FUMARATO DE TENOFOVIR
DESOPROXILA + LAMIVUDINA

Fundaciao para o Remeédio Popular — FURP

Comprimido Revestido

300 mg + 300 mg



fawp
Lup
BULA PARA O PROFISSIONAL DE SAUDE

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina
Medicamento Genérico, Lei n® 9.787, de 1999

APRESENTACAO

Comprimido revestido

v Caixa com 50 frascos — Frascos com 30 comprimidos revestidos contendo 300 mg de fumarato de tenofovir
desoproxila e 300 mg de lamivudina.

USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém 300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir desoproxila, (equivalente
a 245 mg de tenofovir desoproxila).

Excipientes: croscarmelose sodica, amido, lactose monoidratada, celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio,
dioxido de silicio, estearato de magnésio, opadry clear YS-1-7006 (hipromelose + macrogol) e didxido de titanio.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina em combinag@o com outros agentes antirretrovirais ¢ indicado para o
tratamento de infecgdo por HIV-1 em adultos.

Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina ¢ terapia de escolha para pacientes sem tratamento para AIDS e
tuberculose, que deve ser iniciada em até oito semanas apos o paciente iniciar o tratamento para tuberculose. Em pacientes
que ja tiveram tratamento prévio, o uso de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina deve ser orientado por exames
laboratoriais e pelo historico de tratamento. Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina ¢ um comprimido que possui
uma associagdo em dose fixa da combinagdo de lamivudina e fumarato de tenofovir desoproxila. Ambos os componentes
agem pela inibigdo da enzima transcriptase reversa.

Os seguintes fatores devem ser considerados ao iniciar uma terapia com fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina
para o tratamento de infec¢do por HIV-1.

Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina ndo deve ser utilizado em combinag@o com outros medicamentos que
contenham lamivudina ou fumarato de tenofovir desoproxila. Ndo se recomenda utilizar fumarato de tenofovir
desoproxila + lamivudina como componente de um programa de administragdo com trés nucleosideos. Em razio das
semelhancgas entre entricitabina e lamivudina, fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina também ndo deve ser
coadministrado com produtos que contenham entricitabina. A lamivudina e a zalcitabina podem inibir a fosforilagdo
intracelular uma da outra. Portanto, o uso de lamivudina em combinagdo com zalcitabina ndo é recomendado.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A importancia da combinacdo de farmacos no tratamento da AIDS tem sido muito estudada desde 1996, sendo que a
combinagdo de dois ou mais compostos pode ser de extremo beneficio para o paciente. Estes farmacos agem em diferentes
locais de agdo, diminuindo a dose individual de cada um deles, ja que agem em sinergia, apresentando, portanto, menos
eventos adversos, além de diminuir o desenvolvimento de possivel resisténcia ao farmaco. (1)

Para controlar a infecgdo pelo HIV e a replicagdo viral no sistema imune e, consequentemente, a progressdo da
enfermidade, € necessario que a terapia antirretroviral consiga uma supressao viral maxima, com carga viral indetectavel
no plasma (viremia plasmatica). Dessa forma, o regime terapéutico deve ser suficientemente potente para conseguir apos
6 meses de inicio da terapia uma viremia plasmatica indetectavel, menor que 400 copias/mL ou menos que 50 copias/mL
(utilizando técnicas laboratoriais mais avangadas). Conseguindo manter a supressao viral, ocorre a restauragao do sistema
imune. (2)

A eleigdo do tratamento em pacientes com HIV que nunca tenham recebido nenhuma intervengao € um dos momentos mais
importantes para conseguir controlar a progressao da AIDS, ja que neste momento inicial o tratamento possui uma eficacia
maior. (3)

Em uma metanalise publicada, 7 estudos clinicos com adultos portadores de HIV, que nunca tinham recebido tratamento,
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foram avaliados. Foram incluidos nestes estudos um total de 3807 pacientes e apesar dos estudos se diferenciarem nos
critérios de inclusdo, os autores concluiram que a associagdo tenofovir com lamivudina foi a combinagdo que
proporcionou melhores resultados. (3)

A associac@o lamivudina e tenofovir ¢é ativa contra o virus do HIV e HBV, nfo sendo indicada em pacientes sem indica¢do
de terapias antirretrovirais, devido ao risco do desenvolvimento de resisténcia precoce ao HIV. Estudos utilizando os dois
farmacos tém demonstrado uma importante queda na carga viral sérica, normalizacdo das transaminases e melhora
histologica. (4)

Em um estudo, para avaliar a eficacia desta associagdo, 21 pacientes coinfectados com HIV- HBV foram randomizados
e receberam 300 mg de tenofovir ou 300 mg de lamivudina ou a associacdo lamivudina + tenofovir. O monitoramento
dos pacientes foi realizado por 56 dias, sendo que todos os tratamentos foram efetivos em diminuir a replicagdo do HBV.
O beneficio da utilizagdo da associacdo lamivudina e tenofovir ¢ a diminui¢ao do desenvolvimento da resisténcia viral. (5)
Em outro estudo, vinte pacientes coinfectados com virus HIV ¢ HBV, que ja estavam recebendo lamivudina ha 108
semanas, receberam 245 mg de tenofovir como parte de sua terapia antirretroviral, por 52 semanas, onde a HBV DNA
polimerase foi monitorada para observar se ndo havia mutagdo viral associada a resisténcia de lamivudina. Uma
diminuigdo significante foi observada na replicacdo viral do HBV e nos niveis de alanina aminotransferase. Tanto a
lamivudina como o tenofovir foram bem tolerados. Desta forma, a utilizagdo de tenofovir em adi¢@o a terapia antiviral,
pode ser benéfica para diminui¢@o da replicag@o do virus HBV em pacientes com HIV, além de ndo provocar mutagdes
virais resistentes. (6)

A associagdo de lamivudina + tenofovir é a terapia de escolha para pacientes virgens de tratamento com AIDS e tuberculose,
que deve ser iniciada em até oito semanas apos o paciente iniciar o tratamento para tuberculose. Para pacientes com
infec¢do concomitante por HIV e HBV, a associagdo lamivudina (300 mg) e tenofovir (300 mg) também ¢ tratamento de
escolha. (7)

Tanto a lamivudina (150 mg duas vezes ao dia ou 300 mg uma vez ao dia) como o tenofovir (300 mg uma vez ao dia) sdo
farmacos aprovados para o tratamento de pacientes com infecgdo por HIV em combinagdo com outros agentes
antirretrovirais. (8)

(1) CLERCQ E.D. Anti-HIV drugs: 25 compounds approved within 25 years after the Discovery of HIV.
International Journal of Antimicrobial Agents, v. 33, p. 307-320,2009.

2) LLAVE et al.; Capitulo 32 — Principios generales del tratamiento antirretroviral, p. 385-402. Disponivel em
http://saei.org/hemero/libros/c32.pdf. Acesso em 06/11/2011

3) PASCUET E. R.& CURRAN A. Papel actual de tenofovir em la clinica. Enferm. Infecc. Microbiol. Clin., v.26
(supl.8), p. 45-54,2008.

4 FERREIRA M. S.; FOCACCIA R.; SANTOS E. B.; PAVAN M. H. P. Co-infecgdo HIV-VHB. BJID, v. 10
(Supl.1), p. 67-71, 2006.

5) LEWIN et al.; Viral dynamics of hepatitis B virus (HBV) DNA in HIV-1-HBV coinfected individuals; similar
effectiveness of lamivudine, tenofovir or combination therapy. Hepatology, v. 49(4), p. 1113-1121, 2009.

(6) NELSON et al. An open-label study of tenofovir in HIV-1 and hepatitis B virus co-infected individuals. AIDS,
v. 17, p. 7-10,2003

N WHO — World Health Organization, Antiretroviral therapy for HIV infection in adults and adolescents.
Recommendations for a public health approach, 156 pg. 2010.

®) FAUCTI et al, Harrison Medicina Interna, Capitulo 182 — Doenga causada pelo virus da imunodeficiéncia humana:
AIDS e distarbios relacionados. Editora McGrawHill, 17° edi¢do, 2008.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Farmacodinimica

Tenofovir: O fumarato de tenofovir desoproxila ¢ um diéster fosfonato do nucleosideo aciclico andlogo da adenosina
monofosfato. O fumarato de tenofovir desoproxila requer uma hidroélise inicial do diéster para conversdo para tenofovir e
subsequentes fosforilagdes por enzimas celulares para formar tenofovir difosfato — metabolito ativo. O tenofovir difosfato
inibe a atividade da transcriptase reversa do HIV-1 competindo com o substrato natural, desoxiadenosina 5'-trifosfato e,
apds a incorporagdo no DNA, causa a terminag¢ao da cadeia do DNA. O tenofovir difosfato ¢ um fraco inibidor das
polimerases alfa e beta do DNA mamifero e da polimerase gama do DNA mitocondrial.

Atividade antiviral: Avaliou-se a atividade antiviral do tenofovir contra diversas cepas de HIV-1 em linhagens celulares
linfoblastéides, em monocitos/macréfagos primarios e em linfocitos do sangue periférico. A CE50 (concentragdo efetiva
50%) do tenofovir situou-se no intervalo de 0,04 uM e 8,5 uM. Em estudos de associa¢do farmacolédgica do tenofovir com
inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (abacavir, didanosina, lamivudina, estavudina, zalcitabina, zidovudina),
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (delavirdina, efavirenz, nevirapina), e inibidores da protease
(amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), observaram-se efeitos aditivos e sinérgicos. O tenofovir
demonstrou atividade antiviral em cultura de células contra os subtipos A, B, C, D, E, F, G, e O do HIV-1 (com valores
de CE50 variando de 0,5 uM a 2,2 uM) e atividade especifica contra cepas de HIV-2 (valores de CE50 variaram de 1,6
uM as,5 uM).

Lamivudina: A lamivudina ¢ um analogo de nucleosideo sintético. Em nivel intracelular, a lamivudina ¢ fosforilada ao
seu metabolito ativo 5'-trifosfato, trifosfato de lamivudina (3TC-TP) que apresenta uma meia vida intracelular de 16-19
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horas. O principal mecanismo de agéo do 3TC-TP ¢ a inibi¢do da transcriptase reversa (RT) através da terminagdo da
cadeia de DNA apos a incorporagdo do andlogo de nucleotideo. A lamivudina 5-trifosfato ¢ um fraco inibidor das
polimerases alfa e beta do DNA mamifero e da polimerase gama do DNA mitocondrial e também um fraco inibidor das
atividades dependentes do RNA ¢ do DNA da transcriptase reversa do HIV, com principal mecanismo de agdo sendo o
término da cadeia de transcriptase reversa do HIV. Foi demonstrado que a lamivudina atua de modo aditivo ou sinérgico
com outros agentes anti-HIV.

A lamivudina ndo interfere no metabolismo dos desoxinucleotideos celulares e exerce pouco efeito sobre o conteudo de
DNA das mitocondrias e células de mamiferos.

In vitro, alamivudina demonstra baixa citotoxicidade em linfocitos do sangue periférico, linhagens celulares estabelecidas
de linfécitos e mondcitos macrofagos e em uma variedade de células-mae medulares. Por conseguinte, a lamivudina
possuli, in vitro, um alto indice terap&utico.

A resisténcia do HIV-1 a lamivudina envolve o desenvolvimento de uma alteragdo no aminoacido M 184V préximo ao sitio
ativo da transcriptase reversa (TR) viral. Esta variante surge tanto in vitro quanto em pacientes infectados pelo HIV-1
tratados com terapia antirretroviral contendo lamivudina. O mutante M 184V apresenta suscetibilidade altamente reduzida
a lamivudina e capacidade de replicag@o viral diminuida in vitro. Estudos in vitro indicam que os isolados virais resistentes
a zidovudina podem tornar-se sensiveis a este farmaco quando simultaneamente adquirem resisténcia a lamivudina. A
relevancia clinica de tais descobertas ainda ndo esta bem definida.

Farmacocinética

Tenofovir

Apds a administragdo oral em jejum de uma dose unica de 300 mg de tenofovir a pacientes infectados com HIV-1, as
concentragdes séricas maximas do componente sdo alcangadas em 1,0 +0,4 hora. A ligacdo in vitro de tenofovir a proteinas
plasmaticas humanas ¢ <0,7% e ndo depende da concentragdo em um intervalo de 0,01-25 pg/mL. Aproximadamente 70-
80% da dose intravenosa de tenofovir sdo recuperados inalterados na urina. Tenofovir é eliminado por uma combinacgao
de filtracdo glomerular e secregdo tubular ativa. Apds uma dose oral tinica de tenofovir, a meia-vida de eliminacdo
terminal de tenofovir ¢ de aproximadamente 17 horas.

Absorgdo: O fumarato de tenofovir desoproxila ¢ uma pro-droga diéster, hidrossoltivel, do composto ativo tenofovir. A
biodisponibilidade oral em jejum do tenofovir é de aproximadamente 25%. Apds a administragdo oral em jejum de uma
dose unica de 300 mg a pacientes infectados com HIV-1, as concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) s@o atingidas
em 1,0 £ 0,4 horas. Os valores da Cmax e da AUC sao de 0,30 £ 0,09 pg/mL e 2,29 + 0,69 pg-hr/mL, respectivamente.
A farmacocinética do tenofovir € proporcional a dose administrada, ndo sendo afetada pela administragao repetida.
Efeitos dos alimentos na absor¢do oral: A administracao de tenofovir apos uma refei¢ao hipercalorica (~700 a 1.000 kcal,
contendo 40% a 50% de gorduras) aumenta a biodisponibilidade oral, com uma elevacdo da AUCO-infinito do tenofovir
de aproximadamente 40% e da Cmax de aproximadamente 14%. Entretanto, a administragdo de tenofovir com uma
refei¢do leve ndo teve um efeito significante na farmacocinética da droga quando comparada com a administragdo da
droga em jejum. Os alimentos retardam em cerca de 1 hora o tempo até atingir a Cmax do farmaco. Os valores da Cmax e
da AUC do tenofovir sdo de 0,33 + 0,12 pg/mL e 3,32 £+ 1,37 ug-hr/mL, apds a multipla administragdo pds-prandial de
tenofovir 300 mg uma vez ao dia, quando o contetdo da refei¢do ndo foi controlado.

Distribuicdo: In vitro, a ligagdo do tenofovir as proteinas séricas ou plasmaticas humanas foi inferior a 0,7 e 7,2%,
respectivamente, no intervalo de concentragdo de 0,01 a 25 pg/mL. O volume de distribuig¢@o no estado de equilibrio € de
1,3+0,6 L/’kg e 1,2 +£0,41/kg, apos a administragdo endovenosa de 1,0 mg/kg e 3,0 mg/kg de tenofovir, respectivamente.
Metabolismo e eliminagdo: Estudos in vitro indicam que nem o tenofovir desoproxila nem o tenofovir sdo substratos para
as enzimas do sistema CYP.

Apos a administragdo IV de tenofovir, cerca de 70%-80% da dose sdo recuperados na urina como tenofovir inalterado no
periodo de 72 horas. Apos a administragdo oral da dose inica de tenofovir, a meia vida de eliminagao final do tenofovir é
de aproximadamente 17 horas. Apds a administra¢ao oral multipla (p6s-prandial) de tenofovir 300 mg uma vez ao dia, 32
+ 10% da dose administrada sdo recuperados na urina no periodo de 24 horas.

O tenofovir € excretado essencialmente pelo rim, por filtragdo glomerular e secrecao tubular ativa. Outros compostos que
também sdo eliminados pelos rins podem competir com o tenofovir pela eliminagao.

Lamivudina

Apo6s a administracdo oral, a lamivudina é rapidamente absorvida e extensamente distribuida. Apds administragdo oral de
doses multiplas de lamivudina 300 mg uma vez ao dia durante 7 dias a 60 voluntarios saudaveis, a Cmax em estado de
equilibrio (Cmax,ss) era 2,04 + 0,54 mcg/mL (+ DP médio) e a AUC ap6s 24 horas em estado de equilibrio (AUC24,ss)
era 8,87 = 1,83 mcgeh/mL. A ligacdo a proteina plasmatica ¢ baixa. Aproximadamente 70% de uma dose intravenosa de
lamivudina sdo recuperados inalterados na urina. O metabolismo da lamivudina € uma via de elimina¢do menor. Em seres
humanos, o unico metabolito conhecido ¢ o metabolito trans-sulfoxida (aproximadamente 5% de uma dose oral apds 12
horas).

Absorcao: A lamivudina ¢ bem absorvida a nivel gastrintestinal e a biodisponibilidade da droga por via oral em adultos
situa-se normalmente entre 80 e 85%. Apds administragdo oral, o tempo médio (T}, 45) para atingir a concentragdo sérica

méxima (C ) é de cerca de 1 hora. Em doses terapéuticas, isto ¢, 4 mg/kg/dia (em 2 doses, com intervalo de 12 horas),

a Crax
junto com alimentos, visto nao haver alteragdo da sua biodisponibilidade (baseada na AUC), mesmo tendo sido observado
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¢ da ordem de 1-1,9 mcg/mL. Nao ha necessidade de nenhum ajuste da dose quando a lamivudina ¢ administrada
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um atraso do T e redugdo da Cp 4, (redugdo de até 47%). A administragdo com uma refeigdo rica em gordura, em

max
um estudo de biodisponibilidade de dose unica, ndo produziu alteracdo na AUCult, AUC e Cmax paralamivudina.
Distribuicdo: A partir de estudos com o medicamento por via intravenosa, foi constatado ser o volume médio de
distribui¢do de 1,3 L/kg e a meia-vida terminal média de eliminacdo de 5 a 7 horas. A lamivudina exibe farmacocinética
linear na faixa de doses terapéuticas e caracteriza-se por sua baixa liga¢@o a principal proteina plasmatica, a albumina.
Dados limitados demonstraram que a lamivudina penetra no sistema nervoso central e atinge o liquido cefalorraquidiano
(LCR). A relagdo média entre a concentracdo de lamivudina no LCR e no soro dentro de 2 a 4 horas ap6s a administragao
oral foi de cerca de 0,12. Desconhece-se o verdadeiro grau de penetracdo ou a relacdo com qualquer eficacia clinica.
Metabolismo e eliminagdo: O clearance sistémico médio da lamivudina ¢ de aproximadamente 0,32 L/h/kg, com clearance
predominantemente renal (> 70%) através de secreg@o tubular ativa (sistema de transporte cationico organico), porém
com pouco metabolismo hepatico (< 10%). A molécula ativa, lamivudina trifosfato intracelular, possui uma meia vida
prolongada na célula (16 a 19 horas), comparada a meia vida da lamivudina plasmatica (5 a 7 horas). Em 60 voluntarios
adultos sadios, 300 mg de lamivudina administrado uma vez ao dia demonstrou ser farmacocineticamente equivalente,
no estado de equilibrio, a 150 mg administrado duas vezes ao dia, emrelagdo 8 AUCy4 € a Cyj 44 do trifosfato intracelular.
A probabilidade de interagdo medicamentosa adversa entre a lamivudina e outros produtos medicinais ¢ baixa devido ao
seu metabolismo, a limitada ligagdo as proteinas plasmaticas e a eliminacdo quase total da droga por via renal na sua
forma inalterada.

4. CONTRAINDICACOES
Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida a
qualquer um dos seus componentes.

A seguranca e eficacia de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina em pacientes abaixo de 18 anos de idade
nio foram estabelecidas.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1 Coadministrag¢dao com Produtos Relacionados:

Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina é um comprimido em dose fixa da combinaggo de lamivudina e fumarato
de tenofovir desoproxila. Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina ndo deve ser coadministrado com outros
medicamentos que contenham lamivudina ou tenofovir. Em razdo das semelhangas entre entricitabina e lamivudina,
fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina também nao deve ser coadministrado com produtos que contenham
entricitabina. Além disso, fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina ndo deve ser utilizado em combinagido com o
adefovir dipivoxil.

5.2 Acidose latica/hepatomegalia grave com esteatose:

Foram relatados casos, inclusive fatais, de acidose latica e hepatomegalia grave com o uso de analogos de nucleosideos
isoladamente ou em combinag¢do com outros antirretrovirais. A maioria desses casos foi com mulheres. A obesidade e a
exposicdo prolongada ao nucleosideo podem ser fatores de risco. Cuidados devem ser tomados ao se administrar analogos
de nucleosideo a qualquer paciente com fatores de risco conhecidos para doenga hepatica; porém, também foram relatados
casos em pacientes sem fatores de risco conhecidos. O tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina
deve ser suspenso em qualquer paciente que desenvolver sinais clinicos ou laboratoriais de acidose latica ou
hepatotoxicidade evidente (que pode incluir hepatomegalia com esteatose mesmo naauséncia de elevagdes acentuadas de
transaminase).

5.3 Exacerbacio aguda grave de hepatite B em pacientes coinfectados com HIV-1 e VHB

Exacerbacdes da hepatite pés-tratamento: Recomenda-se que todos os pacientes com HIV sejam testados quanto a
presenga do virus da hepatite B (VHB) antes de iniciar a terapia antirretroviral. Fumarato de tenofovir desoproxila +
lamivudina ndo ¢ indicado para o tratamento de infec¢do cronica por VHB e a seguranga e a eficacia de lamivudina +
fumarato de tenofovir desoproxila nao foram estabelecidas em pacientes coinfectados com VHB e HIV. Devido ao risco
de desenvolvimento de resisténcia ao HIV-1, em pacientes coinfectados com HIV-1 e VHB, fumarato de tenofovir
desoproxila + lamivudina somente deve ser usado como parte de um programa de combinagdo antirretroviral adequado.
Foram relatadas exacerbagdes agudas graves da hepatite B nos pacientes apds a interrup¢ao de lamivudina ou fumarato
de tenofovir desoproxila. A funcao hepatica deve ser atentamente monitorada com acompanhamento clinico e laboratorial
por pelo menos varios meses em pacientes coinfectados com HIV e VHB os quais interromperem a administragdo de
fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina Se for adequado, pode-se justificar a retomada da terapia anti-hepatite
B. Em pacientes com doenca ou cirrose hepatica avangada, a interrup¢do do tratamento com medicamento anti-hepatite
B néo ¢ recomendada, ja que a exacerbacdo da hepatite apds o tratamento pode levar a uma descompensagao hepatica.

5.4 Reincidéncia ou piora de insuficiéncia renal: O tenofovir ¢ eliminado principalmente pelos rins. Houve o relato de
insuficiéncia renal, inclusive casos de insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi (dano tubular renal com
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hipofosfatemia grave), em associagdo com o uso de fumarato de tenofovir desoproxila. Recomenda-se calcular a depuragéo
de creatinina em todos os pacientes antes do inicio da terapia e conforme considerado clinicamente adequado durante a
terapia com fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina. Deve-se fazer o monitoramento de rotina da depuragio de
creatinina e fosforo sérico e dosagem de glicose e proteina na urina nos pacientes com risco de insuficiéncia renal e antes
do inicio de um tratamento com fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina.

Evite fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina com uso recente ou concomitante de um agente nefrotoxico (ex.:
AINES). Casos de insuficiéncia renal aguda ap6s o inicio de doses elevadas ou multiplos AINEs foram relatadas em
pacientes infectados pelo HIV com fatores de risco para disfun¢do renal que pareciam estaveis. Alguns pacientes
necessitaram de internacdo e terapia renal substitutiva. Alternativas aos AINEs devem ser consideradas, se necessario,
em pacientes com risco de disfuncdo renal.

Piora ou dor 6ssea persistente, dor nas extremidades, fraturas e / ou dor muscular ou fraqueza pode ser manifestacdes de
tubulopatia renal proximal e uma avaliagdo da fungdo renal deve ser realizada nesses pacientes.

5.5 Risco de descompensacio hepatica no uso em programas a base de interferon e ribavirina: Estudos in vitro
mostraram que a ribavirina pode reduzir a fosforilagdo de analogos de nucleosideo de pirimidina, tais como a lamivudina,
componente presente no .fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina Embora ndo tenha sido observada qualquer
evidéncia de interagdo farmacocinética ou farmacodinamica (ou seja, perda de supressdo virologica do HIV/VHC) quando
ribavirina foi coadministrada com lamivudina em pacientes coinfectados com HIV-1/VHC, ocorreu descompensacgao
hepatica (as vezes fatal) em pacientes coinfectados com HIV/VHC que receberam terapia antirretroviral de combinac¢io
para HIV e interferon alfa com ou sem ribavirina. Os pacientes que receberam interferon alfa com ou sem ribavirina e
fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina devem ser atentamente monitorados quanto a toxicidades associadas ao
tratamento, especialmente descompensacdo hepatica. A descontinuagdo do tratamento com fumarato de tenofovir
desoproxila + lamivudina deve ser considerada como clinicamente adequada. Também devem ser consideradas reducdo
de dose ou a interrupgdo do interferon alfa, ribavirina ou ambos se for observada piora das toxicidades clinicas, inclusive
descompensagdo hepatica (ou seja, Childs Pugh >6).

5.6 Efeitos dsseos

Reducdes na Densidade Mineral Ossea (DMO):

Em ensaios clinicos em adultos infectados pelo HIV-1, o fumarato de tenofovir desoproxila (TDF) foi associado a
redugdes ligeiramente maiores na DMO e a aumentos dos marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo, sugerindo um
aumento da renovagao 6ssea em relagcdo aos comparadores. Os niveis séricos de hormonio da paratireoide e 1,25 niveis
de vitamina D também foram maiores em individuos que receberam TDF. Nao sdo conhecidos os efeitos das alteragdes
associadas ao fumarato de tenofovir desoproxila sobre a densidade mineral 6ssea e dos marcadores bioquimicos sobre a
saude 6ssea de longo prazo e o risco de fratura futura.

Defeito na mineralizaciao 6ssea

Foram relatados casos de osteomalacia (associada a tubulopatia renal proximal) manifestados como dor 6ssea ou dor nas
extremidades e que podem contribuir para fraturas, foram relatados em associa¢do com o uso de fumarato de tenofovir
desoproxila. Artralgias e dor ou fraqueza muscular também foram relatados em casos de tubulopatia renal proximal.
Hipofosfatemia e osteomalacia secundaria a tubulopatia renal proximal deve ser considerada em doentes com risco de
disfungdo renal que apresentam piora ou sintomas 6sseos ou musculares persistentes durante o tratamento com tenofovir
(TDF), um dos componentes de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina. O monitoramento da densidade mineral
ossea deve ser considerado para pacientes infectados com HIV-1 com historico de fratura 6ssea patologica ou com risco
de osteopenia. Embora o efeito da suplementacdo com calcio e vitamina D nao tenha sido estudado, essa suplementagao
pode ser benéfica para todos os pacientes. Se houver suspeita de anomalias 6sseas, deve-se obter a consulta apropriada.

5.7 Sindrome da Reconstituicao Imune (SRI): A SRI foi relatada em pacientes infectados pelo HIV tratados com terapia
antirretroviral combinada, incluindo lamivudina e tenofovir. Durante a fase inicial do tratamento antirretroviral
combinado, os pacientes cujo sistema imunolédgico responde ao tratamento, podem desenvolver uma resposta inflamatdria
a infec¢des oportunistas assintomdtica ou residuais (tais como infeccdo por Mycobacterium avium, citomegalovirus,
pneumonia por Prneumocystis jirovecii, ou tuberculose), que pode necessitar de avaliagao adicional e tratamento.

Os distarbios autoimunes (como a doenga de Graves, a polimiosite ¢ a sindrome de Guillain-Barré) também foram
relatados no cendrio de reconstitui¢do imune, no entanto, o tempo de inicio é mais variavel e pode ocorrer muitos meses
apos o inicio do tratamento.

5.8 Redistribuicdo de gordura: Nos pacientes que receberam terapia antirretroviral, foram relatados casos de
redistribui¢do/acimulo de gordura corporal, incluindo obesidade central, acimulo de gordura na regido dorsocervical
(corcova de bufalo), definhamento periférico, definhamento facial, intumescéncia dos seios e aparéncia de paciente com
sindrome de Cushing. O mecanismo e as consequéncias de longo prazo destes eventos sdo atualmente desconhecidos. A
relagdo causal ndo foi estabelecida.

5.9 Falha virolégica precoce: Estudos clinicos em pacientes infectados com HIV demonstraram que determinadas
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terapias que contém somente trés inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideo (NRTIs) em geral sdo menos
eficazes do que terapias com trés farmacos contendo dois NRTIs em combinagao com um inibidor da transcriptase reversa
ndo analogo de nucleosideo ou um inibidor da protease do HIV-1. Em particular, houve relatos de uma alta taxa de falha
virologica e de surgimento de resisténcia em estagio inicial em pacientes com HIV quando o fumarato de tenofovir
desoproxila foi combinado com lamivudina e abacavir bem como com lamivudina e didanosina em terapia de
administracdo uma vez ao dia. Por conseguinte, os regimes triplos de nucledsidos devem ser utilizados com precaugao.
Monitore cuidadosamente e considere a modificagdo do tratamento

5.10 Pancreatite: foi observada a ocorréncia de pancreatite em alguns pacientes tratados com lamivudina, um
componente de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina. Contudo, ndo se sabe ao certo se o desenvolvimento
dessa doenca se deve ao tratamento medicamentoso ou a infecgio por HIV subjacente. E necessario considerar a
possibilidade de pancreatite toda vez que o paciente se queixar de dor abdominal, nduseas e vomitos ou quando apresentar
niveis elevados de marcadores bioquimicos. Deve-se suspender o uso de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina
até que seja excluido o diagnoéstico de pancreatite.

Adverténcia - O uso incorreto causa resisténcia do virus da AIDS e falha no tratamento.

Carcinogénese, mutagénese, comprometimento da fertilidade.

Tenofovir

Estudos de toxicologia em ratos, caes 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 ¢ssea foi diagnosticada como
osteomalacia. A osteomalacia observada em macacos pareceu ser reversivel com a reducdo da dose ou interrupc¢ao do uso
do tenofovir. Em ratos e cédes, a toxicidade dssea se manifestou com uma redugdo da densidade mineral. O(s)
mecanismo(s) da toxicidade 6ssea subjacente ¢ (sdo) desconhecido(s). Evidéncias de toxicidade renal foram observadas
em 4 espécies animais. Elevagdo da creatinina sérica, ureia, glicosuria, proteinuria, fosfatiria e/ou calcitiria e redugdo do
fosfato sérico foram observados em graus variados nesses animais. Essas toxicidades foram observadas quando expostos
(baseado nas AUCs) a concentracdes de 2 a 20 vezes maiores que as observadas em humanos. A relagdo entre as
anormalidades renais, particularmente a fosfaturia e a toxicidade 6ssea ndo € conhecida.

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

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

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

Lamivudina

Os resultados dos estudos de carcinogenicidade de lamivudina oral a longo prazo em ratos e camundongos nao mostraram
qualquer potencial carcinogénico. A lamivudina também ndo foi mutagénica e genotoxica.

Estudos de reprodugdo em animais ndo mostraram evidéncias de teratogenicidade e ndo mostraram nenhum efeito na
fertilidade masculina ou feminina. A lamivudina causou pequenos aumentos na perda embriondria precoce quando
administrada a coelhas gravidas, a niveis de exposi¢do comparaveis aos obtidos no homem. No entanto, ndo houve
evidéncia de perda de embrides em ratos com niveis de exposicao de cerca de 35 vezes a exposicao clinica (com base na
Cmax).

Populacio especial de pacientes

Gravidez

Tenofovir: Foram feitos estudos de reprodug@o em ratos e coelhos em dose até 14 e 19 vezes a dose humana com base
em comparagoes da area da superficie corporal. Tais estudos nao revelaram qualquer evidéncia de comprometimento da
fertilidade ou dano ao feto causado pelo tenofovir. No entanto, ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres
gravidas.

Categoria de risco B: Os estudos em animais ndo demonstraram risco fetal, mas também nao ha estudos controlados em
mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram riscos, mas que nao foram confirmados em estudos
controlados em mulheres gravidas.

Lamivudina: Estudos em ratas gravidas mostraram que a lamivudina (3TC) ¢ transferida para o feto através da placenta. Estudos
de reprodugdo com 3TC administrados por via oral foram realizadas em ratos e coelhos, com doses que produzem niveis
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plasmaticos até 35 vezes superiores da dose recomendadas para adultos com HIV e nenhuma evidéncia de teratogenicidade foi
observada. Evidéncia de letalidade embrionaria foi observada em coelho, mas ndo houve nenhuma indicagéo desse efeito em
rato.

A farmacocinética de lamivudina em gestantes foi semelhante a obtida apds o parto e em mulheres adultas ndo gestantes.
As concentragdes de lamivudina foram em geral semelhantes em amostras séricas do corddo umbilical, maternas e
neonatais. Em um subgrupo de pacientes que forneceram amostras de liquido amnidtico apds a ruptura natural das
membranas, as concentracdes de lamivudina no liquido amnidtico variaram de 1,2 a 2,5 mcg/mL (150 mg duas vezes ao
dia) e 2,1 a 5,2 mcg/mL (300 mg duas vezes ao dia) e foram em geral mais que duas vezes maior que os niveis séricos
maternos. Além disso, outros estudos em humanos demonstraram que a lamivudina atravessa a placenta. A administragdo
de lamivudina durante a gravidez s6 deve ser considerada se os beneficios esperados forem maiores do que qualquer risco
possivel.

Categoria de risco C: Nao foram realizados estudos em animais ¢ nem em mulheres gravidas; ou entfo, os estudos em
animais revelaram risco, mas no existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas.

Pelo fato de estudos de reprodugido animal nem sempre prever a resposta humana, fumarato de tenofovir desoproxila +
lamivudina deve ser utilizado durante a gravidez somente se for realmente necessario.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.
Lactacao

Recomenda-se que as mulheres infectadas com HIV-1, como regra geral, ndo amamentem para evitar a possivel
transmissdo pos-natal do HIV-1. Estudos em ratos demonstraram que tenofovir e lamivudina sdo secretados no leite.
Amostras de leite materno obtidas de cinco mées infectadas com HIV-1 na primeira semana pos-parto mostraram que o
tenofovir é excretado no leite humano. A lamivudina também ¢ excretada no leite humano. Em um estudo, apds a
administracgo oral repetida de lamivudina 150 mg duas vezes ao dia (em combinagdo a 300 mg de zidovudina duas vezes ao dia) ou
300 mg de lamivudina duas vezes ao dia (em combinaggo a 300 mg de zidovudina ou em uma associagdo em dose fixa), esta foi
eliminada no leite materno humano (0,5 a 8,2 microgramas/mL) em concentragdes semelhantes as encontradas no soro. Em outros
estudos, apds a administragdo oral repetida de 150 mg de lamivudina duas vezes ao dia, a proporgao leite materno: soro materno variou
entre 0,6 € 3,3. A concentragdo média de lamivudina no soro infantil variou entre 18 e 28 ng/mL e nao foi detectavel em um dos estudos
(ensaio de sensibilidade 7 ng/mL). Nao foram avaliados os niveis intracelulares de trifosfato de lamivudina, substincia ativa da
lamivudina, em criancas pos-amamentagao. O impacto desta exposi¢do em lactentes amamentados ¢ desconhecido. Portanto,
a relevancia clinica da concentragio sérica dos compostos mensurados nas maes € desconhecida.

Devido ao potencial de transmissdo de HIV e o potencial para reagdes adversas graves em lactentes, as maes devem ser
orientadas a ndo amamentar se estiverem recebendo fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina.

Uso pediatrico
Nao foram estabelecidas a seguranga ¢ eficacia em pacientes pediatricos menores de 18 anos.

Idosos

Nao ha dados farmacocinéticos em pacientes com mais de 65 anos de idade. Em geral, deve-se ter cautela na administragdo
do fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina em pacientes idosos, tendo em vista a maior frequéncia de redugio da
funcdo hepatica, renal ou cardiaca e a existéncia de doengas concomitantes ou outra terapéutica.

Insuficiéncia Hepatica

Tenofovir: a farmacocinética do tenofovir apds dose tnica de 300 mg 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 alteragdo da dose tenofovir nos
pacientes com insuficiéncia hepatica.

Lamivudina: os dados obtidos em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a grave demonstram que a
farmacocinética da lamivudina ndo ¢ afetada de maneira significativa pelo comprometimento hepatico.

Insuficiéncia Renal

Tenofovir: a farmacocinética do tenofovir ¢ alterada em pacientes com insuficiéncia renal. Em pacientes com clearance
de creatinina <50 mL/min ou com doenga renal terminal que requer dialise, a Cmax e a AUC 0-infinito do tenofovir foram
aumentadas. Recomenda-se que o intervalo de doses do tenofovir seja modificado em pacientes com clearance de
creatinina <50 mL/min ou em pacientes com doenga renal terminal que requerem dialise.

Lamivudina: em pacientes com insuficiéncia renal, a concentrag¢ao plasmatica de lamivudina (area sob a curva- AUC) ¢
aumentada devido & diminuicdo do clearance. A dosagem de lamivudina deverd ser reduzida para os pacientes com
clearance da creatinina <50 mL/minuto. No entanto, fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina ¢ um comprimido
revestido de dose fixa e que, portanto, ndo € possivel ajuste de dose. Assim, fumarato de tenofovir desoproxila +
lamivudina ndo é recomendado para paciente com insuficiéncia renal (clearance de creatinina <50 mL/min) ou pacientes
com doenga renal em estagio terminal, necessitando de hemodialise.
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Atengdo: Contém lactose (tipo de acgiicar) abaixo de 0,25g/comprimido revestido.
Este medicamento niao deve ser usado por pessoas com sindrome de ma-absorc¢io de glicose-galactose.
Atencio: Contém o corante dioxido de titanio.

O uso incorreto causa resisténcia do virus da AIDS e falha no tratamento.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa usando fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina.
Foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com lamivudina e fumarato de tenofovir desoproxila, os
componentes do fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina.

6.1 Didanosina

A administragdo concomitante de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina e didanosina deve ser feita com cautela
e os pacientes que receberem esta combinagdo devem ser monitorados atentamente quanto a reagdes adversas associadas
a didanosina. A administragdo de didanosina deve ser interrompida em pacientes que desenvolverem reagdes adversas
associadas ao componente.

Quando o fumarato de tenofovir desoproxila foi administrado com didanosina, a Cmax ¢ a AUC da didanosina
administrada, seja na forma de revestimento entérico ou tamponada, aumentou significativamente. O mecanismo desta
interacdo ¢ desconhecido. Concentragdes mais elevadas de didanosina podem potenciar reagdes adversas associadas a

didanosina, inclusive pancreatite e neuropatia. Observou-se a supressdo da contagem de células CD4" em pacientes que
receberam fumarato de tenofovir desoproxila com didanosina 400 mg todos os dias.

Em adultos com peso corporal >60 kg, a dose de didanosina deve ser reduzida para 250 mg quando administrada
concomitantemente com fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina. Nao ha dados disponiveis que recomendem um
ajuste de dose de didanosina para pacientes com peso corporal <60 kg. Quando coadministrado, fumarato de tenofovir
desoproxila + lamivudina e didanosina capsula de revestimento entérico devem ser tomados com o paciente em jejum ou
apos uma refeicao leve (<400 kcal, 20% de gordura). A coadministragdo de didanosina em formulacdo comprimido
tamponado com fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina deve ser feita com o paciente em jejum.

6.2 Inibidores de Protease do HIV-1

O atazanavir demonstrou aumentar as concentragdes de tenofovir. O mecanismo desta interacdo é desconhecido. Os
pacientes que receberem atazanavir e fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina devem ser monitorados quanto a
reacdes adversas associadas ao tenofovir. A administracdo de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina deve ser
interrompida em pacientes que desenvolverem reagdes adversas associadas ao tenofovir. Tenofovir reduz a AUC e Cmin
de atazanavir. Quando coadministrado com fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina, recomenda-se que atazanavir
300 mg seja administrado com ritonavir 100 mg. Atazanavir sem ritonavir ndo deve ser coadministrado com fumarato de
tenofovir desoproxila + lamivudina.

Lopinavir/ritonavir, atazanavir coadministrado com ritonavir e darunavir coadministrado com ritonavir t€m demonstrado
aumentar as concentra¢des de tenofovir. O fumarato de tenofovir desoproxila é um substrato de glicoproteina-P (Pgp) e
transportadores da proteina de resisténcia ao cancer 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 reacoes adversas associadas ao mesmo.

6.3 Agentes antivirais para hepatite C
Foi demonstrado que a coadministragao de fumarato de tenofovir desoproxila, um componente do fumarato de tenofovir
desoproxila + lamivudina, e ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir aumenta
a exposicdo ao tenofovir.
Em pacientes recebendo fumarato de tenofovir desoproxila concomitantemente com sofosbuvir/velpatasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, 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 sem um
inibidor de protease de HIV-1/ritonavir ou um inibidor de protease de HIV-1/combinagdo de cobicistate, deve ser feito
monitoramento para reacdes adversas associadas com o fumarato de tenofovir desoproxila.
Em pacientes recebendo fumarato de tenofovir desoproxila concomitantemente com ledipasvir/sofosbuvir e um inibidor
de protease de HIV-1/ritonavir ou um inibidor de protease de HIV-1/combina¢ao de cobicistate, considere um tratamento
alternativo para HCV ou terapia antirretroviral, pois a seguranga de concentracdes elevadas de tenofovir neste contexto
nao foi estabelecida. Se a coadministracdo for necessaria, monitore as reagdes adversas associadas com fumarato de
tenofovir desoproxila.
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6.4 Drogas que afetam a fun¢io renal

Como o tenofovir é essencialmente eliminado pelos rins, a coadministragdo de fumarato de tenofovir desoproxila +
lamivudina com medicamentos que reduzem a fung@o renal ou competem pela secreg@o tubular ativa pode aumentar as
concentragdes séricas de tenofovir e/ou aumentar as concentragdes de outros farmacos eliminados pelos rins. Alguns
exemplos incluem, mas ndo se limitam ao cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, valganciclovir, aminoglicosideos
(ex.: gentamicina) e altas doses ou diversos AINES. Os medicamentos que diminuem a funcao renal podem aumentar as
concentragdes de lamivudina e/ou tenofovir. O fumarato de tenofovir desoproxila, um dos componentes de fumarato de
tenofovir desoproxila + lamivudina, ndo deve ser administrado em conjunto com adefovir dipivoxil no tratamento da
hepatite B cronica.

6.5 Inibidores dos transportadores de cations

A lamivudina, um componente do fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina, é predominantemente eliminada por
secregdo catidnica orgédnica ativa. Deve-se considerar a possibilidade de interacdes com outros medicamentos
administrados concomitantemente, particularmente quando sua principal via de eliminagao for secrec@o renal ativa através
do sistema de transporte cationico organico (por exemplo, trimetoprima). Nao ha dados disponiveis sobre interagdes com
outras drogas que tém mecanismos de depuragdo renal semelhantes aos da lamivudina. Trimetoprima 160 mg e
sulfametoxazol 800 mg (TMP/SMX) uma vez ao dia demonstraram aumentar a exposi¢do de lamivudina (AUC) em
aproximadamente 40%. Nao se recomenda qualquer alteracdo na dose de nenhum dos componentes, a menos que o
paciente tenha alteracdo da funcdo renal. Nao hé informagdes referentes ao efeito sobre a farmacocinética de lamivudina
em doses maiores de TMP/SMX, como as usadas para tratar pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Nao ha dados
disponiveis referentes a interagdes com outros fArmacos que tenham mecanismos de depuracdo renal semelhantes aos da
lamivudina.

6.6 Entricitabina e zalcitabina

A lamivudina pode inibir a fosforilagdo intracelular da entricitabina quando os dois produtos sdo administrados
concomitantemente. Além disso, o mecanismo de resisténcia viral tanto para lamivudina quanto para entricitabina ¢
mediado através de mutagdo no mesmo gene da transcriptase reversa viral (M184V) e, consequentemente, a eficacia
terapéutica desta combinacdo pode ser limitada. Assim, ndo é recomendado o uso de lamivudina em combinagdo com
entricitabina ou associagdes em dose fixa contendo entricitabina.

A lamivudina e a zalcitabina podem inibir a fosforilagio intracelular uma da outra. Portanto, o uso de lamivudina em
combinagdo com zalcitabina ndo é recomendado.

6.7 Sorbitol
A co-administragdo de doses unicas de lamivudina e sorbitol resultou numa redugdo dependente da dose de sorbitol nas
exposi¢oes a lamivudina. Quando possivel, evitar o uso de medicamentos contendo sorbitol com lamivudina.

6.8 Zidovudina

Um aumento discreto na Cmax da zidovudina (28%) foi observado quando administrada em associa¢ao com a lamivudina.
Contudo, a area sob a curva ndo foi significativamente alterada. A zidovudina ndo exerce efeito sobre a farmacocinética
da lamivudina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar em temperatura ambiente (de 15°C e 30°C). Proteger da luz e umidade.

Prazo de validade: 24 meses a partir da data de fabricagao.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Apos aberto, valido por 30 dias.

Nao use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina ¢ um comprimido revestido de cor branca a quase branca, oblongo e
liso, sem odor caracteristico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

A dose de fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina é de um comprimido uma vez ao dia, por via oral, com ou sem
alimento.

Nao € necessario ajuste de dose para pacientes com problemas renais cuja depuracdo de creatinina seja >50 mL/min. Nestes
casos deve-se realizar o monitoramento de rotina da depuracdo de creatinina calculada e fosforo sérico para estes
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pacientes. Ja para pacientes com depuragdo de creatinina <50 mL/min, fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina
ndo podera ser prescrito por ser um comprimido de dose fixa, ndo sendo possivel ajustar a dose.
A farmacocinética de tenofovir ndo foi avaliada em pacientes que ndo precisam de hemodialise com depuragdo de
creatinina <10 mL/min; portanto, ndo ha recomendacdo de dose disponivel para estes pacientes.

Este medicamento niio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS
As seguintes reagdes adversas sdo apresentadas em outras se¢des do folheto informativo:

o Acidose lactica/hepatomegalia grave com esteatose (Vide Adverténcias e Precaugdes)
Exacerbagdes da hepatite pos-tratamento (Vide Adverténcias e Precaugdes)
Reincidéncia ou piora de insuficiéncia renal (Vide Adverténcias e Precaucdes)

Risco de descompensacdo hepatica (Vide Adverténcias e Precaugdes)

Redugdes na Densidade Mineral Ossea (Vide Adverténcias e Precaugdes)

Sindrome de reconstitui¢do imunologica (Vide Adverténcias e Precaugoes)
Redistribuigdo de gordura (Vide Adverténcias e Precaugdes)

Pancreatite (Vide Adverténcias e Precaugdes)

Tenofovir + Lamivudina — Experiéncia em Ensaios Clinicos

Estudo 903 - reagdes adversas decorrentes do tratamento:

Em um estudo controlado comparativo duplo-cego (Estudo 903) em que 600 pacientes sem tratamento prévio receberam
tenofovir (N=299) ou estavudina (N=301) em combinag@o com lamivudina e efavirenz por 144 semanas, as reagdes
adversas mais comuns foram vertigem e eventos gastrointestinais leves a moderados.

Reagdes adversas leves (Grau 1) foram comuns, com uma incidéncia semelhante em ambos os grupos de tratamento e
incluiram tontura, diarreia e nausea. Algumas reagdes adversas moderadas a graves decorrentes do tratamento estdo
resumidas na Tabela 1.

Tabela 1. Reacdes adversas especificas decorrentes do tratamento? (Graus 2-4) relatadas em >5% em qualquer
grupo de tratamento no Estudo 903 (0-144 semanas)

fumarato de tenofovir
desoproxila + 3TC + EFV d4T +3TC + EFV
N=299 N=301
Corpo (Geral)
Cefaleia 14% 17%
Dor 13% 12%
Febre 8% 7%
IDor abdominal 7% 12%
IDor nas costas 9% 8%
Astenia 6% 7%
Sistema digestivo
Diarreia 11% 13%
INauseas 8% 9%
Dispepsia 4% 5%
IVomitos 5% 9%
Disturbios metabdlicos
Lipodistrofia® 1% 8%
Musculo-esquelético
Artralgia 5% 7%
Mialgia 3% 5%
Sistema nervoso
Depressio 11% 10%
InsOnia 5% 8%
Tonturas 3% 6%
INeuropatia periférica® 1% 5%
|Ansiedade 6% 6%
Respiratorio
IPneumonia 5% 5%
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Pele e anexos

Evento de erupgo cutinea’ 18% 12%
a. As frequéncias das reagdes 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.
d. Evento de erupg¢@o cutanea inclui: erupg¢do cutinea, prurido, erupcdo cutdnea maculopapular, urticaria, erupgéo

cutanea vesicular e erupgdo cutanea pustular.

Anomalias laboratoriais:

Com excecdo das elevagdes de colesterol em jejum e triglicérides em jejum comuns no grupo que recebeu estavudina (40%
e 9%), em comparagao com tenofovir (19% e 1%), respectivamente, as anormalidades laboratoriais observadas no Estudo
903 ocorreram com frequéncia semelhante nos grupos de tratamento do tenofovir e estavudina. A Tabela 2 apresenta um
resumo das anormalidades laboratoriais de Graus 3 e 4.

Tabela 2. Anormalidades laboratoriais de graus 3—4 relatadas em >1% dos pacientes tratados com tenofovir no
Estudo 903 (0-144 semanas)

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

Qualquer alteracdo laboratorial de grau > 3 36% 42%
Colesterol em jejum (>240 mg/dL) 19% 40%
Creatina quinase

(M:>990 U/L; F: >845 U/L) 12% 12%
Amilase sérica (>175 U/ 9% 8%
AST

(M:>180 U/L; F:>170 U/L) 5% 7%
ALT

(M: >215 U/L; F: >170 U/L) 4% 5%
Hematuria (>100 hemacias / campo de 79 79
grande aumento)
Neutrofilos (<750/mm?) 3% 1%
Triglicérides em jejum (>750 mg/dL) 1% 9%

Redugdes na Densidade Mineral Ossea (DMO)

Nos pacientes infectados com HIV tratados com tenofovir no Estudo 903 até 144 semanas, foram observadas reducdes
na densidade mineral 6ssea (DMO) a partir do periodo basal na espinha lombar e no quadril em ambos os grupos de
tratamento. Na 144® semana, havia uma redugo percentual média significativamente superior a partir do periodo basal
na DMO na espinha lombar nos pacientes que receberam fumarato de tenofovir desoproxila + lamivudina + efavirenz em
comparagdo com aqueles que receberam estavudina + lamivudina + efavirenz. As alteragdes na DMO no quadril foram
semelhantes nos dois grupos de tratamento. Em ambos os grupos, a maior parte da reducdo na densidade mineral 6ssea
ocorreu nas primeiras 24-48 semanas do estudo, e esta redugdo foi mantida ao longo das 144 semanas. Comparando-se
os pacientes tratados com fumarato de tenofovir desoproxila e os pacientes do grupo comparador, 28% e 21%,
respectivamente, perderam pelo menos 5% da DMO da espinha ou 7% da densidade mineral dssea do quadril. Foram
relatadas fraturas clinicamente relevantes (excluindo dedos dos pés e das maos) em quatro pacientes no grupo do fumarato
de tenofovir desoproxila e seis no grupo comparador. Fumarato de tenofovir desoproxila foi associado a aumentos
significativos nos marcadores bioquimicos do metabolismo 6sseo (fosfatase alcalina sérica especifica dos o0ssos,
osteocalcina sérica, C- telopeptidio sérico e N-telopeptidio urinario), sugerindo aumento da renovacdo 6ssea. Os niveis
séricos do hormdnio da paratireoide e de vitamina D 1, 25 também foram maiores nos pacientes que receberam fumarato
de tenofovir desoproxila. No entanto, com exce¢do da fosfatase alcalina especifica do osso, essas alteragdes resultaram
em valores que permaneceram dentro da faixa normalidade.

Experiéncia pés-comercializacio
Além dos eventos adversos relatados a partir de estudos clinicos, os seguintes eventos foram identificados durante o uso
pos-aprovagdo do fumarato de tenofovir desoproxila e lamivudina. Por serem relatados voluntariamente a partir de uma
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populagdo de tamanho desconhecido, ndo é possivel fazer estimativas de frequéncia. Estes eventos foram escolhidos para
inclusdo devido a combinagao de sua gravidade, frequéncia de relato ou possivel relagdo causal com fumarato de tenofovir
desoproxila e lamivudina.

Tenofovir:

Disturbios do sistema imunoldgico: reacdo alérgica.

Disturbios do metabolismo e da nutri¢do: hipofosfatemia, acidose latica, hipocalemia.

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais: dispneia.

Disturbios gastrointestinais: dor abdominal, pancreatite, aumento da amilase.

Disturbios renais e urindrios: comprometimento ou insuficiéncia renal, insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda,
sindrome de Fanconi, tubulopatia proximal, proteintiria, creatinina elevada, necrose tubular aguda, diabetes insipidus
nefrogénico, politria, nefrite intersticial (inclusive casos agudos).

Disturbios hepatobiliares: esteatose hepatica, hepatite, elevagdo das enzimas hepaticas (geralmente AST, ALT, gama GT).
Disturbios de tecido cutaneo e subcutaneo: erupgdo cutinea.

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo: rabdomiolise, osteomalacia (manifestada como ostealgia ¢ que
possa contribuir para fraturas), fraqueza muscular, miopatia.

Disturbios gerais e condigdes no local de administragdo: astenia.

Lamivudina:

Corpo como um todo: redistribui¢do/acimulo de gordura corporal.

Endodcrino e metabolico: hiperglicemia e hiperdislipidemia.

Geral: fraqueza.

Hematico e linfatico: anemia (inclusive aplasia pura de série vermelha e anemias graves que progridem com terapia),
linfadenopatia, esplenomegalia.

Hepatico e pancreatico: acidose latica e¢ esteatose hepatica, pancreatite, exacerbagdo pds-tratamento da hepatite B
(consulte Adverténcias ¢ Precaugdes).

Hipersensibilidade: anafilaxia, urticaria.

Musculoesquelético: fraqueza muscular, elevagdo da CPK, rabdomidlise.

Pele: alopecia, exantema, prurido.

As seguintes reagdes adversas, listadas sob as rubricas acima, podem ocorrer como consequéncia da tubulopatia renal
proximal: rabdomidlise, osteomalacia, hipocalemia, fraqueza muscular, miopatia e hipofosfatemia.

Os niveis de lipideos séricos e glicose sanguinea podem aumentar durante a terapia antirretroviral. O controle da doenca
e alteracdes no estilo de vida sdo também fatores contribuintes. Deve-se considerar a medi¢ao dos niveis de lipideos
séricos e glicose sanguinea. Desordens lipidicas devem ser tratadas conforme clinicamente apropriado.

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

10. SUPERDOSE

Tenofovir: Ha disponivel limitada experiéncia clinica com doses maiores que a dose terapéutica de tenofovir 300 mg. No
estudo 901, 600 mg de fumarato de tenofovir desoproxila foram administrados a oito pacientes durante 28 dias. Nao foram
relatadas reac¢des adversas graves. Os efeitos de doses mais elevadas ndo sdo conhecidos. Se ocorrer superdosagem, o
paciente deve ser monitorado quanto a evidéncia de toxicidade e tratamento de apoio padrdo fornecido, conforme
necessidade. O tenofovir é eficientemente eliminado através de hemodidlise, com um coeficiente de extragdo de
aproximadamente 54%. Apds uma dose unica de 300 mg de tenofovir, uma sessdo de hemodialise de 4 horas removeu
cerca de 10% da dose administrada.

Lamivudina: Nao existe um antidoto conhecido para a lamivudina. Foi relatado um caso de um adulto que ingeriu 6 g de
lamivudina; ndo se observaram sinais ou sintomas clinicos e osexames hematologicos permaneceram normais. Foram
relatados dois casos de superdosagem pediatrica. Um caso foi uma dose inica de 7 mg/kg de lamivudina; o segundo caso
envolveu a administragao de 5 mg/kg de lamivudina duas vezes por dia durante 30 dias. Nao se observaram quaisquer sinais
ou sintomas clinicos em nenhum caso. Como uma quantidade insignificante de lamivudina foi eliminada por hemodiélise
de 4 horas, dialise peritonial ambulatorial continua e diélise peritonial automatizada, ndo se sabe se a hemodialise continua
ofereceria beneficio clinico em um evento de superdosagem da lamivudina. Se ocorrer superdosagem, o paciente deve
ser monitorado e tratamento de apoio padrao fornecido, conforme necessidade.

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

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.1039.0233
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=~ Registrado e produzido por:
/&@ FUNDACAO PARA O REMEDIO POPULAR - FURP
Governo do Estado de Sao Paulo
=L
Rua Endres, 35 - Guarulhos - SP
CNPJ 43.640.754/0001-19
Industria Brasileira

SAC &= 0800 055 1530
sac@furp.sp.gov.br

USO SOB PRESCRICAO.

VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.

Esta bula foi atualizada conforme Bula Padrao aprovada pela ANVISA em 05/12/2025.
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Anexo B
Historico de Alteracao de Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do o . Data do N° do Data de Versoes ~ .
expediente N° expediente Assunto expediente expediente Assunto aprovagdio Itens de bula (VPIVPS) Apresentacdes relacionadas
11023 - RDC 73/2016
-NOVO - Inclusio de
local de fabricacdo de
medicamento de
liberagdo
10459 - 0830657/24-5 convencional’
GENERICO - | 19/06/2024 | 0830679/24-6 | (mudanga principal)e | 19/06/2024 (300,0 +300,0) MG COM
~ .. . . ¢ . REV CX 50 FR PLAS PE
Inclusdo Inicial (matriz) (matriz) 11017 - RDC (matriz) OPC X 30
20/06/2024 0839455/24-1 de Texto de Bula 73/2016 - NOVO - e  Versdo Inicial VPS
- é):ll;b;rlicoa%ﬁg élo 19/06/2024 | 0833695/24-4 | Inclusdo de lo_cal d.e 19/06/2024 (300,0 + 300,0) MG COM REV
60/12 (clone) 0833814/24-1 embalagem primaria (clone) CT FR PLAS PE OPC X 30
(clone) do medicamento’
(mudanga paralela)
10506 - GENERICO -
Modificagdo Pos-
Registro - CLONE
10452 - e COMPOSICAO
GENERICO - , e 5. ADVERTENCIAS E (300,0 +300,0) MG COM
. ~ 10452 - GENERICO - ~ REV CX 50 FR PLAS PE
Notifica¢do de . ~ PRECAUCOES
Alterago de Notificagdo de e 7.CUIDADOS DE OPC X 30
26/06/2026 ND 26/06/2026 ND Alteragio de Texto de | 26/06/2026 ’ VPS
Texto de Bula — Bul blicaca ARMAZENAMENTO DO 300.0 + 300.0) MG COM
ublicagdo no wa = pubTicagao 1o MEDICAMENTO (300, 9)
puble Bulério RDC 60/12 " REV CT FR PLAS PE
Bulario RDC e 9.REACOES ADVERSAS
OPC X 30
60/12 e DIZERES LEGAIS
GEII\?SE?C-O i ) (300,0 +300,0) MG COM
Notificacio de 10452 - GENERICO - REV CX 50 FR PLAS PE
Altera ;0 de Notificagdo de OPC X 30
21/08/2026 ND Texto dg Bula — 21/08/2026 ND Alteragdo de Texto de | 21/08/2026 e DIZERES LEGAIS VPS
blioa Eullno Bula — publicagio no (300,0 + 300,0) MG COM
B i RDC Bulério RDC 60/12 REV CT FR PLAS PE
) OPC X 30

60/12
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