo de entricitabina
radiomarcada, cerca de 86% ¢é recuperado na urina e 13% é recuperado como metabdlitos. Os
metabolitos de entricitabina incluem diasteredmeros 3'-sulfoxido e seus conjugados de acido
glucurdnico. A entricitabina é excretada essencialmente pelo rim, por filtracdo glomerular e
secrecdo tubular ativa. Apds uma dose oral Unica de EMTRIVA, a meia-vida da entricitabina
é de, aproximadamente, 10 horas.

Fumarato de tenofovir desoproxila: As propriedades farmacocinéticas do fumarato de
tenofovir desoproxila estdo resumidas na Tabela 2. Apds a administracdo oral de VIREAD, a
concentragdo méxima do tenofovir no soro é obtida em 1,0 + 0,4 horas. Menos de 0,7% do
tenofovir se liga a proteinas do plasma humano in vitro e a ligacdo é independente da
concentragdo na faixa de 0,01-25 pg/mL. Aproximadamente 70-80% da dose intravenosa de
tenofovir € recuperada na urina como medicamento inalterado. O tenofovir é excretado
essencialmente pelo rim, por filtragdo glomerular e secrecdo tubular ativa. Apos a
administracdo oral da dose Unica do VIREAD, a meia-vida de eliminagdo terminal do
tenofovir é de aproximadamente 17 horas.
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Tabela 2 Parametros Farmacocinéticos da Dose Unica de Entricitabina e
Tenofovir em Adultos?

Entricitabina Tenofovir
Biodisponibilidade oral em jejum® (%) 92 (83,1-106,4) 25 (NC-45,0)
Meia-vida da eliminagéo terminal ° (hr) 10 (7,4-18,0) 17 (12,0-25,7)
Crma (ng/mL) 1,8 +0,72¢ 0,30 + 0,09
AUCE (ug,hr/mL) 10,0 + 3,12¢ 2,29+ 0,69
CL/F® (mL/min) 302 £ 94 1043 + 115
CLyrena® (ML/min) 213+89 243+ 33

NC = Néo calculado

Mediana (faixa)

Média (= DP)

Dados apresentados como valores em estado de equilibrio.

o o T @

Efeitos dos alimentos na absorc¢éo oral

TRUVADA pode ser administrado com ou sem alimentos. A administracdo de TRUVADA
apos uma refeicdo hipercalorica (784 kcal; 49 gramas de gordura) ou uma refeicdo leve
(373 kcal; 8gramas de gordura) retardou o tempo de Cmax do tenofovir em,
aproximadamente, 0,75 horas. Os aumentos médios da AUC e Cmax do tenofovir foram de,
aproximadamente, 35% e 15%, respectivamente, quando administrado com uma refeicédo
hipercaldrica ou leve, em comparacdo com a sua administracdo em jejum. Em ensaios de
seguranca e eficacia anteriores, VIREAD (tenofovir) foi administrado as refeigcdes. As
exposigdes sistémicas a entricitabina (AUC e Cmax) ndo foram afetadas quando TRUVADA
foi administrado com uma refeicdo hipercalérica ou leve.

Populagdes especiais
Etnia

Entricitabina: N&o foram identificadas diferencas farmacocinéticas apds a administracdo de
EMTRIVA atribuidas a etnia.

Fumarato de tenofovir desoproxila: Com excegdo dos caucasianos, 0s nimeros dos grupos
raciais e étnicos foram insuficientes para uma determinacdo adequada de potenciais
diferengas farmacocinéticas entre essas popula¢Ges apds a administracdo de VIREAD.

Sexo

Entricitabina e Fumarato de tenofovir desoproxila: A farmacocinética do tenofovir e da
entricitabina é idéntica nos sexos masculino e feminino.
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Pacientes pediatricos

Tratamento para infeccdo pelo HIV-1: Néo hé dados disponiveis da farmacocinética para o
tenofovir ou entricitabina apds a administracdo de TRUVADA em pacientes pediatricos
pesando 17 kg ou mais.

Profilaxia Pré-Exposicdo (PrEP) ao HIV: Os dados farmacocinéticos do tenofovir e da
entricitabina apds a administragdo de TRUVADA em adolescentes ndo infectados pelo HIV-
1 e pesando 35 kg ou mais ndo estdo disponiveis. As recomendacdes posoldgicas do
TRUVADA para a PrEP do HIV-1 nesta populacdo baseiam-se nos dados de seguranca e
aderéncia do estudo ATN113 [ver secdes Resultados de eficacia (2) e Posologia e Modo de
Usar (8)] e informacGes farmacocinéticas conhecidas em adolescentes infectados pelo HIV
em uso de TDF e FTC para tratamento.

Pacientes geriatricos

A farmacocinética da entricitabina e do tenofovir ndo foram completamente avaliadas em
idosos (65 anos ou mais).

Pacientes com insuficiéncia renal

A farmacocinética do tenofovir e da entricitabina é alterada em sujeitos com insuficiéncia
renal [vide Adverténcias e PrecaucOes (5)]. Em sujeitos adultos com clearance de creatinina
abaixo de 50 mL/min, a Cmax @ a AUCo-0 da entricitabina e do tenofovir aumentaram.
Recomenda-se que o intervalo de administracio de TRUVADA seja modificado em
pacientes adultos infectados pelo HIV com clearance de creatinina estimado de 30-
49 mL/min. N&o ha dados disponiveis para se fazer recomendac6es de dosagens em pacientes
pediatricos com comprometimento renal. TRUVADA néo deve ser administrado a pacientes
com clearance de creatinina estimado abaixo de 30 mL/min e em pacientes com doenca renal
terminal que requerem didlise [vide Posologia e Modo de Usar (8)].

N&o foram conduzidos estudos clinicos com TRUVADA para a indicagdo PrEP em
individuos ndo infectados pelo HIV-1 com clearance de creatinina estimado abaixo de 60
mL/min. Desta forma, uma vez que ndo ha dados disponiveis para esta populacéo,
TRUVADA s6 deve ser usado se os beneficios superarem 0s potenciais riscos. Se uma
reducdo no clearance de creatinina estimado for observada em individuos ndo infectados
durante uso de TRUVADA indicado para PrEP, devem-se avaliar as causas potenciais e
reanalisar os riscos e beneficios potenciais relacionados a continuagdo do uso [vide Posologia
e Modo de Usar (8)].

Pacientes com insuficiéncia hepética

A farmacocinética do tenofovir ap6s uma dose de 300 mg de VIREAD foi estudada em
individuos ndo infectados pelo HIVV com insuficiéncia hepatica de moderada a grave. Nao
houve alteragdo substancial na farmacocinética do tenofovir em sujeitos com insuficiéncia
hepatica comparado com sujeitos sem comprometimento da fungdo hepéatica. A
farmacocinética do TRUVADA ou da entricitabina ndo foi estabelecida em individuos com
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insuficiéncia hepatica; contudo, a entricitabina ndo é metabolizada significativamente pelas
enzimas hepaticas, pelo que o impacto da insuficiéncia hepética deve ser limitado.

Avaliacdo das interacfes medicamentosas

As propriedades farmacocinéticas da entricitabina e do tenofovir em estado de equilibrio ndo
foram afetadas quando a entricitabina e o fumarato de tenofovir desoproxila foram
administrados juntos, em comparacao a administracdo de cada farmaco em separado.

Estudos in vitro e ensaios de farmacocinética clinica de interacdo medicamentosa mostraram
que o potencial para interacdes mediadas pelo CYP envolvendo a entricitabina e o tenofovir
com outros medicamentos é baixo.

Nao foram observadas interagdes medicamentosas significativas entre a entricitabina e
fanciclovir, indinavir, estavudina, fumarato de tenofovir desoproxila e zidovudina (vide
Tabelas 3 e 4). De forma semelhante, ndo foram observadas interacdes medicamentosas
significativas entre o fumarato de tenofovir desoproxila e efavirenz, metadona, nelfinavir,
contraceptivos orais ou ribavirina em ensaios realizados em voluntarios saudaveis (vide
Tabelas 5 e 6).

Tabela 3 Interacbes Medicamentosas:  Alteracdes nos Parametros
Farmacocinéticos da Entricitabina na Presenga do Farmaco
Coadministrado?
% Alteracdo nos Parémetros
. Dose do Farmaco|Dose de Farmacocinéticos
Farmaco. Coadministrado |Entricitabina |N d icitabina P (900
Coadministrado mo) mg) a Entricitabina ® (90% IC)
Crmax AUC Cmin
Tenofovir DF 3?&10 Y82 #1200 uma vez ao 17 | = 1 20
< 7 dias dia x 7 dias (t12a7129)
300 duas vezes ao
. . . 200 uma vez ao
Zidovudina dia . - 27 | = &
. dia x 7 dias
x 7 dias
Indinavir 800 x 1 200x 1 12 | = NA
Fanciclovir 500 x 1 200 x 1 12 | & NA
Estavudina 40x1 200 x 1 6 = = NA

a  Todos os ensaios de interagdo foram realizados em voluntarios saudaveis.

b T = Aumento; | = Redugdo; < = Sem efeito; NA = No aplicavel
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Tabela 4 Interacbes Medicamentosas:  Alteracdes nos Parametros
Farmacocinéticos do Farmaco Coadministrado na Presenca da
Entricitabina?
] % de Alteragdo dos Parametros
Farmaco Dose do Farmaco Dose de Farmacocinéticos do  Medicamento

Coadministrado

Coadministrado
(mg)

Entricitabina
(mg)

N

Coadministrado® (IC 90% )

Cméx AUC le’n
300 uma vez ao{200 uma vez ao
Tenofovir DF dia dia 17 | = =
x 7 dias x 7 dias
300 duas vezes ao
. . . 200 uma vez ao 0 17|t 13
Zidovudina dia . . 27 =
% 7 dias dia x 7 dias (Toa?3s) (t5a7t20)
Indinavir 800 x 1 200 x 1 12 | = NA
Fanciclovir 500 x 1 200x 1 12 | R NA
Estavudina 40x1 200x 1 6 = R NA

a  Todos os ensaios de interagdo foram realizados em voluntéarios saudaveis.

b T = Aumento; | = Redugdo; < = Sem efeito; NA = Néo aplicavel
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Tabela 5

Interacdes

Medicamentosas:

Farmacocinéticos do Tenofovir?

Coadministrado

Alteracdes

nos

Parametros

na Presenca do Farmaco

Dose do Farmaco

% de Alteracdo dos Parédmetros Farmacocinéticos

do Tenofovir?

Farmaco Condministrad N
oadministrado
Coadministrado (mg) (1C 90%)
Crmax AUC Chin
Atazanavire 400 uma vez ao dia | oo T 14 | 1 24 |1 22
x 14 dias (t8aT20) (T21a7128) (t15a7130)
. . 300/100 dose Unica 0 34|71 37| 1 29
Atazanavir/Ritonavir® | iz o 12 (2027 51) (130a 7 45) (2127 36)
Darunavir/ Ritonavird 300/100 duas vezes | ,., T 24 | 1 2 (1 37
ao dia (t8atT42 (t10a 7 35) (t19a757)
indinavir 800 trés vezes a0 | |, ) 14
dia x 7 dias (3a133) < <
Ledipasvir/ o 147 135 147
Sofosbuvirsf 90/400 ) (1 3710 1 58) (T 2910 T42) (T38t0157)
1 vez ao dia x 10
Ledipasvir/ dias ’ 164 150 159
Sofosbuvire (T 54101 74) (T 420 1 59) (T 4910 T 70)
Ledipasvir/ iO/ 400 ioxials |17 198 (TT116§2 "
) vez ao dia x
Sofosbuvir® dias (T56toT104) | (T77t0T123) 197)
Ledipasvir/ 30/400 dia x 10 | 14 132 140 1ol
Sofosbuvir dias X (t25t0139) | (131t0150) | (174107 110)
Ledipasvir/ io\// tgoao dia x 10 | 20 161 165 1115
Sofosbuvir dias (T51t0 172) (159 to 171) (1105 to 1126)
Lopinavir/Ritonavir | 200/100 duas vezes | ) 321 51
P a0 dia x 14 dias < (t25a138) | (T37a7166)
1000/100 duas 2 23
Saquinavir/Ritonavir | vezes ao dia x 14 | 35 =S &
dias (T 1621 30)
Sofosbuvir Dose Gnica 400 16 125 = =
(T8 o T45)
Sofosbuvir/ Um dose diaria | ,, 155 130 139
Velpatasviri 4007100 (743 . T68) (124 o 136) (131 o T48)
Sofosbuvir/ Um dose didria | ,q 155 139 Ts2
Velpatasvir™ 4007100 (450 766) | (1330.M44) | (145 o 159)
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Sofosbuvit/ Um dose didria | 77 181 T121
Velpatasvir 400/100 (7530 T104) | (tegatod) | (1100 o T143)
Sofoshuvir/ Um dose diaria |, 136 135 T45
Velpatasvir® 4007100 (125 o 147) (129 a T42) (139 o T51)
Sofosbuvit/ Um dose diaria |, 144 T40 T84
VelpatasvirP 400/100 (T33 o T55) (T34 a T46) (T76 03 T92)
Sofoshuvir/ Um dose diaria | T46 T40 170
Velpatasvind 400/100 (139 . T54) (134 o 145) (161 o 179)
0,05 mg/kg duas 2 13
Tacrolimus vezes ao dia x 7|21 < S
di (t1at27)
as
500/100 duas vezes | ., \2 23 | 0 7
Tipranavir/ ao dia (32al13) (Y9aTs) (2at17)
Ritonavir' 750/200 duas vezes | . 2 38 1 0 14
ao dia (23 doses) (464 29) ( 6aT10) (t1at27)
a  Ossujeitos receberam VIREAD 300 mg uma vez ao dia
b Aumento = T; Reducéo= ; Sem efeito = <; NC = Néo calculado
¢ Reyataz — Bula do profissional de satde
d.  Prezista — Bula do profissional de satde
e. Dados gerados a partir de doses simultaneas de ledipasvir/sofosbuvir. Administracdo escalonada (intervalos de 12

horas) para gerar resultados similares.

Comparagdo baseada na exposi¢do quando administrados como atazanavir/ritonavir + entricitabina/ fumarato de
tenofovir desoproxila

Comparagdo baseada na exposicdo quando administrados como darunavir/ritonavir + entricitabina/ fumarato de
tenofovir desoproxila

estudo conduzido com Atripla (efavirenz/entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila) coadministrado com
ledipasvir/sofosbuvir

estudo conduzido com Complera (entricitabina/rilpivirina/fumarato de tenofovir desoproxila) coadministrado com
ledipasvir/sofosbuvir

estudo conduzido com Truvada (entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila) + dolutegravir coadministrado com
ledipasvir/sofosbuvir.

estudo conduzido com Atripla (efavirenz/entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila) coadministrado com Sovaldi
(sofosbuvir)

Comparagdo baseada na exposicdo quando administrados como atazanavir/ritonavir + entricitabina/ fumarato de
tenofovir desoproxila

Comparagdo baseada na exposi¢do quando administrados como darunavir/ritonavir
tenofovir desoproxila

estudo conduzido com Atripla (efavirenz/entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila) coadministrado com
velpatasvir/sofosbuvir

estudo conduzido com Stribild (elvitegravir/cobicistate/entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila) coadministrado
com velpatasvir/sofosbuvir

Estudo conduzido com Complera coadministrado com velpatasvir/sofosbuvir
Administrados como raltegravir+entricitabina/fumarato de fumarato de tenofovir desoproxila
Aptivus — Bula do profissional de saide

+ entricitabina/ fumarato de
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Ndo foi observado nenhum efeito nos parametros farmacocinéticos nas seguintes
coadministragdes dos medicamentos com Truvada: abacavir, didanosina (comprimidos
tamponados), entricitabina, entecavir e lamivudina.

Tabela 6 Interacbes Medicamentosas:  Alteracdes nos Parametros
armacocinéticos para Medicamento Coadministrado na Presenca
F t Med to Coad trad P
de Tenofovir
% de Alteracdo dos Parametros Farmacocinéticos do
. . Medicamento Coadministrado?
Farmaco Dose do Farmaco N
Coadministrado Coadministrado (mg) (90% IC)
Cmax AUC Cmin
. . ) 12
Abacavir 300 dose Unica 8 (L 1a%26) o NA
Atazanavir® 400 uma vez ao dia | o, \! 21 | 4 25 | 4 40
x14 dias (L 27al 14) (L 30al 19) (L 48al 32)
Atazanavir/Ritonavir
Atazanavir® 300/100 uma vez ao | . \! 28 | 4 25¢ | 4 23c
dia (50aT5) (42al3) ( 46a 7T 10)
x 42 dias
Darunavir/Ritonavir
. ) 6 | T 21| 1 24
d
Darunavir 22%200 mg uma vez | 12 (L 6ata2) (L 5a™54) (L 1027 69)
250 dose Unica,
simultaneamente  com ! 200
Didanosina® fumarato de tenofovir | 33 132al7 <9 NA
desoproxila e uma ( avi)
refeicdo levef
N 200 uma vez ao dia ) 20
Entricitabina « 7 dias 17 | & = (M 127 29)
N 800 trés vezes ao dia x J 11
Indinavir 7 dias 12 (L 30a112) o =
. 1 mg uma vez ao dia x ) 13
Entecavir 10 dias el (t11at1s) | T
lamivudina 150 duas vezes ao dia 15 J 24
x 7 dias (34al12) < <
Lopinavir Lopinavir/Ritonavir PN PN PN
] ) 400/100 duas vezes ao | 24
Ritonavir dia x 14 dias = = =
Saquinavir 0 22 | 1 oon | 1 47"
Saquinavir/Ritonavir (T6at4l) (t12a7 48) (t23a176)
1000/100 duas vezes | 32
ao dia x 14 dias
Ritonavir =3 = T 23
(t3a7T46)
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% de Alteracdo dos Pardmetros Farmacocinéticos do
. . Medicamento Coadministrado®
Farmaco Dose do Farmaco N
Coadministrado Coadministrado (mg) (90% IC)
Cmax AUC Cmin
. 0,05 mg/kg duas vezes
Tacrolimo 20 dia x 7 dias 2]l | S =
Tipranavir/Ritonavir !
17 | 4 18 |4 21
2?30/100 duas vezes ao | 22 (2624 6) L 25al9) b 30a10)
Tipranavir'
Tipranavir/Ritonavir l 1114 91l 12
750/200 duas vezes ao | 20
dia (23 doses) (L 16al 4) Y 15ai3) 22a0)

a.  Aumento = T; Redugdo = {; Sem efeito = <; NA = Néo aplicavel.
b. Reyataz - Informacdo de bula.

¢. Em sujeitos infectados pelo HIV, a adi¢éo 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 0s respectivos valores observados para 400
mg de atazanavir administrados isoladamente.

Prezista — Bula do profissional de salde.

Videx EC — Bula do profissional de satde. Os sujeitos receberam capsulas gastrorresistentes de didanosina.
373 kceal; 8,2 g de gordura

Comparado a didanosina (gastrorresistente) 400 mg administrada isoladamente em condices de jejum.

N3&o era esperado que aumentos em AUC e Cmin fossem clinicamente relevantes; portanto, nenhum ajuste de dose foi
requerido quando tenofovir DF e saquinavir refor¢cado com ritonavir foram coadministrados.

Aptivus — Bula do profissional de satde.

Sae oo

A coadministragdo do fumarato de tenofovir desoproxila com a didanosina resulta em
alteracdes na farmacocinética da didanosina que podem ser clinicamente significantes. A
administracdo concomitante do fumarato de tenofovir desoproxila com céapsulas com
revestimento gastrorresistente de didanosina aumentam significativamente a Cmax € AUC da
didanosina. A administracdo concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila com
capsulas de 250 mg de didanosina com revestimento gastrorresistente fez com que as
exposicOes sistémicas a didanosina fossem semelhantes as observadas com as capsulas de
400 mg com revestimento gastrorresistente quando administradas sozinhas, em jejum. O
mecanismo desta interacdo é desconhecido. Vide InteracGes medicamentosas (6) sobre o uso
de didanosina com VIREAD.

4. CONTRAINDICACOES

Truvada é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a qualquer um
dos seus componentes.

Né&o use TRUVADA para profilaxia pré-exposi¢do em individuos com situagdo desconhecida

ou positiva para o HIV-1. TRUVADA deve ser usado em pacientes infectados pelo HIV
somente em combinagdo com outros agentes antirretrovirais.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Acidose Lé&ctica 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 VIREAD, um componente do
TRUVADA, em combinacdo com outros antirretrovirais. A maioria dos casos ocorreu com
mulheres. A obesidade e a exposi¢do prolongada a nucleosideos podem ser fatores de risco.
Devem ser tomadas precaucdes quando se administram analogos de nucleosideos a qualquer
paciente ou individuo ndo infectado com fator de risco conhecido para doenca hepatica. No
entanto, tém sido relatados casos em pacientes sem fatores de risco conhecidos. O tratamento
com TRUVADA deve ser suspenso em qualquer paciente ou individuo ndo infectado que
desenvolva sinais clinicos ou laboratoriais de acidose lactica ou hepatotoxicidade
pronunciada (que pode incluir hepatomegalia e esteatose, mesmo na auséncia de elevacdes
acentuadas de transaminases).

Infeccdo pelo VHB

Recomenda-se que todos os individuos infectados pelo HIV-1 sejam testados para o virus da
hepatite B (VHB) antes de iniciarem TRUVADA. TRUVADA ndo estd aprovado para o
tratamento da infec¢do crénica pelo VHB e a seguranca e eficacia do TRUVADA néo foram
estabelecidas em pacientes infectados pelo VHB. Foram relatadas exacerbacdes graves e
agudas de hepatite B em pacientes coinfectados pelo HIV-1 e o VHB que interromperam o
uso de TRUVADA. Em alguns pacientes infectados pelo VHB e tratados com EMTRIVA, as
exacerbacOes da hepatite B foram associadas com descompensacéo e insuficiéncia hepatica.
Pacientes infectados pelo VHB devem ser cuidadosamente monitorados, tanto clinica quanto
laboratorialmente, por varios meses ap0s interromperem o tratamento com TRUVADA.
Sendo necessario, deve-se iniciar terapia contra a hepatite B. Deve ser oferecida vacinacao a
individuos ndo infectados pelo VHB. Em pacientes com doenca hepatica ou cirrose em
estagio avangado, ndo se recomenda a interrupcdo da terapia contra a hepatite B, uma vez
que a exacerbacdo da hepatite apos o tratamento pode levar a descompensacéo hepatica.

Nova Incidéncia ou Agravamento de Insuficiéncia Renal

A entricitabina e o tenofovir sdo eliminados principalmente pelo rim. Insuficiéncia renal,
incluindo casos de insuficiéncia renal aguda e Sindrome de Fanconi (lesdo tubular renal com
hipofosfatemia grave) foram relatados em associacdo com o uso de VIREAD [vide Rea¢des
adversas (9)].

Recomenda-se que o clearance de creatinina estimado seja avaliado em todos os individuos
antes do inicio do tratamento e, quando clinicamente adequado, durante o tratamento com
TRUVADA. Em pacientes com risco de disfungcdo renal, incluindo os que sofreram
previamente reacgGes renais ao tomar HEPSERA® (adefovir dipivoxil), recomenda-se avaliar
o clearance de creatinina estimado, fosforo sérico, glicose urinaria e proteina urinaria antes
do inicio de TRUVADA, e periodicamente durante terapia com TRUVADA.

TRUVADA deve ser evitado com uso recente ou simultdneo de um agente nefrotoxico [p.
eX., uso de dose alta ou de multiplos agentes anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES)] [vide
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InteracBes Medicamentosas (6)]. Casos de insuficiéncia renal aguda apos inicio de dose alta
ou de multiplos AINEs tém sido relatados em pacientes infectados pelo HIV com fatores de
risco para disfuncdo renal que pareciam estar estaveis durante tratamento com fumarato de
tenofovir desoproxila. Alguns pacientes necessitaram de hospitalizacéo e terapia de reposigéo
renal. Alternativas aos AINEs devem ser consideradas se necessario em pacientes com risco
para disfungéo renal.

Persisténcia ou piora de dor Ossea, dor em extremidades, fraturas e/ou dor ou fraqueza
muscular podem ser manifestacdo de tubulopatia renal proximal e devem levar a avaliacdo da
funcéo renal em pacientes de risco.

Tratamento da Infeccédo pelo HIV-1

Recomenda-se o ajuste do intervalo de dosagem do TRUVADA e o constante monitoramento
da funcé@o renal em todos os pacientes cujo clearance de creatinina estimado seja 30—
49 mL/min [vide Posologia e Modo de Usar (8)]. N&o estdo disponiveis dados de segurancga
ou eficacia para pacientes com disfuncdo renal que recebem TRUVADA segundo estas
diretrizes de dosagem. Sendo assim, o beneficio potencial do tratamento com TRUVADA
deve ser avaliado contra o risco potencial de toxicidade renal. TRUVADA ndo deve ser
administrado a pacientes com clearance de creatinina estimado abaixo de 30 mL/min ou
pacientes que necessitam de hemodialise.

Profilaxia Pré-Exposicéo

Ndo foram conduzidos estudos clinicos com TRUVADA para a indicacdo PrEP em
individuos ndo infectados pelo HIV-1 com clearance de creatinina estimado abaixo de 60
mL/min. Desta forma, uma vez que ndo ha dados disponiveis para esta populacéo,
TRUVADA s6 deve ser usado se os beneficios superarem os potenciais riscos. Se for
observada uma reducdo no clearance de creatinina estimado em individuos ndo infectados
durante uso de TRUVADA para PrEP, devem-se avaliar as causas potenciais e reavaliar 0s
riscos e beneficios potenciais de continuar o seu uso [vide Posologia e Modo de Usar (8)].

Coadministracdo com Outros Produtos

Os comprimidos de TRUVADA contém uma associagdo de dose fixa de entricitabina e
fumarato de tenofovir desoproxila. N&do coadministrar TRUVADA com entricitabina e/ou
produtos contendo tenofovir. Devido as similaridades entre a entricitabina e a lamivudina,
ndo coadministrar TRUVADA com outros medicamentos contendo lamivudina, incluindo
Combivir (lamivudina/zidovudina), Epivir ou Epivir-HBV (lamivudina), Epzicom (sulfato de
abacavir/lamivudina), ou Trizivir (sulfato de abacavir/lamivudina/zidovudina).

N&o coadministrar TRUVADA com HEPSERA® (adefovir dipivoxil).
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Efeitos Osseos do Fumarato de Tenofovir Desoproxila
Densidade Mineral Ossea

Em ensaios clinicos com adultos infectados pelo HIV-1 e em um ensaio clinico com
individuos ndo infectados pelo HIV-1, o fumarato de tenofovir desoproxila esteve associado
a reducdes ligeiramente maiores na densidade mineral 6ssea (DMO) e aumentos nos
marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo, sugerindo aumento na remodelacdo Gssea
em relacdo aos comparadores [vide Reacdes Adversas (9) e informacgdes de bula do
VIREAD]. Niveis séricos de paratorménio e 1,25 Vitamina D também estiveram mais
elevados em sujeitos recebendo tenofovir DF.

Os efeitos das alteracdes na DMO associadas ao fumarato de tenofovir desoproxila e das
alteracGes nos marcadores bioquimicos sobre a salde 6ssea a longo prazo e sobre o risco
futuro de fratura é desconhecido. A avaliacdo da DMO deve ser considerada em pacientes
com histdria de fratura 6ssea patolégica ou outros fatores para osteoporose ou perda déssea.
Apesar de a suplementacdo com calcio e vitamina D ndo ter sido estudada, esta
suplementacdo pode ser benéfica. Se houver suspeita de anormalidades 6sseas, deve ser feita
uma consulta adequada.

Defeitos de Mineralizagéo:

Casos de osteomalacia associada com tubulopatia proximal renal, manifestando-se como dor
6ssea ou dor em extremidades e que podem contribuir para fraturas, foram relacionados ao
uso do fumarato de tenofovir desoproxila [vide, ReacGes adversas (9)]. Artralgias e dor ou
fraqgueza muscular foram também relatadas em casos de tubulopatia renal proximal.
Hipofosfatemia e osteomalacia secundarias a tubulopatia proximal renal devem ser
consideradas em pacientes sob risco de disfungdo renal que apresentarem persisténcia ou
piora de sintomas musculares enquanto recebem produtos contendo tenofovir DF [vide
Adverténcias e Precaucdes (5)].

Redistribui¢cdo de Gorduras

Redistribuicdo/Acimulo de gorduras no corpo, incluindo obesidade central, aumento da
gordura dorso-cervical (giba de bufalo), emagrecimento periférico, emagrecimento facial,
aumento do volume das mamas e “aparéncia cushingoide” tém sido observados em pacientes
infectados pelo HIV-1 submetidos a terapia antirretroviral. O mecanismo e as consequéncias
em longo prazo destes eventos sdo ainda desconhecidos. Uma relagdo causal ndo foi
estabelecida.

Sindrome da Reconstituicdo Imune

A sindrome da reconstituicdo imune tem sido reportada em pacientes infectados pelo HIV-1
tratados com terapia antirretroviral combinada, incluindo entricitabina e fumarato de
tenofovir desoproxila. Durante a fase inicial da terapia antirretroviral combinada, pacientes
infectados pelo HIV-1 cujo sistema imune responde podem desenvolver uma resposta
inflamatéria as infeccbes oportunistas residuais ou indolentes [como infeccdo por
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Mycobacterium avium, citomegalovirus, pneumonia por Pneumocystis jirovecii ou
tuberculose], a qual pode necessitar avaliacéo e tratamento.

Distarbios autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barré)
tém sido também relatados em quadros de reconstituicdo imune, mas o momento de
instalacdo é mais variavel, e pode ocorrer muitos meses apos inicio do tratamento.

Falha Virologica Precoce

Ensaios clinicos em sujeitos infectados com o HIV-1 demonstraram que determinados
regimes contendo somente trés ITRNs sdo geralmente menos eficazes do que regimes de
medicamentos triplos contendo dois ITRNs em combina¢do com um ITRNN reverso ou um
inibidor da protease do HIV-1. Foram registrados, em particular, falha viroldgica e taxas
elevadas de mutacdes de resisténcia. Portanto, regimes nucleosideos triplos devem ser
adotados com cautela. Pacientes seguindo uma terapia com um regime com somente trés
analogos de nucleosideos devem ser monitorados cuidadosamente e uma modificacdo no
tratamento deve ser analisada.

Manejo Integral para Reduzir o Risco de Adquirir HIV-1

Usar TRUVADA para profilaxia pré-exposicdo somente como parte de uma estratégia
abrangente de prevencdo que inclua outras medidas preventivas, como praticas sexuais mais
seguras, pois TRUVADA nem sempre ¢é efetivo em prevenir a aquisicdo de HIV-1 [vide
Resultados de Eficacia (2)].

e Aconselhar individuos ndo infectados sobre praticas sexuais mais seguras que
incluam uso consistente e correto de preservativos, conhecimento da sua situacao
sobre o HIV-1 e a do(a)(s) seu(ua)(s) parceiro(a)(s) e realizar testes regularmente
para outras infec¢Oes transmissiveis sexualmente que possam facilitar a transmisséo
do HIV-1 (como sifilis e gonorreia).

e Informar individuos ndo infectados sobre, e apoiar seus esfor¢os na reducdo do
comportamento sexual de risco.

Usar TRUVADA para reduzir o risco de adquirir HIV-1 somente em individuos
comprovadamente HIV negativos. Substituicbes de resisténcia ao HIV-1 podem emergir
em individuos com infeccdo ndo detectada pelo HIV-1 que estejam tomando somente
TRUVADA, pois TRUVADA isoladamente ndo constitui um regime de tratamento
completo para HIV-1 [vide Caracteristicas Farmacoldgicas (3)]; portanto, deve-se tomar
cuidado para minimizar exposi¢do ao farmaco em individuos infectados pelo HIV.

= Muitos testes para HIV-1, como os testes rapidos, detectam anticorpos anti-HIV e
podem ndo identificar HIV-1 durante o estagio agudo da infecgdo. Antes de iniciar
TRUVADA para PrEP, avaliar individuos soronegativos para sinais ou sintomas
atuais ou recentes compativeis com infeccdo viral aguda (p. ex., sexo sem protecao,
ou rompimento do preservativo durante sexo com um parceiro infectado pelo HIV-1)
que possa ter ocorrido durante o més anterior.
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« Se sintomas clinicos compativeis com infeccdo viral aguda estiverem
presentes e houver suspeita de exposi¢coes recentes (<1 més), retardar o inicio
de TRUVADA para PrEP em pelo menos um més e reconfirmar a situacédo
de infeccdo pelo HIV-1 ou usar um teste aprovado para diagnosticar infec¢ao
pelo HIV-1, incluindo infeccdo aguda ou primaria pelo HIV-1.

= Enquanto usar TRUVADA para PrEP, testes de rastreamento para o HIV-1 devem
ser repetidos pelo menos a cada 3 meses e apos diagnosticos de qualquer infecgédo
sexualmente transmissivel. Alguns individuos, como por exemplo, adolescentes,
podem se beneficiar de visitas e aconselhamentos mais frequentes [Vide secdo
Adverténcias e Precaucdes (5) — Uso em idosos, criancas e outros grupos de riscos].

= Se sintomas compativeis com infec¢do aguda pelo HIV-1 se desenvolverem ap6s um
evento com potencial para exposicdo, a PrEP deve ser interrompida até que seja
confirmada a situacdo negativa de infeccdo com uso de um teste capaz de
diagnosticar HIV-1, incluindo infec¢do aguda ou primaria pelo HIV-1.

Aconselhar individuos ndo infectados a aderirem estritamente ao esquema recomendado de
administracdo de TRUVADA. A eficacia do TRUVADA em reduzir o risco de adquirir HIV-
1 se correlaciona fortemente com a adesdo, como demonstrado por niveis mensuraveis do
farmaco em ensaios clinicos [vide Resultados de Eficacia (2), Caracteristicas farmacoldgicas
(3) — microbiologia e Adverténcias e Precaucdes (5) — Uso em idosos, criangas e outros
grupos de riscos)].

TOXICOLOGIA NAO CLINICA
Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade.

Entricitabina: Nos estudos de carcinogenicidade a longo prazo da entricitabina, ndo foram
encontrados aumentos na incidéncia de tumores relacionados ao medicamento em
camundongos sob doses de até 750 mg/kg/dia (26 vezes o equivalente a exposicao sistémica
humana a dose terapéutica de 200 mg/dia) ou em ratos sob doses de até 600 mg/kg/dia (31
vezes 0 equivalente a exposicao sistémica humana a dose terapéutica).

A entricitabina ndo foi genotdxica no ensaio de mutagdo reversa bacteriana (teste de Ames),
na inducéo de linfoma nos ratos ou no teste do micronucleo em camundongos.

A entricitabina ndo afetou a fertilidade dos ratos machos em exposi¢Ges de aproximadamente
140 vezes, nem dos camundongos machos e fémeas em exposi¢des (AUC) aproximadamente
60 vezes mais elevadas do que em humanos, tendo em conta a dose diaria recomendada de
200 mg. A fertilidade foi normal na ninhada de camundongos expostos diariamente antes do
nascimento (in utero) até a maturidade sexual sob exposicBes didrias (AUC) de,
aproximadamente, 60 vezes mais elevadas do que em humanos, tendo em conta a dose diaria
recomendada de 200 mg.

Fumarato de tenofovir desoproxila: Estudos de longo prazo em ratos e camundongos para
avaliacdo da carcinogenicidade oral do fumarato de tenofovir desoproxila foram feitos sob
exposi¢cOes de aproximadamente 16 vezes (camundongos) e 5 vezes (ratos) em relagdo aos
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niveis observados em humanos na dose terapéutica para a infeccdo pelo HIV-1. Na dose mais
alta em camundongos fémeas, aumentaram 0s adenomas hepaticos, quando submetidos a
exposicdo 16 vezes superior a dos 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, e negativo no teste de mutagenicidade bacteriana in vitro (teste de Ames).
Num ensaio in vivo de micronlcleos, o fumarato de tenofovir desoproxila mostrou-se
negativo quando administrado a camundongos machos.

N&o se registraram efeitos sobre a fertilidade, comportamento de acasalamento ou
desenvolvimento embrionario precoce, ap6s a administracdo do fumarato de tenofovir
desoproxila a ratos machos numa dose equivalente a 10 vezes a dose humana, baseada em
comparacOes de area de superficies corporeas durante 28 dias antes do acasalamento e, para
ratos fémeas durante 15 dias antes do acasalamento até ao 7° dia de gestacdo. Observou-se,
contudo, uma alteragé@o do ciclo do cio nas fémeas.

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 6ssea, 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 reducdo da dose ou interrupcdo do uso do tenofovir. Em ratos e cées, a
toxicidade Ossea se manifestou com uma reducdo 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. Elevacdo da
creatinina sérica, ureia, glicosdria, proteindria, fosfatiria 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 concentracOes de 2 a 20 vezes maiores
que as observadas em humanos. A relacdo entre as anormalidades renais, particularmente a
fosfatUria e a toxicidade 6ssea ndo é conhecida.

Gravidez
Resumo do Risco

TRUVADA foi avaliado em um numero limitado de mulheres durante a gravidez e no pos-
parto. Dados disponiveis em humanos e animais sugerem que TRUVADA ndo aumenta o
risco global de defeitos congénitos importantes se comparado as taxas basais. Ndo ha, porém,
nenhum ensaio adequado e bem controlado em mulheres gravidas. Como os estudos em
humanos ndo podem descartar a possibilidade de dano, TRUVADA s6 deve ser usado
durante a gravidez quando claramente necessario. Se uma mulher ndo infectada engravidar
enquanto toma TRUVADA para PrEP, deve-se considerar cuidadosamente se o uso de
TRUVADA deve ser mantido, levando-se em conta o potencial de risco aumentado de
infeccdo pelo HIV-1 durante a gravidez.
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Consideracdes Clinicas

Até julho de 2011, o Antirretroviral Pregnancy Registry (APR) recebeu relatos prospectivos
de 764 e 1219 exposicOes aos esquemas contendo entricitabina e tenofovir no primeiro
trimestre, 321 e 455 exposicOes, respectivamente, no segundo trimestre, e 140 e 257
exposicoes, respectivamente, no terceiro trimestre. Defeitos congénitos ocorreram em 18 de
764 (2,4%) nascidos vivos para esquemas contendo entricitabina e 27 de 1219 (2,2%)
nascidos vivos para esquemas contendo tenofovir (exposi¢do no primeiro trimestre) e 10 de
461 (2,2%) nascidos vivos para esquemas contendo entricitabina e 15 de 714 (2,1%) nascidos
Vivos para esquemas contendo tenofovir (exposi¢cdo no segundo/terceiro trimestre). Nao se
observou no APR associacao entre entricitabina ou tenofovir e defeitos congénitos em geral.

Dados em Animais

Entricitabina: A incidéncia de variacdes e malformacdes fetais ndo aumentou nas analises de
toxicidade embriofetal da entricitabina em camundongos com exposicbes (AUC)
aproximadamente 60 vezes mais elevada e em coelhos aproximadamente 120 vezes mais
elevada que em exposi¢des humanas da dose diéria recomendada.

Fumarato de tenofovir desoproxila: Foram efetuados estudos sobre a funcéo 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 alteracGes na fertilidade ou
danos para o feto atribuiveis ao tenofovir.

Categoria B: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo do médico ou cirurgido-dentista.

O medicamento TRUVADA ndo possui seguranca e eficacia comprovadas como
intervencdo a casais sorodiscordantes para o HIV-1 que possuem o desejo de
engravidar.

Este medicamento é contraindicado durante a amamentacao devido ao risco de reacdes
adversas ao lactente. Se ndo houver tratamento alternativo, a amamentacao e a doagao
de leite materno deverao ser interrompidos.

Amamentacdo: como regra geral, recomenda-se que as maes infectadas pelo HIV-1 néo
amamentem os filhos, a fim de evitar o risco de transmissdo materno infantil do HIV-1.
Estudos realizados em humanos mostraram que tanto o tenofovir quanto a entricitabina séo
excretados no leite humano. Como 0s riscos de exposi¢do de criangas a niveis baixos de
entricitabina e tenofovir sdo desconhecidos, as méaes devem ser aconselhadas a néo
amamentarem, caso estejam sendo medicadas com TRUVADA, seja durante o uso de
TRUVADA para tratamento ou para reducao de risco de adquirir HIV-1.

Entricitabina

Amostras de leite materno obtidas de cinco maes infectadas pelo HIV-1 mostrou que a
entricitabina é secretada no leite humano. Lactentes cujas mées estdo sendo tratadas com
entricitabina podem estar sob risco de desenvolver resisténcia viral a entricitabina. Outros
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riscos associados a entricitabina em criangas amamentadas pelas mées sob tratamento com
entricitabina sdo desconhecidos.

Fumarato de Tenofovir Desoproxila

Amostras de leite materno obtidas de cinco mées infectadas pelo HIV-1 mostram que o
tenofovir é secretado no leite humano. Os riscos associados ao tenofovir, incluindo o risco de
resisténcia viral ao tenofovir, em criancas amamentadas por mdes sob tratamento com
fumarato de tenofovir desoproxila sdo desconhecidos.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso em Pediatria
Tratamento da infeccdo pelo HIV-1

Né&o foram conduzidos estudos clinicos para avaliar a seguranca e eficacia de TRUVADA em
pacientes com infeccdo pelo HIV-1.

Profilaxia Pré-Exposicéo para o HIV

A seguranca e a eficacia do TRUVADA para a Profilaxia Pré-Exposicdo ao HIV-1 em
adolescentes em risco com pelo menos 35 kg séo suportadas por dados de estudos adequados
e bem controlados de TRUVADA para PrEP ao HIV-1 em adultos com dados adicionais de
seguranca e estudos farmacocinéticos em estudos conduzidos anteriormente com 0s
medicamentos individuais, entricitabina e fumarato de tenofovir desoproxila, em adultos e
em individuos pediatricos infectados pelo HIV-1.

Seguranca, aderéncia e resisténcia foram avaliadas em um ensaio clinico aberto, de brago
tnico (ATN113), no qual 67 adolescentes homens que praticam sexo com homens nao
infectados pelo HIV sob-risco receberam TRUVADA uma vez por dia para a PrEP ao HIV-
1. A idade média dos individuos foi de 17 anos (variacdo de 15 a 18 anos); 46% eram
hispanicos, 52% negros e 37% brancos. O perfil de seguranga do TRUVADA no ATN113 foi
semelhante ao observado nos ensaios da PrEP ao HIV-1 em adultos (ver secdo ReacOes
adversas (9)).

No estudo ATN113, a soroconversdao do HIV-1 ocorreu em 3 individuos. Os niveis de
difosfato de tenofovir em testes de sangue seco indicaram que esses individuos tinham baixa
aderéncia. Ndo foram detectadas substituicbes de resisténcia ao HIV-1 associadas ao
tenofovir ou a entricitabina em virus isolados dos 3 individuos soroconvertidos [ver
Caracteristicas Farmacologicas (3) - Microbiologia].

A aderéncia ao medicamento do estudo, conforme demonstrado pelos niveis de difosfato de
tenofovir nos testes de mancha seca, diminuiu acentuadamente ap6s a semana 12, logo que 0s
individuos mudaram de visitas mensais para trimestrais, sugerindo que os adolescentes
podem beneficiar de visitas e aconselhamento mais frequentes.
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Uso em Geriatria

Os ensaios clinicos de EMTRIVA ou VIREAD néo incluiram um numero suficiente de
individuos com mais de 65 anos para determinar se a sua resposta é diferente da dos
individuos mais jovens. Regra geral, a dose deve ser cuidadosamente selecionada para
pacientes idosos, tendo em vista a maior frequéncia de reducéo da funcao hepatica, renal ou
cardiaca e a existéncia de doencas concomitantes ou outra terapéutica.

Pacientes com Insuficiéncia Renal
Tratamento da Infeccdo pelo HIV-1

O intervalo de dosagem do TRUVADA deve ser modificado em pacientes adultos infectados
pelo HIV com clearance de creatinina estimado de 30-49 mL/min. TRUVADA ndo deve ser
administrado a pacientes com clearance de creatinina estimado abaixo de 30 mL/min e em
pacientes com doenca renal terminal que requerem dialise [vide Posologia e modo de usar

@)1
Profilaxia Pré-Exposicéo

Ndo foram conduzidos estudos clinicos com TRUVADA para a indicacdo PrEP em
individuos ndo infectados pelo HIV-1 com clearance de creatinina estimado abaixo de 60
mL/min. Desta forma, uma vez que ndo ha dados disponiveis para esta populacéo,
TRUVADA s6 deve ser usado se os beneficios superarem 0s potenciais riscos. Se uma
redugdo no clearance de creatinina estimado for observada em individuos ndo infectados
durante uso de TRUVADA para PrEP, devem-se avaliar as causas potenciais e reanalisar 0s
riscos potenciais e beneficios de continuagdo do uso [vide Posologia e Modo de Usar (8)].

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nenhum ensaio de interacdo medicamentosa foi conduzido usando os comprimidos de
TRUVADA. Foram conduzidos ensaios de intera¢cdes medicamentosas sobre a entricitabina e
o fumarato de tenofovir desoproxila, os componentes do TRUVADA. Esta secdo descreve
interacbes medicamentosas clinicamente relevantes observadas com a entricitabina e o
fumarato de tenofovir desoproxila [vide Caracteristicas farmacoldgicas (3)].

Geral

TRUVADA nao deve ser coadministrado com outros produtos que contenham fumarato de
tenofovir desoproxila ou entricitabina, ou com outros produtos que contenha tenofovir
alafenamida, lamivudina, ou adefovir dipivoxil.

Didanosina

A administracdo concomitante de TRUVADA com didanosina deve ser feita com cautela. Os
pacientes que receberem esta associagcdo devem ser monitorados de perto para as reagdes
adversas relacionadas a didanosina. A didanosina deve ser interrompida nos pacientes que
apresentarem reacGes adversas relacionadas a didanosina.
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Quando o fumarato de tenofovir desoproxila foi administrado com a didanosina, a Cmax € a
AUC da didanosina aumentaram significativamente [vide Caracteristicas farmacoldgicas
(3)]. O mecanismo desta interacdo € desconhecido. Concentracbes mais elevadas de
didanosina poderiam potencializar reagdes adversas associadas a didanosina, incluindo
pancreatite e neuropatia. Supressdo das contagens de células CD4* foi observada em
pacientes recebendo tenofovir DF com didanosina em uma dose diaria de 400 mg.

Em pacientes que pesam mais de 60 kg, a dose de didanosina deve ser reduzida para 250 mg
quando administrada concomitantemente com TRUVADA. N&o ha dados disponiveis que
apoiem um ajuste na dose de didanosina para pacientes que pesem menos de 60 kg. Quando
TRUVADA for coadministrado com Videx com revestimento gastrorresistente, deve-se estar
em jejum ou ingerir uma refeicdo leve (com menos de 400 kcal, 20% de gordura).

Inibidores da Protease do HIV-1

O tenofovir diminui a AUC e a Cmin do atazanavir [vide Caracteristicas Farmacoldgicas (3)].
Quando coadministrado com TRUVADA, recomenda-se que o atazanavir 300 mg seja
associado ao ritonavir 100 mg. TRUVADA néo deve ser coadministrado com atazanavir sem
ritonavir.

Demonstrou-se que o lopinavir/ritonavir, o atazanavir coadministrado com ritonavir e o
darunavir coadministrado com ritonavir aumentam as concentragdes do tenofovir [vide
Caracteristicas Farmacoldgicas (3)]. O fumarato de tenofovir desoproxila é um substrato dos
transportadores glicoproteina P (Pgp) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama
(BCRP). Quando o fumarato de tenofovir desoproxila é coadministrado com um inibidor
destes transportadores, pode ocorrer aumento na absorcéo. Pacientes recebendo TRUVADA
juntamente com lopinavir/ritonavir, atazanavir reforcado com ritonavir ou darunavir
reforcado com ritonavir devem ser monitorados para reacGes adversas relacionadas ao
tenofovir. TRUVADA deve ser interrompido nos pacientes que apresentarem reacdes
adversas relacionadas ao tenofovir.

Agentes antivirais para Hepatite C

A coadministragdo de fumarato de tenofovir desoproxila, ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir mostrou um aumento da
exposicao ao tenofovir (veja item Farmacologia Clinica).

Pacientes que receberam TRUVADA concomitantemente com ledipasvir/sofosbuvir,
velpatasvir/sofosbuvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir devem ser monitorados para
reacOes adversas associadas ao fumarato de tenofovir desoproxila.

Pacientes que receberam TRUVADA concomitantemente com ledipasvir/sofosbuvir sem um
inibidor de protease do HIV-1/ ritonavir ou em combinacdo com inibidor de protease do
HIV-1/cobicistate deve ser monitorados para reacGes adversas associadas ao fumarato de
tenofovir desoproxila.

Pacientes que receberam Truvada concomitantemente com ledipasvir/sofosbuvir e um
inibidor de protease do HIV-1/ ritonavir ou em combinag¢do com inibidor de protease do
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HIV-1/cobicistate deve se considerar uma terapia alternativa para o virus da hepatite C ou
terapia antirretroviral, uma vez que a seguranca do aumento das concentragfes do fumarato
de tenofovir desoproxila ndo foi estabelecida, Se a coadministracdo for necessaria, as reacoes
adversas associadas ao fumarato de tenofovir desoproxila devem ser monitoradas.

Medicamentos que Afetam a Funcéo Renal

A entricitabina e o tenofovir sdo primariamente excretados pelos rins através da filtracdo
glomerular e por secrecdo tubular ativa [vide Caracteristicas farmacologicas (3)]. Ndo foram
observadas interacdes medicamentosas devidas a competicdo pela excrecdo renal; contudo, a
coadministragdo de TRUVADA com medicamentos que sdo eliminados por secrecéo tubular
ativa pode elevar as concentraces de entricitabina, tenofovir e/ou do farmaco
coadministrado. Alguns exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a: aciclovir, adefovir
dipivoxil, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, aminoglicosideos (p. ex.,
gentamicina), e dose elevada ou multiplos AINEs [vide Adverténcias e Precaucdes (5)]. Os
medicamentos que diminuem a funcdo renal podem aumentar as concentracdes de
entricitabina e/ou tenofovir.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

» Conservar em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C).

e Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricacdo indicada na embalagem.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

Os comprimidos sdo azuis, em forma de capsula, revestidos, gravados com “GILEAD” em
um lado e com “701” no outro lado e estdo disponiveis em frascos (contendo um dessecante

[tubo ou saché de silica gel] e fechados com um sistema que impede a sua abertura por
criangas) com 30 comprimidos.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Mantenha o frasco bem fechado. N&o use caso o selo de protecdo da embalagem estiver
violado ou faltante.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Dose Recomendada para Tratamento da Infecgio pelo HIV-1

A dose recomendada de TRUVADA é de um comprimido (contendo 200 mg de entricitabina
e 300 mg de fumarato de tenofovir desoproxila) uma vez ao dia por via oral, com ou sem
alimentos.

Dose Recomendada para Profilaxia Pré-Exposi¢ado

A dose de TRUVADA em adultos e adolescentes, a partir de 15 anos e com peso corporal
igual ou maior a 35 kg, ndo infectados pelo HIV-1 é um comprimido (contendo 200 mg de
entricitabina e 300 mg de fumarato de tenofovir desoproxila) uma vez ao dia por via oral com
ou sem alimento.

A dose de TRUVADA deve ser tomada todos os dias pelo tempo em que um adulto ou
adolescente ndo infectado permanecer no risco de exposicdo a infeccdo pelo HIV-1.

Ajuste da dose para insuficiéncia renal
Tratamento da Infeccédo pelo HIV-1

Aumentos significativos na exposicdo ao medicamento ocorreram quando EMTRIVA ou
VIREAD foram administrados a sujeitos com insuficiéncia renal moderada a grave [vide
EMTRIVA ou VIREAD Bula]. Portanto, ajustar o intervalo de dosagem do TRUVADA em
pacientes adultos infectados pelo HIV-1 com clearance de creatinina basal 30-49 mL/min
seguindo as recomendacgOes na Tabela 7. Estas recomendacfes de intervalos na dosagem
baseiam-se na modelagem dos dados farmacocinéticos de dose Unica em individuos nédo
infectados pelo HIV. A seguranca e a eficdcia destas recomendacdes de ajuste de intervalo
entre as doses ainda ndo foram avaliadas clinicamente, em pacientes com insuficiéncia renal
moderada portanto, a resposta clinica ao tratamento e a funcdo renal devem ser
cuidadosamente monitorados nestes pacientes [vide Adverténcias e Precaugdes (5)].

N&o € necessario ajustar a dose para pacientes infectados pelo HIVV-1 com insuficiéncia renal
leve (clearance de creatinina 50-80 mL/min). Deve ser realizado o monitoramento rotineiro
do clearance de creatinina estimado, fosforo sérico, glicose urinaria, e proteina urinaria em
todos os individuos com insuficiéncia renal leve [vide Adverténcias e Precaucdes (5)].

Tabela 7 Ajuste na Posologia para Pacientes com AlteracGes no Clearance
de Creatinina

Clearance de Creatinina (mL/min)?

<30
>50 30-49 (Incluindo pacientes que
necessitam hemodialise)
Intervalo de  Dosagem A cada 24 horas A cada 48 horas TRU_V_ADA ndo deve ser
Recomendado administrado.

a  Calculo baseado no peso corporeo ideal (magro)
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Profilaxia Pré-Exposicéo

Ndo foram conduzidos estudos clinicos com TRUVADA para a indicacdo PrEP em
individuos ndo infectados pelo HIV-1 com clearance de creatinina estimado abaixo de 60
mL/min. Desta forma, uma vez que ndo ha dados disponiveis para esta populacéo,
TRUVADA s6 deve ser usado se os beneficios superarem os potenciais riscos. [vide
Adverténcias e Precaucdes (5)].

Deve-se monitorar rotineiramente o clearance de creatinina estimado, fosforo sérico, glicose
urinaria, e proteina urinaria em todos os individuos com insuficiéncia renal leve. Se uma
redugdo no clearance de creatinina estimado for observado em individuos ndo infectados
enquanto estiverem usando TRUVADA para PrEP, devem-se avaliar as causas potenciais e
reanalisar os riscos e beneficios potenciais da continuacdo do uso [vide Adverténcias e
Precaucdes (5)].

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reacgOes adversas sdo discutidas em outras se¢des da bula:

e Acidose latica e hepatomegalia grave com esteatose [vide Adverténcias e Precaugdes
®)1.
e ExacerbacOes graves e agudas da hepatite B [vide Adverténcias e Precauces (5)].

e Nova incidéncia ou agravamento de insuficiéncia renal [vide Adverténcias e Precaucfes
®)1.
e Efeitos 6sseos do fumarato de tenofovir desoproxila [vide Adverténcias e Precaugdes

()]

e Sindrome da reconstituicdo imune [vide Adverténcias e Precaucdes (5)].

- Resumo das reacOes adversas de Estudos Clinicos e experiéncia pos-comercializacdo
em pacientes infectados pelo HIV-1

As reacOes adversas consideradas no minimo, como possivelmente relacionadas ao
tratamento com os componentes de TRUVADA, provenientes de estudos clinicos e
experiéncia pos-comercializacdo em pacientes infetados pelo HIV-1, encontram-se descritas
na Tabela 8, abaixo, por classes de sistemas de orgdos e frequéncia. Os reacdes adversas sao
apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As
frequéncias sdo definidas como muito comuns (> 1/10), comuns (> 1/100, < 1/10), pouco
comuns (> 1/1.000, < 1/100) ou raras (> 1/10.000, < 1/1.000).
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Tabela 8: Resumo tabulado das reacbes adversas associadas aos componentes
individuais de TRUVADA baseado em estudo clinico e experiéncia pds-comercializacao

Frequéncia | Entricitabina

| Fumarato de tenofovir desoproxila

Distlrbios do sangue e do sistema linfatico:

Comum: | Neutropenia, anemia?

Distarbios sistema imunol6gico

Comum: reacdo alérgica

Desconhecida®:

reacdo alérgica

Distlrbios do metabolismo e da nutricéo:

Comum: hiperglicemia, hipertrigliceridemia

Desconhecida®:

Acidose lactica, hipocalemia?,
hipofosfatemia!

Distlrbios psiquidtricos:

Comum: insdnia, sonhos anormais
Disturbios sistema nervoso:
Muito comum: dor de cabeca tonturas
Comum:; tonturas
Distlrbios gastrointestinais:
Muito comum: diarreia, nusea diarreia, vOmitos, ndusea
Comum: elevacdo da amilase, elevacdo da
lipase sérica, vOmito, dor abdominal, | flatuléncia
dispepsia

Desconhecida®:

Pancreatite, dor abdominal, aumento
da amilase

Distarbios hepatobiliares:

Comum: elevacdo da aspartato aminotransferase
sérica (AST ou TGO) e/ou da alanina
aminotransferase (ALT ou TGP),
hiperbilirrubinemia

Desconhecida®:

esteatose hepética, hepatite, aumento
das transaminases (mais comuns TGO,
TGP ou gama GT)

Disturbios respiratérios, toraxicos, ou mediastino

Desconhecida®: |

| dispneia
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Frequéncia | Entricitabina Fumarato de tenofovir desoproxila

Distlrbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Comum: Erupcdo cutdnea vesiculo bolhosa,
erupcao pustular, erupcao
maculopapular,  erupcdo  cuténea,
prurido, urticéria, descoloracéo

cutanea’
Desconhecida®: Angioedema, erupcao cutinea
Disturbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos:
Muito comum: elevacdo da creatinoquinase
Desconhecida®: rabdomiolise?, osteomalacia

(manifestada como dores Osseas e
contribuindo infrequentemente para
fraturas)®, fraqueza muscular,
miopatia’

Distlrbios renais e urinarios:

Desconhecida®: insuficiéncia renal (aguda e cronica),
necrose tubular aguda, tubulopatia
renal proximal incluindo sindrome de
Fanconi nefrite (incluindo nefrite
intersticial aguda), diabetes insipida
nefrogénica, aumento da creatinina,

proteindria,
Distarbios gerais e alteracdes no local de administracéo:
Comum: dor, astenia
Desconhecida®: astenia

1 Esta reacdo adversa pode ocorrer como consequéncia de tubulopatia renal proximal. Ndo se considera
associada de forma causal ao fumarato de tenofovir desoproxila na auséncia desta condicéo.

2 Anemia ndo foi identificada como reacdo adversa a entricitabina em adultos. Anemia foi comum quando
entricitabina foi administrada em pacientes pediatricos.

3 As reacOes adversas nesta categoria de frequéncia foram identificadas durante o uso apds aprovacao do
fumarato de tenofovir desoproxila. Uma vez que estes eventos foram reportados voluntariamente a partir de
uma populagdo de tamanho desconhecido, a estimativa da frequéncia ndo pode ser feita e por isso foi atribuido
como frequéncia “desconhecida”.

4 Descoloracéo da pele (aumento da pigmentacéo) foi muito comum quando entricitabina foi administrada em
uso pediatrico.

Reagdes Adversas na Experiéncia de Ensaios Clinicos em Sujeitos Adultos N&o
Infectados pelo HIV-1

Nenhuma reacdo adversa nova ao TRUVADA foi identificada em dois ensaios clinicos
randomizados placebo-controlados (iPrEx, Partners PrEP) nos quais 2830 adultos néo
infectados pelo HIV-1 receberam TRUVADA uma vez ao dia para profilaxia pré-exposicao.
Os sujeitos foram seguidos por uma média de 71 semanas e 87 semanas, respectivamente.
Estes ensaios incluiram individuos negativos para o HIV com variacdo de idade de 18 a 67
anos. O ensaio iPrEx incluiu apenas individuos do sexo masculino ou mulheres transexuais
da raca hispanica/latina (72%), branca (18%), negra (9%) e asiatica (5%). O ensaio Partners
PrEP incluiu tanto individuos do sexo masculino (61-64% ao longo dos grupos de
tratamento) e do sexo feminino do Quénia e de Uganda.
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Ensaios Clinicos em Adolescentes

Em um ensaio clinico aberto, de braco Gnico (ATN113), no qual 67 adolescentes (15 a 18
anos) homens que praticam sexo com homens receberam TRUVADA uma vez por dia para a
PrEP ao HIV-1, o perfil de seguranca de TRUVADA foi semelhante ao observado em
adultos. A duracdo mediana da exposicdo ao TRUVADA foi de 47 semanas [ver secao
Adverténcias e Precaucdes (5) — Uso em Idosos, criangas e outras populagdes de risco].

No ensaio ATN113, a DMO mediana aumentou desde o inicio até a semana 48, + 2,58% para
a coluna lombar e + 0,72% para o total do corpo. Um individuo apresentou perda de DMO
corporal total significativa (maior ou igual a 4%) na Semana 24. As mudancas medianas dos
escores Z da DMO na linha de base foram de 0,0 para a coluna lombar e de -0,2 para o corpo
total na Semana 48. Trés individuos apresentaram uma piora (alteragdo de> —2 para < —2) da
linha de base em seus escores Z da DMO da coluna lombar ou do corpo total na Semana 24
ou 48. A interpretacdo desses dados, entretanto, pode ser limitada pela baixa taxa de adeséo
ao TRUVADA até a Semana 48.

Atencdo: este produto é um medicamento que possui nova indicacao terapéutica no pais
e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

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

Entricitabina: Os dados clinicos disponiveis sobre a utilizacdo de doses superiores a dose
terapéutica de EMTRIVA s8o limitados. Em um ensaio de farmacologia clinica, foram
administradas doses Unicas de entricitabina 1200 mg a 11 sujeitos. Ndo foram relatadas
reagOes adversas graves.

O tratamento por hemodialise remove aproximadamente 30% da dose de entricitabina em um
periodo de dialise de 3 horas, comecando dentro de 1,5 horas apds a administracdo de
entricitabina (taxa de fluxo sanguineo de 400 mL/min e uma taxa de fluxo do dialisado de
600 mL/min). Desconhece-se se a entricitabina pode ser removida por dialise peritoneal.

Fumarato de tenofovir desoproxila: Os dados clinicos disponiveis sobre a utilizagdo de doses
superiores a dose terapéutica de VIREAD 300 mg sdo limitados. Em um ensaio, 600 mg de
fumarato de tenofovir desoproxila foram administrados oralmente a 8 sujeitos por 28 dias, e
ndo foram relatadas reacGes adversas graves. Desconhecem-se os efeitos de doses mais
elevadas.

O tenofovir é eficientemente removido por hemodidlise, com um coeficiente de extracdo de
aproximadamente 54%. Depois de uma dose unica de 300 mg de VIREAD, uma sessdo de
hemodialise de quatro horas removeu aproximadamente 10% da dose administrada de
tenofovir.
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Em caso de intoxicacdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes
sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
ou
USO SOB PRESCRICAO MEDICA - PROIBIDA A VENDA.

Atencdo — O uso incorreto pode causar resisténcia ao virus da AIDS e falha no
tratamento.

M.S. 1.0929.0004
Farm. Resp.: Denise Sunagawa — CRF-DF n.° 7129

SAC 0800 771 0744
sac@gilead.com

Fabricado por: Takeda, Oranienburg, Alemanha.
Embalado por: Gilead Sciences, Inc., San Dimas, EUA ou Gilead Sciences, Inc., La Verne,
EUA (vide rétulo ou cartucho).

Importado por:

Gilead Sciences Farmacéutica do Brasil Ltda

Av. Dr. Chucri Zaidan, 1240, 15° andar, Vila Sdo Francisco
Séo Paulo, SP

CNPJ 15.670.288/0001-89

COMPLERA, VIREAD, EMTRIVA, HEPSERA, STRIBILD e TRUVADA sdo marcas
registradas da Gilead Sciences, Inc. ATRIPLA é uma marca comercial da Bristol-Myers
Squibb & Gilead Sciences, LLC. Todas as demais marcas comerciais mencionadas nesta bula
sdo propriedade de seus respectivos proprietarios.

BR-JUN22-US-APR16-CCDSVv9 (w/oHIVadol)
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Creating Possible

Histoérico de Alteragdes da Bula

TRUVADA®
Dados da Submissédo Eletronica Dados da peticio/notificacio que altera a bula Dados da alteragio de bula
Data do No do Assunto Data do No. Do expediente Assunto Data de Itens de bula Versoes (VP/VPS) Apresentagdes relacionadas
expediente expediente expediente aprovagio
06/07/2022 NA 10451 - 10/06/2022 4282820/22-1 11017 - RDC 73/2016 - 10/06/2022 DIZERES LEGAIS VP/VPS 200 MG + 300 MG COM REV CT FR PLAS
MEDICAMENTO NOVO - Inclusio de local de OPC X 30
NOVO - Notificagdo de embalagem primaria do
Alteragdo de Texto de medicamento
Bula — publicagéo
no Bulario RDC 60/12
23/04/2021 1559095/21-0 10451 - 13/09/2019 2183962/19-0 11119 —RDC 73/2016 — 12/04/2021 1. INDICACOES VP/VPS 200 MG + 300 MG COM REV FR PLAS
MEDICAMENTO NOVO - Ampliagio de uso 2. RESULTADOS DE EFICACIA OPC X 30
NOVO - Notificagio de 3. CARACTERISTICAS
Alteragdo de Texto de FARMACOLOGICAS
Bula — publicagio 4. CONTRAINDICACOES
no Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS
26/11/2020 4175799/20-8 10451 - 26/11/2020 4175799/20-8 10451 - MEDICAMENTO 26/11/2020 9.REAGOES ADVERSAS VP/VPS 200 MG + 300 MG COM REV FR PLAS
MEDICAMENTO NOVO - Notificagio de OPC X 30
NOVO - Notificagio de Alteragao de Texto de Bula — DIZERES LEGAIS
Alteragdo de Texto de publicagdo
Bula — publicagio no Bulario RDC 60/12
no Buldrio RDC 60/12
11200 - MEDICAMENTO
10458 — Medicamento
NOVO - Solicitagao de
Novo — Inclusdo Inicial 200 MG + 300 MG COM REV FR PLAS
16/08/2019 1997602/19-0 18/01/2019 0056623/19-3 Transferéncia de Titularidade 22/04/2019 DIZERES LEGAIS VP/VPS
de Texto de bula— RDC OPC X 30
de Registro (operagéo
60/12
comercial)
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