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Medicamento sujeito a receita médica - Lista |
Esses destaques nao incluem todas as informagdes necessarias para usar EMTRICITABINA E TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATO COMPRIMIDOS com seguranga e eficacia. Vide as informacd de
prescricao para EMTRICITABINA E TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO COMPRIMIDOS.
EMTRICITABINA E TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO Comprimidos, para uso oral

Aprovacao Inicial nos EUA: 2004

AVISO: EXACERBAGAD AGUDA POS-TRATAMENTO DA HEPATITE B E RISCO DE RESISTENCIA A
MEDICAMENTOS COM O USO DE EMTRICITABINA E TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO PARA PROFILAXIA
DE PRE-EXPOSIGAOQ AO HIV-1 (PrEP) EM INFECGAO PRECOCE POR HIV-1 NAO DIAGNOSTICADA

Vide as informagdes de prescrigao completas para consultar a caixa de aviso completa.

. Exacerbacdes agudas graves de hepatite B (VHB) foram relatadas em individuos infectados pelo
VHB que interromperam o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato. A fungéo hepatica
deve ser monitorada de perto nesses individuos que interrompem o tratamento com emtricitabina e

tenofovir disoproxil f Se for p I, pode ser aria uma péutica anti-hepatite B
adequada. (5.1)
. A emtricitabina e o f de fovir disoproxil usados para PrEP contra o HIV-1 devem ser

prescritos somente a individuos confirmados como HIV negativos imediatamente antes do inicio do
uso e pelo menos a cada 3 meses durante o uso. Foram identificadas variantes do HIV-1 resistente
com o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 apés infecgao aguda
nao detectada pelo HIV-1. Nao inicie emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1
se houver sinais ou sintomas de infec¢do aguda pelo HIV, a menos que seja confirmado o estado de
infecc@o negativo. (5.2)

INDICAGOES E USO!
Tratamento do HIV-1 (1.1)

0 comprimido de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato é uma combinacdo de dois medicamentos,
emtricitabina (FTC) e tenofovir disoproxil fumarato (TDF), ambos andlogos nucleosideos inibidores da
transcriptase reversa do HIV-1, e é indicado:

. em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para o tratamento da infecgao pelo HIV-1 em pacientes
adultos e pediatricos com peso minimo de 17 kg.

PrEP do HIV-1 (1.2):

. 0 comprimido de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato ¢ indicado para adultos e adolescentes em
risco, pesando pelo menos 35 kg, na profilaxia pré-exposicao (PrEP) para reduzir o risco de infecgdo pelo
HIV-1 adquirida sexualmente. Os individuos devem ter um teste de HIV-1 negativo imediatamente antes de
iniciar o comprimido de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP de HIV-1.

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

. Teste: Antes ou ao iniciar o tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos
testar para a infecg@o pelo virus da hepatite B. Antes de iniciar e durante o uso de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato comprimidos, em um cronograma clinicamente apropriado, avaliar a creatinina sérica,
a depuragdo estimada de creatinina, a glicose na urina e a proteina na urina em todos os individuos. Em
individuos com doenca renal crénica, avaliar também o fésforo sérico. (2.1)

. Rastreamento do HIV-1: Rastrear todos os individuos para infeccdo por HIV-1 imediatamente antes de
iniciar o tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para PrEP do HIV-
1 e pelo menos uma vez a cada 3 meses enquanto estiver tomando emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos e apés o diagnéstico de quaisquer outras infeccdes sexualmente transmissiveis
(ISTs). (2.2)

Tratamento da infeccao pelo HIV-1

. Dosagem recomendada em pacientes adultos e pedidtricos com peso minimo de 35 kg: Um comprimido de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato (contendo 200 mg de FTC e 300 mg de TDF) uma vez ao dia,
tomados por via oral com ou sem alimentos. (2.3)

. Dosagem recomendada em pacientes com peso minimo de 17 kg: Um comprimido de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato de baixa dosagem (100 mg/150 mg, 133 mg/200 mg ou 167 mg/250 mg com
base no peso corporal) uma vez ao dia, administrado por via oral com ou sem alimentos. (2.4)

. Dosagem recomendada em pacientes adultos infectados pelo HIV-1 com disfuncao renal:
0 Depuragdo de creatinina (CrCl) 30 a 49 mi/min: 1 comprimido a cada 48 horas. (2.6)

Emtricitabina e Tenofovir
Disoproxil Fumarato
Comprimidos

0 CrCl abaixo de 30 ml/min ou hemodialise: Os comprimidos de emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato ndo sdo recomendados. (2.6)

Profilaxia Pré-Exposicao ao HIV-1 (PrEP)

. Dosagem recomendada em adultos e adolescentes ndo infectados pelo HIV-1 com peso minimo de 35 kg:
Um comprimido de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato (contendo 200 mg de FTC e 300 mg de
TDF) uma vez ao dia, tomados por via oral com ou sem alimentos. (2.5)

. Dosagem recomendada em individuos com disfungdo renal e ndo infectados pelo HIV: emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato ndo sdo recomendados em individuos nao infectados pelo HIV se a CrCl
estiver abaixo de 60 ml/min. (2.6)

FORMAS E POTENCIA DE DOSAGEM:
Comprimidos: 200 mg de emtricitabina e 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato, respectivamente. (3)

CONTRAINDICAGOES
Comprimidos de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para HIV-1 PrEP séo contraindicados em individuos
com status HIV-1 desconhecido ou positivo. (4)

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
. Tratamento abrangente para reduzir o risco de aquisi¢cao do HIV-1 quando o comprimido de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato é utilizado para PrEP do HIV-1: Usar como parte de uma estratégia abrangente
de prevencdo, incluindo outras medidas de prevencdo; seguir rigorosamente o esquema de dosagem. (5.2)

. tratamento para reduzir o risco de adquirir resisténcia aos medicamentos para HIV-1 quando o comprimido
de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato é usado para PrEP para HIV-1: vide as informagdes
completas de prescricdo para obter informagoes adicionais. (5.2)

. Novo inicio ou agravamento da disfuncdo renal: Pode incluir disfuncdo renal aguda e sindrome de Fanconi.
Evitar administrar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato com uso concomitante ou recente de
medicamentos nefrotéxicos. (5.3)

. Sindrome de reconstituicdo imune durante o tratamento da infeccdo pelo HIV-1: Pode necessitar de
avaliacdo e tratamento adicionais. (5.4)

. Diminuicdes na densidade mineral dssea (DMO): Considere a avaliagdo da DMO em individuos com
histérico de fratura patoldgica ou outros fatores de risco para osteoporose ou perda éssea. (5.5)

. Acidose lactica/hepatomegalia grave com esteatose: Interrompa os comprimidos de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato em individuos que desenvolverem sintomas ou achados laboratoriais
sugestivos de acidose l4ctica ou hepatotoxicidade pronunciada. (5.6)

REAGOES ADVERSAS

. Em pacientes infectados pelo HIV-1, as reagdes adversas mais comuns (incidéncia maior ou igual a 10%)
sdo diarreia, ndusea, fadiga, dor de cabega, tontura, depressao, insonia, sonhos anormais e erupcao
cutanea. (6.1)

. Em adultos ndo infectados pelo HIV-1 em ensaios de PrEP, as reaces adversas relatadas por mais de 2%
dos participantes do tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e com mais frequéncia
do que pelos participantes do tratamento com placebo foram dor de cabega, dor abdominal e perda de peso.
(6.1)

Para relatar as SUSPEITAS DE REAGOES ADVERSAS, entre em contato com a Hetero Labs Limited pelo

telefone 1-866-495-1995 ou com a FDA pelo telefone 1-800-FDA-1088 ou www.fda.gov/medwatch.

INTERAGOES MEDICAMENTOSAS -

. 0 fumarato de tenofovir disoproxil aumenta as concentragdes de didanosina. E necesséria a reducdo da
dose e 0 monitoramento rigoroso da toxicidade da didanosina. (7.2)

. A coadministragdo diminui as concentragdes de atazanavir. Quando coadministrado com emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato, use atazanavir administrado com ritonavir. (7.2)

. A coadministracao de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato com certos inibidores da protease do
HIV-1 ou certos medicamentos para tratar o VHC aumenta as concentragBes de tenofovir. Monitore as
evidéncias de toxicidade do tenofovir. (7.2)

. Vide as informacdes completas de prescricdo antes e durante o tratamento para as interagbes
medicamentosas importantes. (7.2)

USO EM POPULAGOES ESPECIFICAS

Lactagdo: Maes infectadas com HIV-1 ou com suspeita de terem adquirido infeccdo pelo HIV-1 devem ser
instruidas a ndo amamentar devido ao potencial de transmissdo do HIV. (8.2)

Para INFORMAGOES DE ORIENTAGAO AO PACIENTE e Guia de Medicagdo vide o 17.
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INFORMAGOES DE PRESCRIGAO COMPLETAS

AVISO: EXACERBAGAO AGUDA PGS-TRATAMENTO DA HEPATITE B E RISCO DE RESISTENCIA
A MEDICAMENTOS COM 0 USO DE EMTRICITABINA E TENOFOVIR DISOPROXIL FUMARATO
PARA PROFILAXIA DE PRE-EXPOSIGAO AO HIV-1 (PrEP) EM INFECGAO PRECOCE POR HIV-1
NAO DIAGNOSTICADA

Exacerbacdes agudas graves de hepatite B (VHB) foram relatadas em individuos infectados
pelo VHB que interromperam o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato. A
fungao hepatica deve ser monitorada de perto com acompanhamento clinico e laboratorial
por pelo menos varios meses em individuos infectados com VHB e que descontinuam o
tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato. Caso seja apropriado, deve
ser fornecida a terapéutica anti-hepatite B [vide Adverténcias e Precaugdes (5.1)].

A emtricitabina e o fumarato de tenofovir disoproxil usados para PrEP contra o HIV-1 devem
ser prescritos somente a individuos confirmados como HIV negatives imediatamente antes
do inicio do uso e pelo menos a cada 3 meses durante o uso. Foram identificadas variantes
do HIV-1 resistente com o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do
HIV-1 apés infecgdo aguda n@o detectada pelo HIV-1. Nao inicie emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 se houver sinais ou sintomas de infecgdo aguda
pelo HIV, a menos que seja confirmado o estado de infecgdo negativo. [vide Adverténcias
e Precaugdes (5.2.)].

1 INDICAGOES E USO

1.1 Tratamento da infeccao pelo HIV-1

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos em combinagéo com outros agentes antirretrovirais
para o tratamento da infeccdo pelo HIV-1 em pacientes adultos e pediatricos com peso minimo de 17 kg {vide
Estudos Clinicos (14)].

1.2 Profilaxia Pré-Exposigao ao HIV-1 (PrEP)

0 comprimido de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato €é indicado para adultos e adolescentes em risco,
pesando pelo menos 35 kg, na profilaxia pré-exposicdo (PrEP) para reduzir o risco de infeccdo pelo HIV-1
adquirida sexualmente. Os individuos devem ter um teste de HIV-1 negativo imediatamente antes de iniciar o
comprimido de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para PrEP de HIV-1. [vide Posologia e
Administragdo (2.2), Adverténcias e Precaugoes (5.2)].

2 POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

2.1 Testes Antes do Inicio do T com Emtricitabina e
para Tratamento da Infecgao pelo HIV-1 ou para PrEP do HIV-1

Antes ou ao iniciar o tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos testar para a
infeccdo pelo virus da hepatite B [vide Adverténcias e Precaugdes (5.1)].

Antes de iniciar e durante o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos, em um cronograma
clinicamente apropriado, avaliar a creatinina sérica, a depuragdo estimada de creatinina, a glicose na urina e a
proteina na urina em todos os individuos. Em individuos com doenca renal cronica, avaliar também o fésforo
sérico [vide Adverténcias e Precaugdes (5.3)].

2.2 Rastreio de HIV-1 para Individuos Recebendo Emtricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato
Comprimidos para PrEP do HIV-1

Rastrear todos os individuos para infecgdo por HIV-1 imediatamente antes de iniciar o tratamento com
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1 e pelo menos uma vez a cada 3
meses enquanto estiver tomando emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos e apds o diagndstico
de quaisquer outras infeccdes sexualmente transmissiveis (ISTs) [vide Indicagdes e Uso (1.2), Contraindicagoes
(4) e Adverténcias e Precaugoes (5.2)].

Em caso de suspeita exposi¢do recente (<1 més) ou na presenca de sintomas clinicos consistente com infecao
aguda por HIV-1, usar um teste aprovado e comercializado pela FDA como auxilio no diagnéstico da infecao aguda
ou priméria por HIV-1  [vide Adverténcias e Precaugdes (5.2), Uso em Populagdes Especificas (8.4) e Estudos
Clinicos (14.3 e 14.4)].

2.3 Dosagem Recomendada para o Tratamento da Infecc@o por HIV-1 em Pacientes Adultos e Pediatricos
com Peso Minimo de 35 kg

0 comprimido de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato é um produto de combinagao de dose fixa de dois
medicamentos contendo emtricitabina (FTC) e tenofovir disoproxil fumarato (TDF). A dosagem recomendada de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos em pacientes adultos e pediétricos com peso minimo
de 35 kg é de um comprimido (contendo 200 mg de FTC e 300 mg de TDF) uma vez ao dia, tomado por via oral
com ou sem alimentos. [vide Farmacologia Clinica (12.3)].

2.4 Dosagem Recomendada para o Tratamento da Infeccao por HIV-1 em Pacientes Pediatricos com Peso
Minimo de 17 kg e Capazes de Engolir Comprimidos

A dosagem oral recomendada de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para pacientes
pedidtricos com pesos minimo de 17 kg e que conseguem engolir um comprimido sao apresentados na Tabela 1.
0s comprimidos devem ser administrados uma vez ao dia com ou sem alimentos. O peso deve ser monitorado
periodicamente e a dose de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos deve ser ajustada
adequadamente.

Tabela 1 Dosagem para o Tratamento da Infeccdo pelo HIV-1 em Pacientes Pediatricos com Peso entre 17
kg e menos de 35 kg

ir Disoproxil Fumarato Comprimidos

Dosagem de Emtricitabina e ir Disoproxil Fi
(FTC/TDF)

um comprimido de 100 mg/150 mg uma vez ao dia

Peso Corporal (kg) Comprimidos

17 a menor de 22

22 amenor de 28 um comprimido de 133 mg/200 mg uma vez ao dia

28 a menor de 35 um comprimido de 167 mg/250 mg uma vez ao dia
2.5 Dosagem Recomendada para PrEP de HIV-1 em Adultos e Adolescentes com Peso Minimo de 35 kg

A dosagem de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1 em pacientes
adultos e adolescentes com peso minimo de 35 kg é de um comprimido (contendo 200 mg de FTC e 300 mg de
TDF) uma vez ao dia, tomado por via oral com ou sem alimentos. [vide Farmacologia Clinica (12.3)].

2.6 Ajuste de D em Individuos com Disfungao Renal

Tratamento da infec¢do pelo HIV-1

A Tabela 2 fornece o ajuste do intervalo de dosagem para pacientes com disfuncdo renal. Nao é necessario
ajuste de dosagem em pacientes infetados pelo HIV-1 com disfuncdo renal leve (depuragéo de creatinina 50
a 80 ml/min). A seguranca e a eficacia das recomendacdes de ajuste do intervalo de dosagem em pacientes
com disfuncao renal moderada (depuragdo da creatinina de 30 a 49 ml/min) ndo foram avaliadas clinicamente;
portanto, a resposta clinica ao tratamento e a fungdo renal devem ser monitoradas de perto nesses pacientes.
[vide Adverténcias e Precaugdes (5.3)].

N&o existem dados disponiveis para fazer recomendacdes de dosagem em pacientes pedidtricos com disfungdo
renal.

Tabela 2 Ajuste do Intervalo de D
Creatinina Alterada

Adultos Infectad

para P pelo HIV-1 com Depuragéo de

0 ajuste do intervalo de dosagem de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e o monitoramento rigoroso da
funcdo renal sao recomendados em todos os pacientes com depuracao de creatinina estimada de 30 a 49 ml/min.
[vide Dosagem e Administragdo (2.6)]. Ndo existem dados de seguranca ou eficacia disponiveis em pacientes
com disfung@o renal que receberam emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato usando essas diretrizes de
dosagem, portanto, o beneficio potencial da terapia com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato deve ser
avaliado em relacao ao risco potencial de toxicidade renal. A emtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato nao
sdo recomendados em pacientes com depuracao de creatinina estimada abaixo de 30 ml/min ou em pacientes
que necessitam de hemodialise.

PreP HIV-1

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 ndo é recomendado em individuos ndo infetados
pelo HIV-1 com depuracdo de creatinina estimada inferior a 60 ml/min. Se for observada uma diminuicao na
depuracdo estimada de creatinina durante o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos
para PrEP do HIV-1, avalie as causas potenciais e reavalie 0s riscos e beneficios potenciais do uso continuo. [vide
Posologia e Administragao (2.6)].

5.4 Sindrome de Reconstituicao Imune

Foi relatada sindrome de reconstituicdo imune em pacientes infetados pelo HIV-1 tratados com terapia
antirretroviral combinada, incluindo emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato. Durante a fase inicial do
tratamento antirretroviral combinado, os pacientes infetados pelo HIV-1 cujos sistemas imunes respondem
podem desenvolver uma resposta inflamatéria a infecgdes oportunistas indolentes ou residuais (como infeccao
por Mycobacterium avium, citomegalovirus, pneumonia por Pneumocystis jirovecii [PCP] ou tuberculose), o que
pode exigir avaliacao e tratamento adicionais.

Também foram relatados casos de doencas autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite, sindrome de
Guillain-Barré e polimiosite) no contexto da reconstituicdo imune; no entanto, o tempo de inicio é mais varidvel e
pode ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento.

5.5 Perda Ossea e Defeitos de Mineralizagao
Densidade Mineral Ossea

Nos ensaios clinicos em adultos infectados pelo HIV-1 e em um ensaio clinico em individuos no infectados
pelo HIV-1, o TDF (um componente emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos ) foi associado
a reducdes ligeiramente maiores na densidade mineral 6ssea (DMO) e aumentos nos marcadores bioguimicos
do metabolismo 6sseo, sugerindo aumento da renovagdo dssea em relagdo aos comparadores [vide Reagcoes
adversas (6.1)]. Os niveis séricos de hormonio da paratireoide e os niveis de vitamina D 1,25 também foram
superiores em individuos que receberam TDF.

Foram conduzidos ensaios clinicos avaliando TDF em individuos pediatricos e adolescentes. Em circunstancias
normais, a DMO aumenta rapidamente em pacientes peditricos. Em individuos infectados pelo HIV-1 com idade
entre 2 e menores de 18 anos, os efeitos 6sseos foram semelhantes aos observados em individuos adultos e
sugerem aumento da renovagdo 6ssea. O ganho total de DMO corporal foi menor nos individuos pediétricos
infectados pelo HIV-1 tratados com TDF em comparagao aos grupos de controle. Foram observadas tendéncias
semelhantes em adolescentes de 12 a menores de 18 anos tratados para hepatite B cronica. Em todos os ensaios
pedidtricos, o crescimento esquelético (altura) pareceu ndo ser afetado.

Os efeitos das alteragdes associadas ao TDF na DMO e nos marcadores bioquimicos na satde 6ssea a longo prazo
e no risco futuro de fraturas séo desconhecidos. Deve ser considerada a avaliagdo da DMO em pacientes adultos e
pediétricos com histérico de fratura 6ssea patoldgica ou outros fatores de risco para osteoporose ou perda éssea.
Embora o efeito da suplementagdo com calcio e vitamina D ndo tenha sido estudado, tal suplementagéo pode ser
benéfica. Se existir suspeita de anomalias dsseas, deve-se obter uma consulta adequada.

Defeitos de Mineralizagdo

Casos de osteomaldcia associados a tubulopatia renal proximal, manifestados como dor dssea ou dor nas
extremidades e que podem contribuir para fraturas, foram relatados em associagdo com o uso de TDF [vide
Reagdes adversas (6.1)]. Artralgia e dor ou fraqueza muscular também foram relatadas em casos de tubulopatia
renal proximal. Devem ser consideradas a hipofosfatemia e osteomalacia secunddrias a tubulopatia renal proximal
em pacientes com risco de disfuncdo renal que apresentam sintomas 6sseos ou musculares persistentes ou
agravados enquanto recebem produtos contendo TDF [vide Adverténcias e Precaugdes (5.3)].

5.6 Acidose Lactica/Hepatomegalia Grave com Esteatose

Foram relatadas acidose l4ctica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com o uso de
analogos nucleosideos, incluindo FTC e TDF, componentes de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos, isoladamente ou em combinagdo com outros antirretrovirais. O tratamento com emtricitabina
e tenofovir disoproxil fumarato deve ser suspenso em qualquer individuo que desenvolva achados clinicos
ou laboratoriais sugestivos de acidose lactica ou hepatotoxicidade pronunciada, os quais podem incluir
hepatomegalia e esteatose, mesmo na auséncia de aumentos acentuadas das transaminases.

5.7 Risco de Reagdes Ad Devido a | des Medi

0 uso concomitante de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e outros medicamentos pode resultar
em interagdes medicamentosas conhecidas ou potencialmente significativas, algumas das quais podem
levar a possiveis reagdes adversas clinicamente significativas devido a maiores exposicdes a medicamentos
concomitantes. [vide Interagdes medicamentosas (7.2)].

Vide a Tabela 7 para consultar as etapas de como prevenir ou gerenciar essas possiveis e conhecidas interacoes
medicamentosas significativas, inclusive as recomendages de dosagem. Considere o potencial de interacdes
medicamentosas antes e durante a terapia com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato; revise os
medicamentos concomitantes durante a terapia com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato; e monitore as
reacOes adversas associadas aos medicamentos concomitantes.

6  REAGOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas sdo discutidas em outras se¢des da rotulagem:

. Exacerbagfes Agudas Graves da Hepatite em Pacientes com Infecgdo por VHB [vide
Adverténcias e Precaucdes (5.1)].

Novo Inicio ou Agravamento da Disfungdo Renal [vide Adverténcias e Precaugdes (5.3)].
Sindrome de Reconstitui¢do Imune [vide Adverténcias e Precaugdes (5.4)].

Perda dssea e Defeitos de Mineralizagao [vide Adverténcias e Precaugdes (5.5)].

e Acidose Lactica e Hepatomegalia Grave com Esteatose [vide Adverténcias e Precaugdes (5.6)].

6.1 Experiéncia dos Ensaios Clinicos

Como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condicdes amplamente varidveis, as taxas de reacdes adversas
observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos
ensaios clinicos de outro medicamento e podem ndo refletir as taxas observadas na pratica.

Reacdes Adversas da Experiéncia de Ensaios Clinicos em Individuos Infectados pelo HIV-1
Ensaios Clinicos em Individuos Adultos

No Estudo 934, 511 individuos ndo tratados previamente com antirretrovirais receberam efavirenz (EFV)
administrado em combinagdo com FTC+TDF (N=257) ou zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) (N=254) por 144
semanas. As reagdes adversas mais comuns (incidéncia maior ou igual a 10%, todos os graus) incluiram diarreia,
nausea, fadiga, dor de cabeca, tontura, depressdo, insdnia, sonhos anormais e erupgdo cuténea. A Tabela 3
fornece as reacdes adversas emergentes do tratamento (graus 2 a 4) que ocorrem em frequéncia maior ou igual
a 5% dos individuos tratados em qualquer grupo de tratamento.

Descoloragdo da pele, manifestada por hiperpigmentagéo, ocorreu em 3% dos individuos que tomaram FTC+TDF
e foi geralmente leve e assintomatica. 0 mecanismo e o significado clinico séo desconhecidos.

Tabela 3 Reacdes A Selecionadas? (Graus 2 a 4) Relatadas em >5% em Qualquer Grupo de Tratamento
no Estudo 934 (0 a 144 Semanas)

Depuracao de Creatinina (ml/min)? FTC+TDF+VEFD AZT/3TC+EFV
<30
>50 30a49 (Incluindo P que N itam de N=257 N=254
Hemodialise) Fadiga 9% 8%
a 0, 0,
Intervalo de Dosagem A cada 24 A cada 48 Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato ﬁgﬂ;zzzao SQ ;.,;:
Recomendado horas horas comprimidos ndo sao recomendados. Diarreia 9% 5%
Calculado usando o peso corporal ideal (elegante) Tonturas 8% 7%
PreP HIV-1 Infecgdes do trato respiratorio superior 8% 5%
S - . .- I Sinusite 8% 4%
Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1 ndo sdo recomendados Erupgdo cutdnea® 7% 9%
em individuos ndo infectados pelo HIV-1 com depuracdo de creatinina estimada abaixo de 60 ml/min [vide Cefaleia 6% 5%
Adverténcias e Precaugoes (5.3)]. Insénia 5% 7%
Se for observada uma diminuigdo na depurag@o estimada de creatinina em individuos ndo infectados durante o Nasofaringite 5% 3%
uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1, avalie as causas potenciais Vomitos 2% 5%

e reavalie 0s riscos e heneficios potenciais do uso continuo. [vide Adverténcias e Precaugdes (5.3)].

3 FORMAS E POTENCIA DE DOSAGEM

Emtricitabina e Tenofovir disoproxil fumarato estao disponiveis sob a forma de comprimidos. Cada comprimido
contém 200 mg de emtricitabina e 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (o que equivale a 245 mg de tenofovir
disoproxil). Os comprimidos sdo revestidos por pelicula, de cor branca a esbranqui¢ada, em formato de capsula,
gravados com ‘H’ em um lado e ‘124’ no outro lado.

4 CONTRAINDICAGOES

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1 s@o contraindicados em individuos
com status HIV-1 desconhecido ou positivo [vide Adverténcias e Precaugdes (5.2)].

5  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

5.1 Exacerbacdo Aguda Grave da Hepatite B em Individuos com Infec¢ao por VHB

Todos os individuos devem ser testados para a presenca do virus da hepatite B cronica (VHB) antes ou ao iniciar o
tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato [vide Posologia e Administragdo (2.1)].

a.  Asfrequéncias de reagdes adversas sao baseadas em todos os eventos adversos emergentes do tratamento,
independentemente da relagdo com o medicamento do estudo.

b.  Das semanas 96 a 144 do ensaio, os individuos receberam emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
com efavirenz em vez de FTC+TDF com efavirenz.

c.  Eventos de erupcdo cutdnea incluem erupcdo cutanea tipo rash, erupgdo cutdnea esfoliativa, erupcao
cutdnea generalizada, erupgdo macular, erupgdo maculopapular, erupcao cutanea pruriginosa e erupcao
cutanea vesicular.

Anomalias Laboratoriais: As anomalias laboratoriais observadas neste estudo foram geralmente consistentes com
aquelas observadas em outros estudos de TDF e/ou FTC (Tabela 4).

Tabela 4 Anomalias Laboratoriais Significativas Relatadas em >1% dos Individuos em Qualquer Grupo de
Tratamento no Estudo 934 (0 a 144 Semanas)

Exacerbagdes agudas graves de hepatite B (p.e., descompensacao hepatica e faléncia hepatica) foram rel
em individuos infectados pelo VHB que interromperam o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato.
Os individuos infetados por VHB que interrompem emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato devem
ser monitorados de perto com acompanhamento clinico e laboratorial por pelo menos varios meses apds a
interrupc@o do tratamento. Se apropriado, pode ser necessario iniciar a terapia anti-hepatite B, especialmente
em individuos com doenca hepética avangada ou cirrose, uma vez que a exacerbacao da hepatite pés-tratamento
pode levar & descompensacéo hepética e a faléncia hepatica. Individuos nao infectados pelo VHB devem receber
a vacinagdo.

5.2 Tratamento Abrangente para Reduzir o Risco de Infeccdes Sexualmente Transmissiveis, Incluindo
o0 HIV-1, e o Desenvolvimento de Resisténcia ao HIV-1 Quando Emtricitabina e Tenofovir Disoproxil
Fumarato é Usado para PrEP do HIV-1

Uso emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 para reduzir o risco de infeccao pelo HIV-1
como parte de uma estratégia abrangente de prevencéo que inclui outras medidas de prevencdo, incluindo adeséo
a administragdo didria e praticas sexuais mais seguras, incluindo preservativos, para reduzir o risco de infecgdes
sexualmente transmissiveis (ISTs). O tempo desde o inicio da emtricitabina e do tenofovir disoproxil fumarato
para PrEP do HIV-1 até a protecdo maxima contra a infeccao pelo HIV-1 é desconhecido.

0 risco de aquisicdo do HIV-1 inclui fatores comportamentais, bioldgicos ou epidemiolégicos, incluindo, mas
ndo se limitando a, sexo sem preservativo, ISTs passadas ou atuais, risco autoidentificado de HIV, ter parceiros
sexuais com status virémico de HIV-1 desconhecido ou atividade sexual em uma drea ou rede de alta prevaléncia.

Aconselhe os individuos sobre o uso de outras medidas de prevencdo (p.e., uso consistente e correto do
preservativo, conhecimento do status de HIV-1 do(s) parceiro(s), incluindo o status de supressdo viral, testes
regulares para ISTs que podem facilitar a transmiss@o do HIV-1). Informe individuos ndo infectados e apoie seus
esforgos para reduzir comportamentos sexuais de risco.

Use emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para reduzir o risco de adquirir HIV-1 apenas em individuos
confirmados como HIV negativos. Podem surgir substituicbes de resisténcia ao HIV-1 em individuos com
infeccdo por HIV-1 nao detectada que estejam tomando apenas emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato,
porque emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato sozinhos nao constituem um regime completo para o
tratamento do HIV-1 [vide Microbiologia (12.4)]; portanto, deve-se tomar cuidado para minimizar o risco de
iniciar ou continuar o tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato antes de confirmar que o
individuo é HIV-1 negativo.

. Alguns testes de HIV-1 detectam apenas anticorpos anti-HIV e podem nao identificar o HIV-1 durante o
estagio agudo da infeccdo. Antes de iniciar o tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
para PrEP contra o HIV-1, pergunte aos individuos soronegativos sobre possiveis eventos de exposi¢ao
recentes (no Ultimo més) (p.e., sexo sem preservativo ou rompimento do preservativo durante o sexo com
um parceiro com status HIV-1 desconhecido ou status virémico desconhecido, ou uma IST recente) e avalie
0s sinais ou sintomas atuais ou recentes consistentes com infecgdo aguda pelo HIV-1 (p.e., febre, fadiga,
mialgia, erupgéo cuténea).

. Em caso de suspeita de exposicéo recente (<1 més) ou na presenca de sintomas clinicos consistente com
infecdo aguda por HIV-1, usar um teste aprovado e comercializado pela FDA como auxilio no diagndstico da
infecdo aguda ou primaria por HIV-1.

Ao usar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1, o teste de HIV-1 deve ser repetido
pelo menos a cada 3 meses e ap6s o diagndstico de qualquer outra IST.

. Se um teste de HIV-1 indicar possivel infeccdo por HIV-1, ou caso se desenvolvam sintomas consistentes
com infecg@o aguda por HIV-1 apds um possivel evento de exposicdo, converta o regime de PrEP para HIV-
1 em um regime de tratamento para HIV até que o status de infeccdo negativo seja confirmado usando um
teste aprovado ou comercializado pela FDA como um auxilio no diagnéstico de infecgéo aguda ou priméria
por HIV-1.

Aconselhe os individuos nao infectados pelo HIV-1 a aderir rigorosamente ao esquema de administracdo de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato uma vez ao dia. A eficacia da emtricitabina e do tenofovir disoproxil
fumarato na reducdo do risco de aquisicdo do HIV-1 estd fortemente correlacionada com a adesdo, conforme
demonstrado pelos niveis mensurdveis do medicamento em ensaios clinicos de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1. Alguns individuos, como os adolescentes, podem beneficiar de visitas e
aconselhamento mais frequentes para apoiar a adesao [vide Uso em Populagdes Especificas (8.4), Microbiologia
(12.4) e Estudos Clinicos (14.3 e 14.4)].

5.3 Novo Inicio ou Agravamento da Disfungao Renal:

A emtricitabina e o tenofovir s3o eliminados principalmente pelos rins. Foi relatado comprometimento renal,
incluindo casos de insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi (lesdo tubular renal com hipofosfatemia
grave), com o uso de TDF, um componente de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos [vide
Reagdes Adversas (6.2)].

Antes de iniciar e durante o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato, em um cronograma clinicamente
apropriado, avaliar a creatinina sérica, a depuragdo estimada de creatinina, a glicose na urina e a proteina na urina
em todos os individuos. Em individuos com doenca renal cronica, avaliar também o fésforo sérico.

A emtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato devem ser evitados com o uso concomitante ou recente de um
agente nefrotoxico (p.e., anti-inflamatérios néo esteroidais [AINEs] em altas doses ou mltiplas). [vide Interagoes
Medicamentosas (7.1)]. Casos de insuficiéncia renal aguda ap6s o inicio de altas doses ou miltiplos AINEs foram
relatados em pacientes infectados pelo HIV com fatores de risco para disfuncdo renal que pareciam estéveis no
TDF. Alguns pacientes necessitaram de hospitalizacdo e terapia de substituicdo renal. Devem ser consideradas
alternativas aos AINEs, caso necessario, em pacientes com risco de disfungéo renal.

A dor 6ssea persistente ou agravada, a dor nas extremidades, as fraturas e/ou dor ou fraqueza muscular podem
ser manifestagdes de tubulopatia renal proximal e devem levar a uma avaliagdo da func@o renal em individuos
com risco de disfungao renal.

Tratamento da infec¢ao pelo HIV-1

descontinuacdo no grupo placebo. Um individuo no brago de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato do
estudo iPrEx interrompeu o estudo devido a um aumento na creatinina sérica e outro individuo interrompeu o
estudo devido a hipofosfatemia sérica. Ocorreram proteindria de grau 2 a 3 (2 a 4+) e/ou glicosdria (3+) em
menos de 1% dos individuos tratados com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato no estudo iPrEx e no
estudo Partners PrEP.

Tabela 6 Anomalias Laboratoriais (Maior Grau de Toxicidade Relatado para Cada Individuo) no Estudo iPrEx
e no Estudo Partners PrEP

Ensaio iPrEx Ensaio Partners PrEP
Grau 2 e 42

FTC/TDF Placeho FTC/TDF Placebo

(N=1251) (N=1248) (N=1579) (N=1584)
Creatinina (>1,4 x LSN) <1% <1% <1% <1%
Fésforo (<(2,0 mg/dl) 10% 8% 9% 9%
AST (>2,6 x LSN) 5% 5% <1% <1%
ALT (>2,6 x LSN) 7% 7% <1% <1%
Hemoglobina (<9,4 mg/dl) 1% 2% 2% 2%
Neutrofilos (<750/mm?3) <1% <1% 5% 3%

a. A classificacao é feita de acordo com os critérios do DAIDS.

Alteragdes na Densidade Mineral Ossea: Nos ensaios clinicos com individuos no infectados pelo HIV-1, foram
observadas diminuicdes na DMO. No estudo iPrEx, um subestudo de 503 individuos encontrou alteracdes médias
em relacdo a linha de base na DMO variando de -0,4% a -1,0% no quadril, coluna, colo do fémur e trocanter no
grupo emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato em comparagéo com o grupo placebo, que retornou a linha de
base ap6s a descontinuagéo do tratamento. Treze por cento dos individuos tratados com emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato versus 6% dos individuos tratados com placebo perderam pelo menos 5% da DMO na coluna
durante o tratamento. Foram relatadas fraturas 6sseas em 1,7% do grupo emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato, em comparagdo com 1,4% no grupo placebo. N@o foi observada correlagdo entre DMO e fraturas
[vide Estudos Clinicos (14.3)]. O ensaio Partners PrEP encontrou taxas de fratura semelhantes entre os grupos
de tratamento e placebo (0,8% e 0,6%, respectivamente); ndo foi realizada avaliagdo de DMO neste estudo [vide
Estudos Clinicos (14.4)].

Ensaios Clinicos em Individuos Adolescentes

Num ensaio clinico aberto de brago tnico (ATN113), no qual 67 homens adolescentes (15 a 18 anos de idade) nao
infectados pelo HIV-1 que praticam sexo com homens receberam emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
uma vez ao dia para PrEP do HIV-1, o perfil de seguranca da emtricitabina e do tenofovir disoproxil fumarato foi
semelhante ao observado em adultos. A duragdo média da exposicdo a emtricitabina e ao tenofovir disoproxil
fumarato foi de 47 semanas [vide Uso em Populagdes Especificas (8.4)].

No estudo ATN113, a DMO mediana aumentou da linha de base até a semana 48, +2,58% para a coluna lombar
e +0,72% para o corpo todo. Um individuo teve perda significativa (maior ou igual a 4%) da DMO corporal total
na Semana 24. A mediana das alteracdes em relag@o a linha de base nos escores Z da DMO foram de 0,0 para a
coluna lombar e -0,2 para o corpo total na Semana 48. Trés individuos apresentaram piora (mudanca de > -2 a <
-2) em relacdo a linha de base em seus escores Z de DMO da coluna lombar ou do corpo total na Semana 24 ou
48. A interpretacdo destes dados, contudo, pode ser limitada pela baixa taxa de adesdo a emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato até a Semana 48.

6.2 Experiéncia Pds-comercializagdo

Foram identificadas reacdes adversas durante o uso pos-comercializacdo de TDF. Nao foram identificadas
reagOes adversas durante o uso pds-comercializacdo de FTC. Como as reages pos-comercializagao sdo relatadas
voluntariamente por uma populacdo de tamanho desconhecido, nem sempre é possivel estimar com seguranga a
sua frequéncia ou estabelecer uma relacao causal com a exposicao ao medicamento.

Doengas do Sistema Imune
reacdo alérgica, incluindo angioedema

Distiirbios do Metabolismo e Nutricao
acidose ldctica, hipocalemia, hipofosfatemia

Disttirbios Respiratdrios, Tordcicos e Mediastinais
dispneia

Disttirbios Gastrointestinais

pancreatite, aumento da amilase, dor abdominal

Distirbios Hepatobiliares
esteatose hepatica, hepatite, aumento das enzimas hepéticas (mais comumente AST, ALT gama GT)

Distirbios Cuténeos e do Tecido Subcutdneo
erupgao cutanea

Distirbios Musculoesqueléticos e dos Tecido Conjuntivo
rabdomidlise, osteomalacia (manifestada como dor 6ssea e que pode contribuir para fraturas), fraqueza muscular,
miopatia

Distiirbios Renais e Urindrias

insuficiéncia renal aguda, faléncia renal, necrose tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia renal proximal,
nefrite intersticial (incluindo casos agudos), diabetes insipido nefrogénico, insuficiéncia renal, aumento da
creatinina, proteindria, polidria

Perturbagdes Gerais e Condig0es no Local de Administragdo
astenia

As seguintes reaces adversas, listadas sob os titulos de sistemas corporais acima, podem ocorrer como
consequéncia da tubulopatia renal proximal: rabdomiélise, osteomalacia, hipocalemia, fraqueza muscular,
miopatia e hipofosfatemia.

7 INTERA(}(]ES MEDICAMENTOSAS
7.1 Medicamentos que Afetam a Fungao Renal

FTC e o tenofovir sdo excretados principalmente pelos rins, através de uma combinagao de filtragdo glomerular
e secrecdo tubular ativa [vide Farmacologia Clinica (12.3)]. Nao foram observadas interagdes medicamentosas
devido & competicao pela excrecdo renal; no entanto, a administragdo concomitante de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato com medicamentos que sdo eliminados por secrecdo tubular ativa pode aumentar as
concentracdes de FTC, tenofovir e/ou do medicamento coadministrado. Alguns exemplos incluem, mas ndo estdo
limitados a, aciclovir, adefovir dipivoxil, cidofovir, ganciclovir, valaciclovir, valganciclovir, aminoglicosideos (p.e.
gentamicina) e AINEs em altas doses ou miltiplas [vide Adverténcias e Precaugdes (5.3)]. Os medicamentos que
diminuem a funcéo renal podem aumentar as concentragdes de FTC e/ou tenofovir.

7.2 Interagdes Estabelecidas e Significativas

A Tabela 7 fornece uma lista de interacdes medicamentosas estabelecidas ou clinicamente significativas. As
interacdes medicamentosas descritas sdo baseadas em estudos conduzidos com emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato, os componentes dos comprimidos de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato (FTC e
TDF) como agentes individuais e/ou em combinacao, ou sdo interagdes medicamentosas previstas que podem
ocorrer com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato [vide Farmacologia Clinica (12.3)].

Tabela 7 Interacdes Medicamentosas Estabelecidas e Significativas®: Pode Ser Recomendada a Alteracéo na
Dose ou Regime Com Base em Ensaios de Interagao Medicamentosa

Classe de Medicamentos Efeito na Comentério Clinico
Concomitantes: Nome do | Concentragao®
Medicamento
ITRN: 1 didanosina | Pacientes recebendo emtricitabina e tenofovir disoproxil
didanosina® fumarato e didanosina devem ser monitorados de perto quanto

a reacdes adversas associadas a didanosina. Interrompa o
uso de didanosina em pacientes que desenvolverem reagdes
adversas associadas a didanosina. Concentragbes mais
altas de didanosina podem potencializar reacdes adversas
associadas a didanosina, incluindo pancreatite e neuropatia.
Foi observada a supressdo da contagem de células CD4+ foi
observada em pacientes recebendo TDF com didanosina 400
mg diariamente.

Em pacientes com peso superior a 60 kg, reduzir a dose
de didanosina para 250 mg quando coadministrada com
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato. Nao existem
dados disponiveis para recomendar um ajuste de dose de
didanosina para pacientes adultos ou pediétricos com peso
inferior a 60 kg. Quando coadministrados, emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato e Videx EC podem ser tomados
em jejum ou com uma refeicao leve (menos de 400 kcal, 20%
de gordura).

Quando coadministrado com emtricitabina e tenofovir

disoproxil fumarato, atazanavir 300 mg deve ser administrado
com 100 mg de ritonavir.

Inibidores da Protease do | | atazanavir
HIV-1:

atazanavir®

Monitorar as reagbes adversas associadas ao TDF nos

lopinavir/ritonavir® 1 tenofovir pacientes recebendo emtricitabina e tenofovir disoproxil

atazanavir/ritonavir® fumarato  concomitantemente  com  lopinavir/ritonavir,

darunavir/ritonavir® atazanavir potenciado com ritonavir ou darunavir potenciado
com ritonavir. Interrompa o uso de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato em pacientes que desenvolverem reagdes
adversas associadas ao TDF.

Agentes Antivirais para T tenofovir | Monitorar os pacientes recebendo emtricitabina e tenofovir

disoproxil fumarato concomitantemente com EPCLUSA®
(sofosbuvir/velpatasvir) ou VOSEVI® (sofosbuvir/velpatasvir/
voxilaprevir) para reagdes adversas associadas ao TDF.

Hepatite C: sofosbuvir/
velpatasvir¢ sofosbuvir/
velpatasvir/ voxilaprevir®

Monitorar os pacientes recebendo emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato concomitantemente com HARVONI®
(ledipasvir/sofosbuvir) sem um inibidor da protease do HIV-
1/ritonavir ou uma combinag@o de inibidor da protease do
HIV-1/cobicistate para reagdes adversas associadas ao TDF.
Em pacientes recebendo emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato concomitantemente com HARVONI e um inibidor da
protease do HIV-1/ritonavir ou uma combinagdo de inibidor
da protease do HIV-1/cobicistate, considere uma terapia
alternativa para VHC ou antirretroviral, pois a seguranga de
concentragdes aumentadas de tenofovir neste cendrio nao
foram estabelecidas. Se a coadministracao for necesséria,
monitore as reacdes adversas associadas ao TDF.

ledipasvir/sofosbuvir®

Esta tabela ndo é completa.
= Aumento, L= Diminuigo.
Indica que um estudo de interagdo medicamentosa foi conduzido.

USO EM POPULAGOES ESPECIFICAS
.1 Gravidez

Registro de Exposicdo a Gravidez

Existe um registro de exposicao a gravidez que monitora os resultados da gravidez em mulheres expostas a
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato durante a gravidez. Os prestadores de cuidados de salide sdo
incentivados a registrar os pacientes ligando para o Registro de Gravidez Antirretroviral (APR) em 1-800-258-
4263.

Resumo do Risco

0Os dados sobre o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato durante a gravidez provenientes de estudos
observacionais ndo demonstraram aumento do risco de defeitos congénitos graves. Os dados disponiveis do APR
ndo mostram nenhuma diferenca significativa no risco geral de defeitos congénitos graves com exposi¢ao no
primeiro trimestre para emtricitabina (FTC) (2,3%) ou tenofovir disoproxil fumarato (TDF) (2,1%) em comparagao
com a taxa de base para defeitos congénitos graves de 2,7% em uma populacdo de referéncia dos EUA do
Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program (MACDP) (vide Dados). A taxa de aborto espontaneo para 0s
medicamentos individuais ndo é relatada na APR. Na populagdo geral dos E.U.A. a taxa estimada de aborto
esponténeo em gestagdes clinicamente reconhecidas é de 15% a 20%.

Nos estudos de reprodugdo animal, ndo foram observados efeitos adversos no desenvolvimento quando
os componentes dos comprimidos de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato foram administrados
separadamente em doses/exposicdes =60 (FTC), >14 (TDF) e 2,7 (tenofovir) vezes as da dose didria recomendada
de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato (vide Dados).

Consideracdes Clinicas
Risco materno e/ou embriondrio/fetal associado a doenga

PreP ao HIV-1: Os estudos publicados indicam um risco aumentado de infeccao pelo HIV-1 durante a gravidez e
um risco aumentado de transmiss@o de mae para filho durante a infeccdo aguda pelo HIV-1. Em mulheres com
risco de adquirir o HIV-1, deve-se considerar os métodos para prevenir a aquisicao do HIV, incluindo continuar
ou iniciar o tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1, durante a gravidez.
Dados

Seres Humanos

® o oo

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP ao HIV-1: Num estudo observacional baseado em
relatérios prospectivos ao APR, 78 mulheres HIV soronegativas expostas a emtricitabina e ao tenofovir disoproxil
fumarato durante a gravidez deram a luz a recém-nascidos sem malformagdes graves. Todas, exceto uma, foram
exposicdes no primeiro trimestre, e a duracdo média da exposicao foi de 10,5 semanas. Nao ocorreram novas
descobertas de seguranca em mulheres que receberam emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP ao
HIV-1 em comparagdo com mulheres infectadas pelo HIV-1 tratadas com outros medicamentos antirretrovirais.

Emtricitabina: Com base em relatdrios prospectivos para o APR de exposicdes a regimes contendo FTC durante a
gestacdo resultante em nascimentos vivos (incluindo mais de 3,300 expostas durante o primeiro trimestre e mais
de 1,300 expostas no segundo/terceiro trimestre), a prevaléncia de efeitos congénitos majores em nascimentos
vivos foi de 2,6% (IC de 95%: 2,1% a 3,2%) e 2,3% (IC de 95%: 1,6% a 3,3%) apds exposi¢cdo no primeiro e
segundo/terceiro trimestre, respetivamente, a regimes contendo FTC.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Com base em relatérios prospectivos para o APR de exposicdes a regimes
contendo TDF durante a gestagdo resultante em nascimentos vivos (incluindo mais de 4.000 expostas durante o
primeiro trimestre e mais de 1,700 expostas no segundo/terceiro trimestre), a prevaléncia de efeitos congénitos
majores em nascimentos vivos foi de 2,4% (IC de 95%: 2,0% a 2,9%) e 2,4% (IC de 95%: 1,7% a 3,2%) ap6s
exposi¢do no primeiro e segundo/terceiro trimestre, respetivamente, a regimes contendo TDF.

As limitagBes metodoldgicas do APR incluem o uso do MACDP como grupo comparador externo. A populagéo
MACDP avalia mulheres e bebés de uma area geogréfica limitada, ndo inclui resultados de nascimentos ocorridos
com <20 semanas de gestacdo e nao é especifico na doenca.

Além disso, os estudos observacionais publicados sobre a exposicdo a emtricitabina e ao tenofovir na gravidez
ndo mostraram um risco aumentado de malformagdes graves.

Dados em Animais:

Emtricitabina: Emtricitabina foi administrado por via oral a fémeas de camundongo gestantes (nas doses de
0, 250, 500 ou 1.000 mg/kg/dia) e fémeas de coelho gestantes (nas doses de 0, 100, 300 ou 1000 mg/kg/dia)
durante a organogénese (nos dias de gestacdo 6 a 15 e 7 a 19, respectivamente). Nao foram observados efeitos
toxicoldgicos significativos nos estudos de toxicidade embriofetal realizados com FTC em camundongos com
exposicdes (AUC) aproximadamente 60 vezes maiores e em coelhos com exposicdes aproximadamente 120
vezes maiores do que as exposicBes humanas na dose didria recomendada. Em um estudo de desenvolvimento
pré/p6s-natal em camundongos, FTC foi administrado oralmente em doses de até 1.000 mg/kg/dia; nenhum efeito
adverso significativo diretamente relacionado ao medicamento foi observado na prole exposta diariamente desde
antes do nascimento (in utero) até a maturidade sexual em exposicdes didrias (AUC) aproximadamente 60 vezes
maiores do que as exposi¢des humanas na dose didria recomendada.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: TDF foi administrado por via oral a fémeas de rato gestantes (nas doses de 0,
50, 150 ou 450 mg/kg/dia) e fémeas de coelho gestantes (nas doses de 0, 30, 100 ou 300 mg/kg/dia) durante a
organogénese (nos dias de gestacdo 7 a 17 e 6 a 18, respectivamente). Nao foram observados efeitos toxicolégicos
significativos em estudos de toxicidade embriofetal realizados com TDF em ratos em doses de até 14 vezes a dose
humana com base em comparagdes de area de superficie corporal e em coelhos em doses de até 19 vezes a dose
humana com base em comparacdes de drea de superficie corporal. Em um estudo de desenvolvimento pré/p6s-
natal em ratos, o TDF foi administrado por via oral durante a lactacdo em doses de até 600 mg/kg/dia; nenhum
efeito adverso foi observado na prole com exposicdes ao tenofovir aproximadamente 2,7 vezes maiores do que as
exposi¢des humanas na dose didria recomendada de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato.

Das semanas 96 a 144 do ensaio, os individuos receberam emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato com
efavirenz em vez de FTC+TDF com efavirenz.

Ensaios Clinicos em Individuos Pedidtricos

Emitricitabina: Além das reacdes adversas relatadas em adultos, foram observadas anemia e hiperpigmentacao
em 7% e 32%, respectivamente, dos individuos pedidtricos (de 3 meses a menores de 18 anos de idade) que
receberam tratamento com FTC no maior de dois ensaios pediétricos abertos e nao controlados (N=116).

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Nos ensaios clinicos pediatricos (Estudos 352 e 321) conduzidos em 184
individuos infectados pelo HIV-1 de 2 a menores de 18 anos de idade, as reacBes adversas observadas em
individuos pediatricos que receberam tratamento com TDF foram consistentes com aquelas observadas nos
ensaios clinicos de TDF em adultos.

No Estudo 352 (de 2 a menores de 12 anos de idade), 89 individuos peditricos receberam TDF por uma exposicao
média de 104 semanas. Destes, 4 individuos descontinuaram o estudo devido a reacdes adversas consistentes
com tubulopatia renal proximal. Trés desses 4 individuos apresentaram hipofosfatemia e tiveram diminuig&o no
escore Z da DMO corporal total ou da coluna vertebral [vide Adverténcias e Precaugdes (5.5)]. O ganho total de
DMO corporal na semana 48 foi menor no grupo TDF em comparagao aos grupos de tratamento com estavudina
(d4T) ou zidovudina (AZT). A taxa média de ganho de DMO na coluna lombar foi semelhante entre os grupos de
tratamento. Um individuo tratado com TDF e nenhum dos individuos tratados com d4T ou AZT apresentaram
perda significativa (maior que 4%) de DMO na coluna lombar na Semana 48. As alteracdes em relagdo a linha de
base nos escores Z da DMO foram de -0,012 para a coluna lombar e -0,338 para o corpo total nos 64 individuos
que foram tratados com TDF por 96 semanas.

No Estudo 321 (12 a menores de 18 anos de idade), a taxa média de ganho de DMO na Semana 48 foi menor no
TDF em comparag@o ao grupo de tratamento com placebo. Seis individuo tratados com TDF e um tratado com
placebo tiveram perda significativa (maior que 4%) de DMO na coluna lombar na Semana 48. As alteragBes em
relacdo a linha de base nos escores Z da DMO foram de -0,341 para a coluna lombar e -0,458 para o corpo total
nos 28 individuos que foram tratados com TDF por 96 semanas.

Em ambos os ensaios, o crescimento esquelético (altura) pareceu nao ser afetado.

Reacbes Adversas da Experiéncia de Ensaios Clinicos em Individuos N&o Infectados Tomando Emtricitabina e
Tenofovir Disoproxil Fumarato para PrEP do HIV-1

Ensaios Clinicos em Individuos Adultos

0 perfil de seguranca da emtricitabina e do tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 foi comparével
ao observado em ensaios clinicos de individuos infectados pelo HIV com base em dois ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo (iPrEx, Partners PrEP) nos quais 2,830 adultos nao infectados pelo HIV-1
receberam emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato uma vez ao dia para PrEP do HIV-1. Os individuos foram
acompanhados por uma mediana de 71 semanas e 87 semanas, respectivamente. A Tabela 5 fornece uma lista de
eventos adversos selecionados que ocorreram em 2% ou mais dos individuos em qualquer grupo de tratamento
no estudo iPrEx, com uma incidéncia maior que o placebo.

Tabela 5 Eventos Adversos Selecionados (Todos os Graus) Relatados em >2% em Qualquer Grupo de
Tratamento no Estudo iPrEx e Superiores que o Placebo

FTC/TDF Placeho

(N=1251) (N=1248)
Cefaleia 7% 6%
Dor abdominal 4% 2%
Perda de peso 3% 2%

No estudo Partners PrEP, a frequéncia de eventos adversos no grupo de tratamento com emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato foi geralmente menor ou igual a do grupo placebo.

Anomalias Laboratoriais: A Tabela 6 fornece uma lista de anomalias laboratoriais de Grau 2 a 4 observadas
nos ensaios clinicos iPrEx e Partners PrEP. Seis individuos nos bragos contendo TDF do estudo Partners
PrEP descontinuaram o estudo devido a um aumento na creatinina sérica, em comparagdo com nenhuma

Com base nos dados publicados, foi demonstrado que o FTC e o tenofovir estdo presentes no leite materno
humano (vide Dados). Nao se sabe se os componentes dos comprimidos de emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato afetam a producdo de leite ou tém efeitos na crianga amamentada.

Tratamento da Infeccdo pelo HIV-1:

0 Centro de Controle e Prevencdo de Doencas recomenda que as maes infectadas pelo HIV-1 ndo amamentem os
seus bebés para evitar o risco de transmissdo pés-natal da infecgdo pelo HIV-1.

Devido ao potencial para: (1) transmissdo do HIV-1 (em bebés HIV-negativos), (2) desenvolvimento de resisténcia
viral (em bebés HIV-positivos) e (3) reacbes adversas em bebés amamentados semelhantes as observadas em
adultos, instruir as maes a ndo amamentar se estiverem recebendo emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
para o tratamento do HIV-1.

Em mulheres nao infectadas pelo HIV, os beneficios do aleitamento materno para o desenvolvimento e a salde
e a necessidade clinica da mée de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 devem ser
considerados, juntamente com quaisquer potenciais efeitos adversos na crianga amamentada pela emtricitabina
e tenofovir disoproxil fumarato e o risco de aquisicao do HIV-1 devido a ndo adesdo e subsequente transmissao

FTC+TDF+EFV2 AZT/3TC+EFV
N=257 N=254
) Qualquer Anomalia Laboratorial > Grau 3 30% 26%

Colesterol em jejum (>(240 mg/dl) 22% 24%
Creatina Quinase
(M: >(990 U/1) 9% 7% 8.2 Lactagado
(F: >845 U/l) Resumo do Risco
Amilase Sérica (>175 U/L) 8% 4%
Fosfatase Alcalina (>550 U/L) 1% 0%
AST
(M: >(180 U/l) 3% 3%
(F: >170 U/N)
ALT
(M: >(215 U/1) 2% 3%
(F: >170 UN)
Hemoglobina (<8,0 mg/dl) 0% 4%
Hiperglicemia (>250 mg/dl) 2% 1% PreEP ao HIV-1:
Hematuria (>75 hemacias/HPF) 3% 2%

Glicostria (>3+) <1% 1%

Neutrdfilos (<750/mm?) 3% 5%
Triglicerideos em Jejum (>750 mg/dl) 4% 2% de mde para bebe.

As mulheres ndo devem amamentar se houver suspeita de infeccdo aguda pelo HIV-1 devido ao risco de
transmissdo do HIV-1 para o bebé.

Dados

PreP ao HIV-1: Em um estudo com 50 mulheres em amamentacao que receberam emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 entre 1 e 24 semanas ap6s o parto (mediana de 13 semanas), apds 7
dias de tratamento, o tenofovir foi indetectavel, mas o FTC foi detectavel no plasma da maioria dos bebés. Nestes
lactentes, a concentracao plasmética média de FTC foi inferior a 1% da C,, de FTC observada em criangas
infectadas pelo HIV (até 3 meses de idade) recebendo a dose terapéutica de FTC (3 mg/kg/dia). Nao ocorreram
eventos adversos graves. Dois bebés (4%) tiveram um evento adverso de diarreia leve que foi resolvido.

8.4 Uso Pedidtrico

Tratamento da infec¢do pelo HIV-1

Nao foram realizados ensaios clinicos pedidtricos para avaliar a seguranca e eficdcia de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato comprimidos em pacientes com infeccdo pelo HIV-1. Os dados de ensaios conduzidos
anteriormente com os medicamentos individuais, FTC e TDF, foram usados para apoiar as recomendagdes de
dosagem para emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato. Para obter informacdes adicionais, consulte as
informac0es de prescricao de EMTRIVA e VIREAD.

A emtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato devem ser administrados somente a pacientes pediétricos
infectados pelo HIV-1 com peso corporal maior ou igual a 17 kg e que sejam capazes de engolir um comprimido.
Por ser um comprimido de combinagdo de dose fixa, a emtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato ndo podem
ser ajustados para pacientes com peso baixo [vide Adverténcias e Precaugdes (5.5), Reagdes Adversas (6.1) e
Farmacologia Clinica (12.3)]. A emtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato nao estdo aprovados para uso em
pacientes pediatricos com peso inferior a 17 kg.

PreP HIV-1

A seguranca e eficécia da emtricitabina e do tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 em adolescentes
em risco pesando pelo menos 35 kg sdo apoiadas por dados de estudos adequados e bem controlados de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 em adultos com dados adicionais de estudos
de seguranca e farmacocinética em ensaios conduzidos anteriormente com os medicamentos individuais, FTC e
TDF, em adultos infectados pelo HIV-1 e individuos pediatricos [vide Posologia e Administragdo (2.5), Reagdes
Adversas (6.1), Farmacologia Clinica (12.3 e 12.4) e Estudos Clinicos (14.3 e 14.4)].

A seguranca, adesdo e resisténcia foram avaliadas num ensaio clinico aberto de braco tnico (ATN113) no qual
67 homens adolescentes em risco, ndo infectados pelo HIV-1, que praticam sexo com homens, receberam
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato uma vez ao dia para PrEP do 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
da emtricitabina e do tenofovir disoproxil fumarato no ATN113 foi semelhante ao observado nos ensaios clinicos
de PrEP para HIV-1 em adultos [vide Reagdes Adversas (6.1)].

No estudo ATN113, a soroconversdo do HIV-1 ocorreu em 3 individuos. Os niveis de difosfato de tenofovir em
ensaios de manchas de sangue seco indicam que esses individuos tiveram baixa adesdo. Nao foram detectadas
substituicBes de resisténcia ao HIV-1 associadas ao tenofovir ou ao FTC no virus isolado dos 3 individuos que
experienciaram soroconversao [vide Microbiologia (12.4)].

A adesdo ao medicamento em estudo, conforme demonstrado pelos niveis de difosfato de tenofovir em ensaios de
manchas de sangue seco, diminuiu acentuadamente ap6s a semana 12, uma vez que os individuos mudaram de
visitas mensais para trimestrais, sugerindo que os adolescentes podem se beneficiar de visitas e aconselhamento
mais frequentes. [vide Adverténcias e Precaugoes (5.2)].

A seguranga e a eficdcia da emtricitabina e do tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 em pacientes
pedidtricos com peso inferior a 35 kg ndo foram estabelecidas.

8.5 Uso Geriatrico

Os ensaios clinicos FTC, TDF ou emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato, ndo incluiram um nimero
suficiente de individuos com idade igual ou superior a 65 anos de forma a determinar se respondem de forma
diferente dos individuos mais jovens.

Guia de Medicacao
Emtricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato Comprimidos
(em” trye sye’ ta been and ten of’ oh vir dye” soe prox’ il fue’
ma rate)

Leia este Guia de Medicacdo antes de comecar a tomar
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos e cada
vez que recebe uma recarga. Podem constar novas informagoes.
Essas informag0es ndo substituem a necessidade de conversar
com o prestador de cuidados de satde sobre sua condi¢do médica
ou seu tratamento.

Este Guia de Medicagdao fornece informagdes sobre duas
maneiras diferentes que emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos podem ser usados. Vide a secdo “0 que
é emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos?”
para obter informacdes detalhadas sobre como 0s comprimidos de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato podem ser usados.

Quais sao as informacdes mais importantes que devo saber sobre
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos?

Os comprimidos de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato

podem causar efeitos colaterais graves, incluindo:

o Agravamento da infecgao pelo virus da hepatite B (VHB). Seu
prestador de cuidados de saiide fara o teste de VHB antes de
iniciar ou quando iniciar o tratamento com emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato comprimidos. Se tem infecgao
por VHB e toma emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos, a infeccdao por VHB pode piorar (surto) caso
interrompa a toma de emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos. Um “surto” ocorre quando a
infeccao pelo VHB retorna repentinamente de forma pior que
a anterior.

e Nao deixe emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos terminar. Recarregue sua receita ou fale com seu
prestador de cuidados de satde antes de terminar emtricitabina
e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos.

e Nao pare de tomar os emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos sem primeiro falar com o prestador de
cuidados de salde.

» Se parar de tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos, o prestador de cuidados de salde precisara
verificar sua saide com frequéncia e fazer exames de sangue
regularmente por varios meses para verificar sua infecgao por
VHB ou prescrever um medicamento para tratar a hepatite B.
Informe seu prestador de cuidados de saude sobre quaisquer
sintomas novos ou incomuns que possater ap6s parar de tomar
0s emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos.

Para obter mais informacdes sobre os efeitos colaterais,
consulte a se¢dao “Quais s@o os possiveis efeitos colaterais de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos?”.

Outras informacdes importantes para pessoas que tomam

emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos

para ajudar a reduzir o risco de contrair infeccao pelo virus
da imunodeficiéncia humana-1 (HIV-1), também chamada de
profilaxia pré-exposicao ou “PrEP”:

Antes de tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato

comprimidos para reduzir o risco de contrair o HIV-1:

o Deve ser HIV-1 negativo para comecar a tomar emtricitabina
e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos. Deve fazer o
teste para ter certeza de que nao tem infecgao pelo HIV-1.

e Ndo tome comprimidos de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1, a menos que tenha
diagnaéstico confirmado de HIV-1 negativo.

e Alguns testes de HIV-1 podem ndo detectar a infecgdo pelo
HIV-1 em uma pessoa que foi infectada recentemente. Se tiver
sintomas semelhantes aos da gripe, pode ter sido infectado
recentemente pelo HIV-1. Informe o prestador de cuidados de
salde se teve uma doenca semelhante a gripe no Gltimo més
antes de comecar a tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos ou a qualquer momento enquanto
estiver tomando emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos. Os sintomas de uma nova infec¢do pelo HIV-1
incluem:

cansago e vOmito ou diarreia

febre e erupcdo cutdnea

dores musculares ou arti- e suores noturnos

culares e ganglios linfaticos aumenta-

e dor de cabeca
e dor de garganta

Enquanto tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos para PrEP do HIV-1:

e Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos
nao previnem outras infecgdes sexualmente transmissiveis
(ISTs). Pratique sexo seguro usando preservativo de latex ou
poliuretano para reduzir o risco de contrair ISTs.

e Tem que manter o estado HIV-1 negativo para continuar
a tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos para PrEP do HIV-1.

e (Conhega o seu estado sorologico para o HIV-1 e o estado
sorolégico para o HIV-1 dos seus parceiros.

e Pergunte aos seus parceiros com HIV-1 se estdo tomando
medicamentos anti-HIV-1 e tém carga viral indetectdvel. Uma
carga viral indetectavel ocorre quando a quantidade de virus
no sangue é muito baixa para ser medida em um teste de
laboratério. Para manter uma carga viral indetectavel, seus
parceiros devem continuar tomando medicamentos contra o
HIV-1 todos os dias. O risco de contrair HIV-1 é menor se seus
parceiros com HIV-1 estiverem fazendo um tratamento eficaz.

e Faca o teste de HIV-1 pelo menos a cada 3 meses ou quando
prestador de cuidados de sadde indicar.

o Faca testes para outras ISTs, como sifilis, clamidia e gonorreia.
Essas infecces facilitam a infecgdo pelo HIV-1.

e Se acha que foi exposto ao HIV-1, informe seu prestador de
cuidados de sadde imediatamente. Podem querer fazer mais
testes para ter certeza de que ainda é HIV-1 negativo.

e (Obtenha informagGes e apoio para ajudar a
comportamentos sexuais de risco.

e Nao falhe nenhuma dose emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos. Deixar de tomar doses aumenta o
risco de contrair infeccdo pelo HIV-1.

e (aso se torne HIV-1 positivo, precisard de mais medicamentos

do que apenas emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato

comprimidos para tratar o HIV-1. Emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato comprimidos por si s6 ndao sao um tratamento
completo para o HIV-1.

Se tem HIV-1 e toma apenas emtricitabina e tenofovir disoproxil

fumarato comprimidos, com o tempo seu HIV-1 pode se tornar
mais dificil de tratar.

dos no pescogo ou na virilha

reduzir

0 que ¢é emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato

comprimidos?

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos é

um medicamento de prescricdo que pode ser usado de duas

maneiras diferentes. Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos é usado:

e para tratar a infecgdo pelo HIV-1 quando usado com outros
medicamentos anti-HIV-1 em adultos e criangas que pesam
pelo menos 37 libras (pelo menos 17 kg).

e paraa PrEP do HIV-1 para reduzir o risco de contrair infecgdo
pelo HIV-1 em adultos e adolescentes que pesam pelo menos
77 libras (pelo menos 35 kg).

0 HIV-1 é o virus que causa a Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida (AIDS).

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos contém

0s medicamentos prescritos emtricitabina e tenofovir disoproxil

fumarato.

Ndo se sabe se emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos para tratamento da infecgdo pelo HIV-1 s3o seguros
e eficazes em criangas com peso inferior a 17 kg.

Nao se sabe se emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos para reduzir o risco de infeccdo pelo HIV-1 sdo
sequros e eficazes em pessoas com peso inferior a 35 kg.

Para pessoas a tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1:

Nao tome emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato

comprimidos para PrEP ao HIV-1 se:

o jatem infecc@o pelo HIV-1. Se é HIV-1 positivo, precisara de
tomar outros medicamentos juntamente com emtricitabina
tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para tratar o HIV-1.
Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos por
Si s6 ndo sdao um tratamento completo para o HIV-1.

o desconhece seu status de infeccao pelo HIV-1. Talvez ja
seja HIV-1 positivo. Precisa de tomar outros medicamentos
juntamente com emtricitabina tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos para tratar o HIV-1.

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos sé

podem ajudar a reduzir o risco de contrair o HIV-1 antes de estar
infetado.

0 que devo informar ao meu prestador de cuidados de saiide
antes de tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos?

Antes de tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos, informe seu prestador de cuidados de saide
sobre todas as suas condi¢des médicas, incluindo se:

tem problemas de figado, incluindo infecgdo por VHB

tem problemas renais ou recebe tratamento de didlise renal
tem problemas 6sseos

estd gravida ou planeja engravidar. Nao se sabe se emtricitabina
e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos podem prejudicar
o feto. Informe o prestador de cuidados de saide se engravidar
durante o tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos.

Registro de Gravidez: Existe um registro de gravidez para
pessoas que tomam emitricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos durante a gravidez. O objetivo deste registro é coletar
informagdes sobre a sua satde e a do seu bebé. Converse com seu
prestador de cuidados de salide sobre como pode participar nesse
registro.

e estd amamentando ou planeja amamentar. A emtricitabina
e o tenofovir disoproxil fumarato podem passar para 0 bebé
através do leite materno.

e Nao amamente se tem HIV-1 ou se acha que foi infectada
recentemente pelo HIV-1 devido ao risco de transmitir o HIV-1
para seu bebé.

e Se emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos
para PrEP contra o HIV-1, converse com seu prestador de
cuidados de satde sobre a melhor maneira de alimentar seu
bebé.

Informe o prestador de cuidados de saiide sobre todos os
medicamentos que toma, incluindo medicamentos com receita
médica e de venda livre, vitaminas e suplementos a base de plantas.

Alguns medicamentos podem interagir com emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato comprimidos. Mantenha uma lista
de seus medicamentos e mostre ao prestador de cuidados de
saude e farmacéutico quando receber um novo medicamento.




e Pode pedir ao seu prestador de cuidados de sadde ou
farmacéutico uma lista de medicamentos que interagem com
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos.

e Nao comece a tomar um novo medicamento sem informar o
prestador de cuidados de saude. O prestador de cuidados de
saude pode lhe dizer se é seguro tomar emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato comprimidos com outros medicamentos.

Como devo tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato

comprimidos?

o Tomeemtricitabinaetenofovir disoproxil fumarato comprimidos
exatamente como indicado pelo prestador de cuidados de
salide Se toma emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos para tratar a infeccdo pelo HIV-1, precisa de
tomar outros medicamentos contra o HIV-1. O prestador de
cuidados de sadde lhe dira quais medicamentos tomar e como
toma-los.

e Tome emtricitabina e tenofovir disoproxil
comprimidos 1 vez ao dia, com ou sem alimentos.

e As criangas que tomam comprimidos de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato recebem prescricio de um
comprimido de dosagem mais baixa do que 0s adultos. As
criangas devem engolir o comprimido de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato. Informe o prestador de cuidados
de salde se a crianga ndo conseguir engolir o comprimido,
pois pode precisar de um medicamento diferente para o HIV-1.

e (O prestador de cuidados de saude alterara a dose de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos
conforme necessario, com base no peso da crianga.

e Nao altere a dose de emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos sem primeiro falar com o prestador
de cuidados de salde. Mantenha-se sob os cuidados de
um prestador de cuidados de salide ao tomar emtricitabina
e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos. Ndo falhe
nenhuma dose emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos.

e Se tomar mais emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos do que deveria, fale com o seu prestador de
cuidados de sadde ou se dirija ao pronto-socorro do hospital
mais proximo.

e Quando o seu estoque de emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos comecgar a acabar, pe¢a mais ao seu
prestador de cuidados de sadde ou a farmacia.

o Se estiver tomando emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos para tratamento do HIV-1, a
quantidade de virus no seu sangue pode aumentar se o
medicamento for interrompido, mesmo que por um curto
periodo de tempo. O virus pode desenvolver resisténcia a
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos
e se tornar mais dificil de tratar.

o Se estiver tomando emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos para PrEP contra o HIV-1, pular
doses aumenta o risco de contrair infec¢do pelo HIV-1.

fumarato

Quais sao os possiveis efeitos colaterais de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato comprimidos?

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos
podem causar efeitos colaterais graves, incluindo:

o Vide “Quais sao as informacdes mais importantes que devo
saber sobre emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos?”

o Problemas renais novos ou piores, incluindo insuficiéncia
renal. Seu prestador de cuidados de salde deve fazer exames
de sangue e urina para verificar seus rins antes de comecar e
durante o tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos. Seu prestador de cuidados de salde
pode Ihe dizer para tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos com menos frequéncia ou para
parar de tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos se tiver problemas renais novos ou agravados.

o Podem acontecer alteragcdes no seu sistema imunolégico
(Sindrome de Reconstituicao Imune) quando inicia a toma
de medicamentos contra o HIV-1. Seu sistema imunoldgico
pode ficar mais forte e comecar a combater infeccdes que
estdo escondidas em seu corpo ha muito tempo. Informe
imediatamente o prestador de cuidados de sadde se comecar a
sentir quaisquer novos sintomas apds iniciar o tratamento com
0 medicamento contra o HIV-1.

e Podem acontecer Problemas dsseos em algumas pessoas
que tomam emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
comprimidos. Os problemas 6sseos incluem dor dssea ou
amolecimento ou afinamento dos 0sso0s, 0 que pode levar
a fraturas. O prestador de cuidados de satde pode solicitar
exames para verificar 0S seus 0SS0s.

o Demasiado acido lactico no sangue (acidose lactica). O
excesso de 4acido lactico é uma emergéncia médica grave,
mas rara, que pode causar a morte. Informe imediatamente o
prestador de cuidados de salde se apresentar estes sintomas:
fraqueza ou cansago maior que o normal, dor muscular
incomum, falta de ar ou respiragdo rapida, dor de estdmago
com nduseas e vomitos, maos e pés frios ou azuis, tontura ou
vertigem, ou batimento cardiaco rapido ou anormal.

o Problemas graves no figado. Em alguns casos, os problemas
graves no figado podem levar a morte. Informe imediatamente
o prestador de cuidados de saude se tiver estes sintomas: pele
ou a parte branca dos olhos ficar amarela, urina escura “cor
de chd”, fezes claras, perda de apetite por varios dias ou mais,
nausea ou dor na area do estbmago.

Os efeitos colaterais mais comuns de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato comprimidos para o tratamento de HIV-1
incluem:

e (diarreia e depressdo

e nauseas e problemas para dormir
e  cansacgo e sonhos anormais

e dordecabeca e erupcdo cutdnea

e tonturas

Os efeitos colaterais comuns de emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1 incluem:

e dordecabeca e dornadreadoestd- e Perdade peso
mago (abdémen)
Esses ndo todos os possiveis efeitos colaterais de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato comprimidos.

8.6 Disfungao Renal
Tratamento da infecgao pelo HIV-1

0 intervalo de dosagem para emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato deve ser modificado em individuos
adultos infectados pelo HIV com depuragao de creatinina estimada de 30 a 49 ml/min. Emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato ndo s3o recomendados em individuos com depuragdo de creatinina estimada abaixo
de 30 ml/min e em individuos com doenca renal em estagio terminal que requerem didlise [vide Posologia e
Administragao (2.6)].

PreP HIV-1

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 ndo é recomendado em individuos n3o infetados
pelo HIV-1 com depuragdo de creatinina estimada inferior a 60 ml/min. Se for observada uma diminuicdo na
depuracdo estimada de creatinina em individuos ndo infetados, durante o uso de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1, avalie as causas potenciais e reavalie os riscos e beneficios
potenciais do uso continuo. [vide Posologia e Administragdo (2.6)].

10 SUPERDOSAGEM

Se ocorrer superdosagem, o paciente deve ser monitorado quanto a evidéncias de toxicidade e o tratamento de
suporte padrdo deve ser aplicado conforme necessario.

Emtricitabina: O tratamento com hemodiélise remove aproximadamente 30% da dose de FTC durante um periodo
de didlise de 3 horas, comegando dentro de 1,5 hora da dosagem de FTC (taxa de fluxo sanguineo de 400 ml/min
e uma taxa de fluxo de dialisado de 600 mi/min). Nao se sabe se FTC pode ser removido por didlise peritoneal.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: O tenofovir é removido eficientemente por hemodialise com um coeficiente de
extracdo de aproximadamente 54%. Apds uma dose (nica de 300 mg de TDF, uma sessdo de hemodidlise de
quatro horas removeu aproximadamente 10% da dose de tenofovir administrada.

11 DESCRIGAO

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos é um produto de combinag@o de dose fixa contendo
emtricitabina (FTC) e tenofovir disoproxil fumarato (TDF). FTC é um analogo nucleosideo sintético da citidina.
TDF € convertido in vivo a tenofovir, um anélogo nucleosideo de fosfonato aciclico (nucleotideo) da adenosina
5’-monofosfato. Tanto o FTC quanto o tenofovir exibem atividade inibitéria contra a transcriptase reversa do
HIV-1.

Emitricitabina: O nome quimico de FTC é 5-fluoro-1-(2R,55)-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolano-5-il]citosina. FTC
é o enantiomero (-) de um andlogo tiol da citidina, que difere de outros analogos da citidina por ter um flior na
posicdo 5.

Tem uma formula molecular de CgH,;N40,S e um peso molecular de 247,24. Possui a seguinte formula estrutural:

(0)
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FTC é um po cristalino branco a esbranquicado com solubilidade de aproximadamente 112 mg/ml em dgua a
25°C. O coeficiente de particdo (log p) para emtricitabina é -0,43 e o pKa € 2,65.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: TDF é um sal de d4cido fumdarico do derivado do éster bis-
isopropoxicarboniloximetilico do tenofovir. 0 nome quimico do tenofovir DF é 9-[(R)-2 [[bis[[(isopropoxicarbonil)
oxi]- metoxi] fosfinil] metoxi] propil] adenina fumarato (1:1). Tem uma formula molecular de C4gH3yN504,P e um
peso molecular de 635,52. Possui a seguinte formula estrutural:
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Tenofovir disoproxil fumarato é um po cristalino branco a esbranquigado com solubilidade de aproximadamente
de 13,4mg/ml em &gua a 25°C. O coeficiente de particéo (log p) para tenofovir disoproxil € 1,25 e o pKa é 3,75.
Todas as dosagens sao expressas em termos de TDF, exceto quando indicado de outra forma.

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos sdo para administragdo oral. Cada comprimido
revestido por pelicula contém 200 mg de emtricitabina USP e 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (o que
equivale a 245 mg de tenofovir disoproxil) como ingredientes ativos. Os comprimidos também incluem os
seguintes ingredientes inativos: amido pré-gelatinizado (milho), lactose monoidratada, celulose microcristalina,
croscarmelose sodica e estearato de magnésio. Os comprimidos sdo revestidos com Opadry Il Branco, que
contém hipromelose, lactose monoidratada, diéxido de titanio e triacetina.

12 FARMACOLOGIA CLiNICA
12.1 Mecanismo de Agao

Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato é uma combinagdo de dose fixa de medicamentos antivirais FTC e
TDF [ver Microbiologia (12.4)].

12.3 Farmacocinética

Emitricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato: Um comprimido de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
foi comparével a uma cépsula de FTC (200 mg) mais um comprimido de TDF (300 mg) apés administracdo de
dose Unica em individuos saudéveis em jejum (N=39).

Emitricitabina: As propriedades farmacocinéticas do FTC estdo resumidas na Tabela 8. Apés a administracao oral
de FTC, o FTC é rapidamente absorvido, com picos de concentragdo plasmética ocorrendo de 1 a 2 horas ap6s
a dose. Menos de 4% do FTC se liga as proteinas plasméaticas humanas in vitro, e a ligagdo é independente da
concentragdo na faixa de 0,02 a 200 pg/ml. Apds a administragdo de FTC radiomarcado, aproximadamente 86%
sdo recuperados na urina e 13% é recuperado como metabdlitos. Os metabélitos do FTC incluem diasteredmeros
3'-sulféxido e seu conjugado de &cido glicurdnico. A emtricitabina é eliminada por uma combinacao de filtragao
glomerular e secrecdo tubular ativa. Apés uma dose oral tinica de FTC, a meia-vida plasmética do FTC é de
aproximadamente 10 horas.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: As propriedades farmacocinéticas do TDF estdo resumidas na Tabela 8. Apds
a administracao oral de TDF, as concentragdes séricas maximas de tenofovir sdo atingidas em 1,0 + 0,4 hora.
Menos de 0,7% do tenofovir se liga as proteinas plasmaticas humanas in vitro, e a ligagdo é independente da
concentragdo na faixa de 0,01 a 25 pg/ml. Aproximadamente 70% a 80% de uma dose intravenosa de tenofovir
é recuperada como farmaco inalterado na urina. O tenofovir é eliminado por uma combinacdo de filtragao
glomerular e secrecdo tubular ativa. Apés uma dose oral (inica de TDF, a meia-vida de eliminagdo terminal do
tenofovir é de aproximadamente 17 horas.

Tabela 8 Parametros Farmacocinéticos de Dose Unica para FTC e Tenofovir em Adultos?

FTC Tenofovir
Biodisponibilidade Oral em Jejum® (%) 92 (83,1-106,4) 25 (NC-45,0)
Meia-vida de Eliminago Terminal do Plasma® (hr) 10 (7,4-18,0) 17 (12,0-25,7)
C o © (HO/mI) 1,840,724 0,30+0,09
AUCE (pg-hr/ml) 10,043,12¢ 2,29+0,69
CL/FC (ml/min.) 302+94 1043+115
CLgny” (m/min.) 21389 243+33

a.  NC=Nao calculado
b.  Mediana (intervalo)

¢.  Média (+ DP)

d.  Dados apresentados como valores de estado estaciondrio
Efeitos dos Alimentos na Absorgdo Oral

Aemtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato podem ser administrados com ou sem alimentos. A administracao
de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato ap6s uma refeicdo rica em gordura (784 kcal; 49 gramas de
gordura) ou uma refeigdo leve (373 kcal; 8 gramas de gordura) atrasou o tempo de resposta do tenofovir G,
em aproximadamente 0,75 hora. Os aumentos médios na AUC e C,,;, do tenofovir foram de aproximadamente
35% e 15%, respectivamente, quando administrados com uma refeicao rica em gordura ou leve, em comparagéo
com a administragdo em jejum. Em ensaios anteriores de seguranca e eficacia, o TDF (tenofovir) foi administrado
em condices de alimentagdo. As exposicoes sistémicas da FTC (AUC e G4, ) ndo foram afetadas quando a
emtricitabina e o fumarato de tenofovir disoproxil foram administrados com uma refeicao rica em gordura ou leve.

Populagdes Especificas

Raca
Emitricitabina: Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas devido a raca apds a administracao de FTC.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Nao foram ingressados nimeros suficientes de grupos raciais e étnicos diferentes
dos caucasianos para determinar adequadamente as potenciais diferencas farmacocinéticas entre essas
populacdes apés a administragéo de TDF.

Sexo
Emitricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato: A farmacocinética do FTC e do tenofovir € semelhante em homens
e mulheres.

Pacientes Pediétricos

Tratamento da Infeccdo pelo HIV-1: Os dados farmacocinéticos para tenofovir e FTC apds administragdo
de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato em individuos pediatricos com peso igual ou superior a 17
kg ndo estdo disponiveis. As recomendagbes de dosagem de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
nesta populacdo sao baseadas nas recomendacdes de dosagem da FTC e TDF nesta populagdo. Consulte as
informacdes de prescricdo de EMTRIVA e VIREAD para obter informag@es farmacocinéticas sobre os produtos
individuais em pacientes pediatricos.

PreP ao HIV-1: Os dados farmacocinéticos para tenofovir e FTC apds administragao de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato em individuos adolescentes com peso igual ou superior a 35 kg nao infetados pelo HIV-1
ndo estdo disponiveis. As recomendagdes de dosagem de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para
PrEP do HIV-1 nesta populacdo sdo baseadas em dados de seguranca e adesdo do estudo ATN113 [vide Uso em
Populagdes Especificas (8.4)] e as informacdes farmacocinéticas conhecidas em adolescentes infectados pelo
HIV tomando TDF e FTC para tratamento.

Pacientes Geriatricos
A farmacocinética do FTC e do tenofovir ndo foi totalmente avaliada em idosos (idade igual ou superior a 65 anos).

Pacientes com Disfungdo Renal
A farmacocinética do FTC e do tenofovir é alterada em individuos com disfuncao renal [vide Adverténcias e
Precaugdes (5.3)]. Em individuos adultos com depuragdo de creatinina abaixo de 50 mi/min, a G,;, e AUC,, , de
FTC e tenofovir aumentaram. N&o existem dados disponiveis para fazer recomendagdes de dosagem em pacientes
pediatricos com disfuncao renal.

Pacientes com Disfungéo Hepética

A farmacocinética do tenofovir apés uma dose Gnica de 300 mg de TDF foi estudada em individuos nao
infectados pelo HIV com disfuncdo hepética moderada a grave. Nao se observaram alteragdes substanciais
na farmacocinética do tenofovir em individuos com disfuncdo hepética em comparagdo aos individuos sem
disfuncdo. A farmacocinética da emtricitabina e do tenofovir disoproxil fumarato ou FTC ndo foi estudada em
individuos com disfunc@o hepética; no entanto, o FTC ndo é metabolizado significativamente pelas enzimas
hepéticas, portanto, o impacto da disfungao hepatica deve ser limitado.

Avaliag@o das InteracBes Medicamentosas
A farmacocinética em estado estaciondrio do FTC e do tenofovir nao foi afetada quando o FTC e o TDF foram
administrados juntos em comparagdo com cada agente administrado isoladamente.

Os estudos in vitro e os ensaios clinicos de interagao farmacocinética medicamentosa demonstraram que o
potencial para interagdes mediadas por CYP envolvendo FTC e tenofovir com outros medicamentos € baixo.

0 TDF é um substrato da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP). Quando
0 TDF é coadministrado com um inibidor desses transportadores, pode ser observado um aumento na absorcao.

Nao foram observadas interagdes medicamentosas clinicamente significativas entre FTC e famciclovir,
indinavir, estavudina, TDF e zidovudina (Tabelas 9 e 10). Da mesma forma, ndo foram observadas interacdes
medicamentosas clinicamente significativas entre TDF e efavirenz, metadona, nelfinavir, contraceptivos orais,
ribavirina ou sofosbuvir em ensaios conduzidos em voluntérios saudéveis (Tabelas 11 e 12).

Tabela 9 Interagdes Medicamentosas: Alteragdes nos Para Far para FTC na P\
Medicamento Coadministrado?

ca do

14.3 Resultados de Ensaios Clinicos para PrEP do HIV-1: iPrEx

0 estudo iPrEx foi um estudo multinacional randomizado, duplo-cego e controlado por placebo que avaliou
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato em 2,499 homens ou mulheres transgénero que fazem sexo com
homens HIV-soronegativos e com evidéncias de comportamento de alto risco para infeccdo pelo HIV-1. As
evidéncias de comportamento de alto risco incluiram qualquer um dos seguintes relatados como ocorridos até
seis meses antes da triagem do estudo: ndo usar preservativo durante a relagdo sexual anal com um parceiro
HIV-1 positivo ou um parceiro com status de HIV desconhecido; relacdo sexual anal com mais de 3 parceiros
sexuais; troca de dinheiro, presentes, abrigo ou drogas por sexo anal; sexo com parceiro masculino e diagndstico
de infecgdo sexualmente transmissivel; sem uso consistente de preservativos com parceiro sexual sabidamente

Todos os participantes receberam testes mensais de HIV-1, aconselhamento para redugéo de riscos, preservativos
e tratamento de infeccdes sexualmente transmissiveis. Dos 2,499 individuos inscritos, 1,251 receberam
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e 1,248 receberam placebo. A idade média dos individuos foi de 27
anos; 5% eram Asiaticos, 9% Negros, 18% Brancos e 72% Hispanicos/Latinos.

Os individuos foram acompanhados por 4,237 pessoas-ano. O desfecho primario foi a incidéncia de
soroconversao documentada do HIV. No final do tratamento, a soroconversao emergente do HIV-1 foi observada
em 131 individuos, dos quais 48 ocorreram no grupo de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e 83
ocorreram no grupo placebo, indicando uma redugéo de 42% (IC de 95%: 18 a 60%) no risco. A reducdo de risco
foi maior (53%; IC de 95%: 34 a 72%) entre os individuos que relataram relacdes sexuais anais desprotegidas
anteriores (URAI) na triagem (732 e 753 individuos relataram URAI nas (ltimas 12 semanas na triagem nos
grupos emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e placebo, respectivamente). Em um estudo de controle de
caso post-hoc, de niveis plasméticos e intracelulares do medicamento em cerca de 10% dos individuos do estudo,
a reducdo de risco pareceu ser maior em individuos com concentragbes detectéveis de difosfato de tenofovir
intracelular. A eficécia foi, portanto, fortemente correlacionada com a adesdo.

14.4 Resultados de Ensaios Clinicos para PrEP do HIV-1: Partners PrEP

0 estudo Partners PrEP foi um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de trés bracos,
conduzido em 4,758 casais heterossexuais sorodiscordantes para HIV-1 no Quénia e Uganda para avaliar
a eficdcia e a seguranca do TDF (N=1,589) e do FTC/TDF (N=1,583) versus (comparagdo paralela) placebo
(N=1,586) na prevencdo da aquisicao do HIV-1 pelo parceiro ndo infectado.

Todos os parceiros ndo infectados receberam testes mensais de HIV-1, avaliacdo de adesdo, avaliacdo de
comportamento sexual e avaliagdes de seguranca. As mulheres também eram testadas mensalmente para
gravidez. Mulheres que engravidaram durante o estudo tiveram o medicamento do estudo interrompido durante a
gravidez e durante a amamentagéo. Os parceiros ndo infectados eram predominantemente do sexo masculino (61
a64% entre os grupos de medicamentos do estudo) e tinham uma idade média de 33 a 34 anos.

Apés 7,827 pessoas-ano de acompanhamento, foram relatadas 82 soroconversdes emergentes do HIV-1, com
uma taxa geral de incidéncia serolégica observada de 1,05 por 100 pessoas-ano. Das 82 soroconversdes,
13 e 52 ocorreram em parceiros randomizados para emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e placebo,
respectivamente. Duas das 13 soroconversdes no brago de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e 3 das
52 soroconversdes no brago de placebo ocorreram em mulheres durante interrupcdes do tratamento devido a
gravidez. A reducdo de risco para emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato em relagéo ao placebo foi de 75%
(IC de 95%: 55 a 87%). Em um estudo de controle de caso post-hoc, dos niveis plasméticos do medicamento em
cerca de 10% dos individuos do estudo, a reducao de risco pareceu ser maior em individuos com concentragdes
pl aticas detectaveis de tenofovir. A eficacia foi, portanto, fortemente correlacionada com a adesdo.

16 COMO E FORNECIDO/ARMAZENAMENTO E MANUSEIO

0Os comprimidos revestidos por pelicula, brancos a esbranquicados, em forma de cépsula, contém 200 mg de
emtricitabina e 300 mg de tenofovir disoproxil fumarato (o que equivale a 245 mg de tenofovir disoproxil), sao
gravados com ‘H’ em um lado e com ‘124’ no outro lado e estdo disponiveis em frascos de uso Unico [contendo

' 121 125 140
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14) 19) 32)
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Atazanavir® ) 10 128 1 25¢
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Darunavir/ 116 199 T24
. . . . o
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ao dia 69)
250 uma vez, 1209
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uma refeigéo leve®
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29)
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12)
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a.  Aumento = T; Diminuigdo = {; Sem efeito = <; NA = Ndo Aplicével
b.  Informagdes de Prescricao Reyataz.

c.  Emindividuos infectados pelo HIV, a adicao de TDF ao atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg resultou em
AUC e C;, valores de atazanavir que foram 2,3 e 4 vezes superiores que os valores respetivos observados
para atazanavir 400 mg quando administrado isoladamente.

d.  Informagdes de Prescrigdo Prezista.

e. Informagbes de Prescricdo Videx EC. Os individuos receberam capsulas com revestimento entérico de
didanosina. Quando as cépsulas com revestimento entérico de didanosina 250 mg foram administradas
com TDF, as exposicdes sistémicas de didanosina foram semelhantes as observadas com as capsulas com
revestimento entérico de 400 mg individual em condicGes de jejum.

f. 373 keal, 8,2 g gordura

g.  Comparado com didanosina (com revestimento entérico) 400 mg administrada isoladamente em jejum.

e.  Aumentos na AUC e C,;, ndo se espera que sejam clinicamente relevantes; portanto, ndo séo necessarios
ajustes de dose quando TDF e saquinavir potenciado com ritonavir s@ao coadministrados.

i Informacdes de Prescricdo Aptivus.

12.4 Microbiologia
Mecanismo de Acdo

Emtricitabina: O FTC, um andlogo nucleosideo sintético da citidina, é fosforilado por enzimas celulares para
formar emtricitabina 5™-trifosfato (FTC-TP), que inibe a atividade da transcriptase reversa (TR) do HIV-1 ao
competir com o substrato natural desoxicitidina 5’-trifosfato e ao ser incorporado ao DNA viral nascente, o que
resulta na terminagdo da cadeia. FTC-TP é um inibidor fraco das DNA polimerases a., B, € de mamiferos e da DNA
polimerase y mitocondrial.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: TDF é um diéster fosfonato nucleosideo aciclico andlogo do monofosfato de
adenosina. O TDF requer hidrélise inicial do diéster para conversao em tenofovir e fosforilagdes subsequentes por
enzimas celulares para formar difosfato de tenofovir (TFV-DP), que inibe a atividade da TR do HIV-1 competindo
com o substrato natural desoxiadenosina 5'-trifosfato e, apos incorporagdo no DNA, pela terminagdo da cadeia de
DNA. TFV-DP é um inibidor fraco das DNA polimerases o, B e da DNA polimerase y mitocondrial.

Atividade Antiviral

Emtricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato: Ndo foi observado antagonismo em estudos combinados que
avaliaram a atividade antiviral da cultura de células de FTC e tenofovir juntos.

Emtricitabina: A atividade antiviral do FTC contra isolados laboratoriais e clinicos do HIV-1 foi avaliada em linhas de
células T linfoblastoides, linhas de células MAGI-CCRS5 e células mononucleares de sangue periférico. Os valores
da concentragdo efetiva de 50% (CEs,) para FTC estavam na faixa de 0,0013 a 0,64 yM (0,0003 a 0,158 pg/ml).
Em estudos de combinacdo de medicamentos de FTC com inibidores nucleosideos de TR (abacavir, lamivudina,
estavudina, zidovudina), inibidores ndo nucleosideos de TR (delavirdina, efavirenz, nevirapina) e inibidores de
protease (amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), nao se observou antagonismo. A emtricitabina demonstrou
atividade antiviral em cultura de células contra os subtipos A, B, C, D, E, F e G do HIV-1 (os valores de CEg,
variaram de 0,007 a 0,075 uM) e mostraram atividade especifica da cepa contra o HIV-2 (os valores de CEg,
variaram de 0,007 a 1,5 pM).

Tenofovir Disoproxil Fumarato: A atividade antiviral do tenofovir contra isolados laboratoriais e clinicos do HIV-
1 foi avaliada em linhas de células T linfoblastoides, células primdrias de mondcitos/macréfagos e linfocitos
de sangue periférico. Os valores de CEg, para tenofovir estavam na faixa de 0,04 a 8,5 M. Em estudos de
combinagdo de medicamentos de tenofovir com inibidores nucleosideos de TR (abacavir, lamivudina, estavudina,
zidovudina), inibidores nao nucleosideos de TR (delavirdina, efavirenz, nevirapina) e inibidores de protease
(amprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), ndo se observou antagonismo. O tenofovir demonstrou atividade
antiviral em cultura de células contra as clades A, B, C, D, E, F e G do HIV-1 (os valores de CEg variaram de 0,5 a
2,2 uM) e mostraram atividade especifica da cepa contra o HIV-2 (os valores de CEg variaram de 1,6 a 5,5 uM).

Atividade Profildtica em um Modelo Primata Nao Humano de Transmissao do HIV-1

Emitricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato: A atividade profilatica da combinacdo de FTC e TDF orais por
dia foi avaliada em um estudo controlado em macacos inoculados uma vez por semana durante 14 semanas
com o virus quimérico SIV/HIV-1 (SHIV) aplicado na superficie retal. Dos 18 animais de controle, 17 foram
infectados apés uma média de 2 semanas. Em contraste, 4 dos 6 animais tratados diariamente com FTC e TDF
orais permaneceram nao infectados e as duas infecgdes que ocorreram foram significativamente retardadas até 9
e 12 semanas e exibiram viremia reduzida. Uma variante resistente a FTC expressando M184! surgiu em 1 dos 2
macacos ap6s 3 semanas de exposicdo continua ao medicamento.

Resisténcia

Emitricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato: Foram selecionados em cultura de células isolados de HIV-1 com
suscetibilidade reduzida a combinagdo de FTC e tenofovir. A andlise genotipica desses isolados identificou as
substituicBes de aminoécidos M184V/1 e/ou K65R na TR viral. Além disso, uma substitui¢do K70E na TR do HIV-1
foi selecionada pelo tenofovir e resulta em suscetibilidade reduzida ao tenofovir.

No Estudo 934, um ensaio clinico com individuos sem tratamento prévio [vide Estudos Clinicos (14.2)], a anélise
de resisténcia foi realizada em isolados de HIV-1 de todos os individuos com falha viroldgica confirmada com
mais de 400 copias/ml de RNA do HIV-1 na Semana 144 ou descontinuagdo precoce. O desenvolvimento de
substituicBes associadas a resisténcia ao efavirenz ocorreu com mais frequéncia e foi semelhante entre os grupos
de tratamento. A substituicdo do aminoacido M184V, associada a resisténcia a FTC e a lamivudina, foi observada
em 2/19 isolados de individuos analisados no grupo FTC+TDF e em 10/29 isolados de individuos analisados
no grupo zidovudina/lamivudina. Durante 144 semanas do Estudo 934, nenhum individuo desenvolveu uma
substituicao detectdvel de K65R ou K70E em seu HIV-1, conforme analisado por meio de andlise genotipica
padrao.

Emitricitabina: 1solados de HIV-1 resistentes a FTC foram selecionados em cultura de células e in vivo. A andlise
genotipica desses isolados mostrou que a suscetibilidade reduzida ao FTC estava associada a uma substituicdo
no gene da TR do HIV-1 no cédon 184, o que resultou em uma substituicdo de aminoacido de metionina por
valina ou isoleucina (M184V/I).

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Foram selecionados em cultura de células isolados de HIV-1 com suscetibilidade
reduzida ao tenofovir. Esses virus expressaram uma substituicdo K65R na TR e mostraram uma reducdo de 2 a
4 vezes na suscetibilidade ao tenofovir.

Em individuos sem tratamento prévio, os isolados de 8/47 (17%) individuos analisados desenvolveram a
substituicao K65R no brago TDF ao longo de 144 semanas; 7 ocorreram nas primeiras 48 semanas de tratamento
e 1 na Semana 96. Em individuos com experiéncia no tratamento, 14/304 (5%) isolados de individuos que
falharam no TDF até a Semana 96 apresentaram suscetibilidade reduzida ao tenofovir em mais de 1,4 vezes
(mediana 2,7). A andlise genotipica dos isolados resistentes mostrou uma substituicdo do aminodcido K65R na
TR do HIV-1.

Ensaio iPrEx: No ensaio iPrEx, um ensaio clinico com individuos adultos soronegativos para o HIV-1 [vide Estudos
Clinicos (14.3)], ndo foram detectadas substituicdes de aminodcidos associadas a resisténcia ao FTC ou TDF
no momento da soroconversao entre 48 individuos no grupo emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e 83
individuos no grupo placebo que foram infectados pelo HIV-1 durante o estudo. Dez individuos foram observados
como infectados pelo HIV-1 no momento da inscricdo. As substituicdes M184V/I associadas a resisténcia a
FTC foram observadas em 3 dos 10 individuos (2 de 2 no grupo emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
e 1 de 8 no grupo placebo). Um dos dois individuos no grupo de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
apresentava virus de tipo selvagem no momento da inscricao e desenvolveu a substituicdo M184V 4 semanas
apds a inscri¢do. O outro individuo apresentou resisténcia indeterminada no momento da inscri¢do, mas foi
descoberto que tinha a substituicdo M1841 4 semanas apds a inscricao.

Ensaio Partners PrEP: No ensaio Partners PrEP, um ensaio clinico com individuos adultos soronegativos para o
HIV-1 [vide Estudos Clinicos (14.4)], ndo foram detectadas substituicdes de aminoacidos associadas a resisténcia
a FTC ou TDF no momento da soroconversdo entre 12 individuos no grupo emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato, 15 individuos no grupo TD e 51 individuos no grupo placebo. Quatorze individuos foram observados
como infectados pelo HIV-1 no momento da inscrigdo (3 no grupo emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato,
5 no grupo TDF e 6 no grupo placebo). Um dos trés individuos no grupo de emtricitabina e tenofovir disoproxil
fumarato que foi infectado com virus selvagem no momento da inscricao selecionou um virus expressando
M184V na Semana 12. Dois dos cinco individuos no grupo TDF tinham virus resistentes ao tenofovir no momento
da soroconversdo; um individuo infectado com virus selvagem no momento da inscrigdo desenvolveu uma
substituicdo K65R na Semana 16, enquanto o segundo individuo tinha virus expressando a combinagao de
substituices D67N e K70R na soroconversao na Semana 60, embora o virus de base ndo tenha sido genotipado
e ndo esteja claro se a resisténcia surgiu ou foi transmitida. Apds a inscri¢ao, 4 individuos (2 no grupo TDF, 1
no grupo emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato e 1 no grupo placebo) apresentaram virus expressando
substituicBes K103N ou V106A, que conferem resisténcia de alto nivel aos ITRNNs, mas nao foram associados ao
FTC ou TDF e podem estar presentes no virus infectante.

Ensaio ATN113: No ATN113, um ensaio clinico com adolescentes soronegativos para o HIV-1 [vide Uso em
Populagdes Especificas (8.4)], ndo foram detectadas substituices de aminodcidos associadas a resisténcia
ao FTC ou TDF no momento da soroconversdo de nenhum dos 3 individuos que foram infectados pelo HIV-1
durante o estudo. Todos os 3 individuos que sofreram soroconversao nao aderiram a dosagem recomendada de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato.

Resisténcia Cruzada

Emitricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato: Foi reconhecida resisténcia cruzada entre certos ITRNs. As
substituicBes M184V/I e/ou KB5R selecionadas em cultura de células pela combinagdo de FTC e tenofovir
também sdo observadas em alguns isolados de HIV-1 de individuos que falharam no tratamento com tenofovir
em combinagdo com FTC ou lamivudina, e abacavir ou didanosina. Portanto, pode ocorrer resisténcia cruzada
entre esses medicamentos em pacientes cujo virus abriga uma ou ambas as substituicdes de aminoécidos.
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a.  Osindividuos receberam tenofovir disoproxil fumarato 300 mg uma vez ao dia.

b.  Aumento = T; Diminuigdo = {; Sem efeito = <

c.  Informagdes de Prescrigdo Reyataz.

d.  Informacdes de Prescricdo Prezista.

e. Dados gerados a partir da administracdo simultinea de  HARVONI  (ledipasvir/
sofosbuvir). A administragdo escalonada (12 horas de intervalo) forneceu resultados
semelhantes.

e.  Comparagao baseada em exposicdes quando administrado como atazanavir/ritonavir + FTC/TDF.

g. Comparacao baseada em exposicdes quando administrado como darunavir/ritonavir + FTC/TDF.

e.  Estudo conduzido com ATRIPLA (efavirenz/FTC/TDF) coadministrado com HARVONI.

i. Estudo conduzido com COMPLERA (FTC/rilpivirina/TDF) coadministrado com HARVONI.

j- Estudo conduzido com emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato (FTC/TDF) + dolutegravir
coadministrados com HARVONI.

Estudo realizado com ATRIPLA coadministrado com SOVALDI® (sofosbuvir).

-

Estudo conduzido com COMPLERA coadministrado com EPCLUSA; a coadministracdo com EPCLUSA

também resulta em aumentos comparaveis nas exposicdes ao tenofovir quando o TDF é administrado como

ATRIPLA, STRIBILD, emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato + atazanavir/ritonavir, ou emtricitabina e

tenofovir disoproxil fumarato + darunavir/ritonavir.

m.  Administrado como raltegravir + FTC/TDF.

n.  Comparagdo baseada em exposi¢cdes quando administrado como darunavir + ritonavir + FTC/TDF.

0.  Estudo conduzido com voxilaprevir 100 mg adicional para atingir as exposicoes de voxilaprevir esperadas
em pacientes infectados pelo VHC

p. Informagdes de Prescrigdo Aptivus.

Nao foi observado efeito nos pardmetros farmacocinéticos dos seguintes medicamentos coadministrados com
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato: abacavir, didanosina (comprimidos tamponados), FTC, entecavir
e lamivudina.

Tabela 12 | coes Medi Al
Coadministrado na Presenca de Tenofovir

nos Pard Far inéticos do Medi

% Alteragéo dos Parametros
. . Far inéticos do Medi nto
Medicamento Dose do Medicamento N Coadministrado?
Coadministrado Coadministrado (mg) Parametros? (IC de 90%)
cméx. Auc cmin.
) T2
Abacavir 300 uma vez 8 (1a%26) =3 NA

Emitricitabina: Os isolados resistentes a FTC (M184V/l) apresentaram resisténcia cruzada a lamivudina, mas
mantiveram a suscetibilidade em cultura de células aos ITRNs didanosina, estavudina, tenofovir e zidovudina, e
aos ITRNNs (delavirdina, efavirenz e nevirapina). Isolados de HIV-1 contendo a substituicdo K65R, selecionados
in vivo por abacavir, didanosina e tenofovir, demonstraram suscetibilidade reduzida a inibicdo por FTC. Os virus
que abrigam substituicdes que conferem suscetibilidade reduzida a estavudina e zidovudina (M41L, D67N,
K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) ou didanosina (L74V) permaneceram sensiveis a FTC. O HIV-1 contendo a
substituicdo K103N associada a resisténcia aos ITRNNs foi suscetivel a FTC.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: As substituicdes K65R e K70E selecionadas pelo tenofovir também sdo
selecionadas em alguns pacientes infectados pelo HIV-1 tratados com abacavir ou didanosina. Os isolados de
HIV-1 com as substituigbes K65R e K70E também mostraram suscetibilidade reduzida ao FTC e a lamivudina.
Portanto, pode ocorrer resisténcia cruzada entre esses ITRNs em pacientes cujo virus abriga uma ou ambas as
substituicBes de K65R ou K70E. Isolados de HIV-1 de individuos (N=20) cujo HIV-1 expressou uma média de 3
substituicBes de aminodcidos na TR associadas a zidovudina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F ou K219Q/
E/N) mostraram uma diminuicéo de 3,1 vezes na suscetibilidade ao tenofovir. Individuos cujo virus expressou
uma substituicdo L74V sem substituicdes associadas a resisténcia a zidovudina (N=8) tiveram resposta reduzida
ao TDF. Estdo disponiveis dados limitados para pacientes cujo virus expressou uma substituicao Y115F (N=3),
substituicdo Q151M (N=2) ou insergéo T69 (N=4), todos os quais tiveram uma resposta reduzida.

13 TOXICOLOGIA NAO CLINICA
13.1 Carcinogénese, Mutagé Compr da Fertilidade

Emtricitabina: Em estudos de carcinogenicidade oral de longo prazo de FTC, ndo foram encontrados aumentos
relacionados ao medicamento na incidéncia de tumores em camundongos com doses de até 750 mg/kg/dia (26
vezes a exposicao sistémica humana na dose terapéutica de 200 mg/dia) ou em ratos com doses de até 600 mg/
kg/dia (31 vezes a exposicao sistémica humana na dose terapéutica).

FTC n@o foi genotdxico no teste bacteriano de mutacao reversa (teste de Ames), nem nos ensaios de linfoma de
camundongo ou microndcleo de camundongo.

FTC ndo afetou a fertilidade em ratos machos em aproximadamente 140 vezes ou em camundongos machos e
fémeas em exposicdes (AUC) aproximadamente 60 vezes maiores do que em humanos que receberam a dose
diaria recomendada de 200 mg. A fertilidade foi normal na prole de camundongos expostos diariamente desde
antes do nascimento (no Gtero) até a maturidade sexual em exposicdes didrias (AUC) aproximadamente 60 vezes
maiores do que as exposicdes humanas na dose diria recomendada de 200 mg.

Tenofovir Disoproxil Fumarato: Estudos de carcinogenicidade oral de longo prazo de TDF em camundongos
e ratos foram realizados em exposicdes de até aproximadamente 16 vezes (camundongos) e 5 vezes (ratos)
daquelas observadas em humanos na dose terap@utica para infecg@o pelo HIV-1. Na dose alta em camundongos
fémeas, os adenomas hepéticos aumentaram em exposicdes 16 vezes maiores que em humanos. Em ratos,
o estudo foi negativo para achados cancerigenos em exposicdes até 5 vezes maiores que as observadas em
humanos na dose terapéutica.

0 TDF foi mutagénico no ensaio in vitro de linfoma de camundongo e negativo em um ensaio in vitro de
mutagenicidade bacteriana (teste de Ames). Num ensaio in vivo de micronticleo em camundongos, o TDF foi
negativo quando administrado em camundongos machos.

Nao ocorreram efeitos na fertilidade, no desempenho de acasalamento ou no desenvolvimento embriondrio inicial
quando o TDF foi administrado a ratos machos em uma dose equivalente a 10 vezes a dose humana com base em
comparagoes de drea de superficie corporal por 28 dias antes do acasalamento e a ratos fémeas por 15 dias antes
do acasalamento até o 7° dia de gestacdo. No entanto, ocorreu uma alteragéo do ciclo estral em ratas.

13.2 Toxicologia ou Farmacologia Animal

Tenofovir e TDF administrados em estudos de toxicologia em ratos, cées e macacos em exposicdes (com base nas
AUCs) maiores ou iguais a 6 vezes aquelas observadas em humanos causaram toxicidade 6ssea. Em macacos,
a toxicidade 6ssea foi diagnosticada como osteomaldcia. A osteomaldcia observada em macacos pareceu
ser reversivel apds reducdo da dose ou descontinuagdo do tenofovir. Em ratos e cdes, a toxicidade dssea se
manifestou como reducdo da densidade mineral 6ssea. O(s) mecanismo(s) subjacente(s) a toxicidade dssea
sdo desconhecidos.

Evidéncias de toxicidade renal foram observadas em quatro espécies animais. Foram observados aumentos
na creatinina sérica, BUN, glicosria, proteindria, fosfatiria e/ou calcitria e diminuicbes no fosfato sérico em
graus variados nesses animais. Essas toxicidades foram observadas em exposicdes (com base nas AUCs) de 2
a 20 vezes maiores do que aquelas observadas em humanos. A relagdo das anomalias renais, particularmente a
fosfatria, com a toxicidade 6ssea ndo é conhecida.

14 ESTUDOS CLINICOS
14.1 Viséao Geral dos Ensaios Clinicos

A eficacia e a seguranga da emtricitabina e do tenofovir disoproxil fumarato foram avaliadas nos estudos
resumidos na Tabela 13.

Tabela 13 Ensaios Clinicos Conduzidos com Emtricitabina e Tenofovir Disoproxil Fumarato para Tratamento
do HIV-1 e PrEP do HIV-1

Ensaio Populagao Bragos do Estudo (N)? Ponto de tempo
Estudo 934 Adultos infectados pelo HIV e FTC+TDF + efavirenz (257)
(NCT00112047) sem tratamento prévio zidovudina/lamivudina + 48 Semanas
efavirenz (254)
iPrEXS Homens ou mulheres Emtricitabina e tenofovir
(NCT00458393) transgénero que fazem sexo com | disoproxil fumarato (1,251) | 4,237 anos-pessoa
homens HIV-soronegativos Placebo (1,248)
. ] Emtricitabina e tenofovir
Partners PrEP¢ Casais heterossexuais h N
h disoproxil fumarato (1,583) | 7,827 anos-pessoa
(NCT00557245) sorodiscordantes para HIV Placebo (1,586)

Randomizado e dosado.
b.  Ensaio clinico randomizado, aberto e controlado ativamente.
c.  Ensaio randomizado, duplo-cego e controlado por placebo.

14.2 Resultados de Ensaios Clinicos para Tratamento do HIV-1: Estudo 934

No Estudo 934 sdo relatados dados de 144 semanas, um estudo multicéntrico randomizado, aberto e controlado
por ativo que compara FTC+TDF administrado em combinagdo com efavirenz (EFV) versus combinagdo de dose
fixa de zidovudina (AZT)/lamivudina (3TC) administrada em combinagdo com EFV em 511 individuos adultos
ndo tratados previamente com antirretrovirais. Das semanas 96 a 144 do ensaio, os individuos receberam
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato com EFV em vez de FTC+TDF com EFV. Os individuos tinham uma
idade média de 38 anos (variacdo de 18 a 80); 86% eram homens, 59% eram caucasianos e 23% eram negros.
A contagem média de células CD4+ basal foi de 245 células/mm? (intervalo 2 a 1,191) e a mediana de RNA de
HIV-1 plasmatico basal foi de 5,01 log,, copias/ml (intervalo 3,56 a 6,54). Os individuos foram estratificados
pela contagem basal de células CD4+ (< ou >200 células/mm3); 41% tinham contagens de células CD4+ <200
células/mm3 e 51% dos individuos tinham cargas virais basais >100,000 cdpias/ml. Os resultados do tratamento
a0 longo de 48 e 144 semanas para os individuos que ndo apresentaram resisténcia ao EFV no inicio do estudo
sao apresentados na Tabela 14.

Tabela 14 Resultados Viroldgicos do Tratamento randomizado nas semanas 48 e 144 (Estudo 934)

Na Semana 48 Na Semana 144
Resultados FTC+TDF+EFV | AZT/3TC+EFV FTC+TDF+EFV | AZT/3TC+EFV
(N=244) (N=243) (N=227)2 (N=229)2
Respondedor® 84% 73% 1% 58%
Falha virolégica® 2% 4% 3% 6%
Rebote 1% 3% 2% 5%
Nunca suprimido 0% 0% 0% 0%
Alteragdo no regime 1% 1% 1% 1%
antirretroviral
Morte <1% 1% 1% 1%
Interrompido devido a evento 4% 9% 5% 12%
adverso
Estudo interrompido por outros 10% 14% 20% 22%
motivos?

a.  Os individuos que responderam na Semana 48 ou Semana 96 (RNA do HIV-1 <400 cdpias/ml), mas ndo
consentiram em continuar o ensaio ap6s a Semana 48 ou Semana 96 foram excluidos da andlise.

b.  Osindividuos obtiveram e mantiveram o RNA do HIV-1 confirmado <400 copias/ml nas Semanas 48 e 144.

c.  Inclui recuperacao viral confirmada e falha em atingir resultados confirmados <400 cépias/ml nas Semanas
48 e 144.

d.  Inclui perda de acompanhamento, retirada do individuo, ndo conformidade, violagdo de protocolo e outros
motivos.

Até a semana 48, 84% e 73% dos individuos no grupo FTC+TDF e no grupo AZT/3TC, respectivamente, atingiram
e mantiveram o RNA do HIV-1 <400 copias/ml (71% e 58% até a Semana 144). A diferenca na proporgéo de
individuos que atingiram e mantiveram o RNA do HIV-1 <400 cdpias/ml ao longo de 48 semanas se deve em
grande parte ao maior niimero de descontinuagBes devido a eventos adversos e outros motivos no grupo
AZT/3TC neste estudo aberto. Além disso, 80% e 70% dos individuos no grupo FTC+TDF e no grupo AZT/3TC,
respectivamente, alcancaram e mantiveram o RNA do HIV-1 <50 cdpias/ml até a Semana 48 (64% e 56% até a
Semana 144). 0 aumento médio em relagdo  linha de base na contagem de células CD4+era de 190 células/mm3
no grupo FTC+TDF e 158 células/mm3 no grupo AZT/3TC na Semana 48 (312 e 271 células/mm3 na Semana 144).

Ao longo de 48 semanas, 7 individuos no grupo FTC+TDF e 5 individuos no grupo AZT/3TC apresentaram um
novo evento de Classe C do CDC (10 e 6 individuos ao longo de 144 semanas).

um dessecante (saché de silica gel) e fechados com uma tampa resistente & abertura por criangas] de:
30 comprimidos NDC 68554-3060-0

Conservar abaixo de 30°C.
. Manter o recipiente bem fechado.
. Dispensar somente no recipiente original.

17 INFORMAGOES DE ACONSELHAMENTO AO PACIENTE
Aconselhe o paciente a ler a bula aprovada pela FDA (Guia de Medicagao).

Informacdes Importantes para Individuos N&o Infectados que Tomam Emtricitabina e Tenofovir Disoproxil

Fumarato para PrEP do HIV-1

Aconselhe os individuos ndo infectados pelo HIV sobre o sequinte [vide Adverténcias e Precaugdes (5.2)]:

. A necessidade de confirmar que sdo HIV-negativos antes de iniciar a toma de emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato para reduzir o risco de adquirir HIV-1.

. Que podem surgir substituicdes de resisténcia ao HIV-1 individuos com infecgdo pelo HIV-1 ndo detectada
que estejam tomando emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato, porque emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato sozinhos nao constituem um regime completo para o tratamento do HIV-1.

. Aimportancia de tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato em um esquema de dosagem regular
e da adesdo rigorosa ao esquema de dosagem recomendado para reduzir o risco de adquirir HIV-1. Os
individuos nao infectados que perdem doses correm maior risco de adquirir o HIV-1 do que aqueles que
nao perdem doses.

. Que a emtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato ndo previnem outras infeccdes sexualmente adquiridas
e devem ser usados apenas como parte de uma estratégia de prevengéo completa, incluindo outras medidas
de prevencao.

. Usar preservativos de forma consistente e correta para diminuir as chances de contato sexual com
quaisquer fluidos corporais, como sémen, secregdes vaginais ou sangue.

. Aimportancia de conhecer o seu estado de HIV-1 e o estado de HIV-1 do(s) seu(s) parceiro(s).

. A importancia da supressao viroldgica em seus parceiros com HIV-1.

. A necessidade de fazer testes regulares para HIV-1 (pelo menos a cada 3 meses, ou com mais frequéncia
para alguns individuos, como adolescentes) e de pedir que seus parceiros também facam o teste.

. Relatar imediatamente ao seu prestador de cuidados de salide quaisquer sintomas de infeccdo aguda pelo
HIV-1 (sintomas semelhantes aos da gripe).

. Que os sinais e sintomas de infecgdo aguda incluem febre, dor de cabeca, fadiga, artralgia, vomitos, mialgia,
diarreia, faringite, erupgdo cuténea, suores noturnos e adenopatia (cervical e inguinal).

. Fazer o teste para outras infecgdes sexualmente transmissiveis, como sffilis, clamidia e gonorreia, que
podem facilitar a transmissdo do HIV-1.

. Avaliar o seu comportamento sexual de risco e obter apoio para ajudar a reduzir o comportamento sexual
de risco.

Exacerbactes Agudas Graves da Hepatite B em Pacientes Infetados com VHB

Informar os individuos que foram relatadas exacerbagdes agudas graves de hepatite B em individuos infectados
pelo VHB que interromperam o uso de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato [vide Adverténcias e
Precaugdes (5.1)]. Aconselhe os individuos infectados pelo VHB a n@o interromper o uso de emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato sem antes informar o prestador de cuidados de satde.

Novo Inicio ou Agravamento da Disfuncao Renal

Informe os pacientes infectados pelo HIV-1 e os individuos no infectados que foi relatado comprometimento
renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi, em associagdo ao uso de TDF, um
componente dos comprimidos de emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato. Aconselhe os pacientes a
evitarem emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato com uso concomitante ou recente de um agente nefrotoxico
(p.e., AINEs em altas doses ou multiplos) [vide Adverténcias e Precaugdes (5.3)]. O intervalo de dosagem de
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato pode precisar de ajuste em pacientes infectados pelo HIV-1 com
disfuncdo renal. Emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 ndo deve ser utilizado em
individuos ndo infetados pelo HIV-1 com depuracdo de creatinina estimada inferior a 60 mi/min. Se for observada
uma diminuicdo na depuragdo estimada de creatinina em individuos ndo infetados, durante o uso de emtricitabina
e tenofovir disoproxil fumarato comprimidos para PrEP do HIV-1, avalie as causas potenciais e reavalie os riscos
e beneficios potenciais do uso continuo. [vide Posologia e Administragdo (2.6)].

Sindrome de Reconstitui¢do Imune

Informe os pacientes infectados pelo HIV-1 que, em alguns pacientes com infecgéo avangada pelo HIV (AIDS),
podem ocorrer sinais e sintomas de inflamacao de infeccdes anteriores logo apés o inicio do tratamento anti-HIV.
Acredita-se que esses sintomas sejam causados por uma melhora na resposta imunolégica do corpo, permitindo
que combata infeccdes que podem estar presentes sem sintomas 6bvios. Aconselhe os pacientes a informarem
imediatamente o seu prestador de cuidados de satide sobre quaisquer sintomas de infeccao [vide Adverténcias
e Precaugdes (5.4)].

Perda Ossea e Defeitos de Mineralizagio

Informe os pacientes que foram observadas reducdes na densidade mineral 6ssea com o uso de TDF ou
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato. Considere o monitoramento 6sseo em pacientes e individuos
ndo infectados que tenham histérico de fratura dssea patoldgica ou risco de osteopenia [vide Adverténcias e
Precaugdes (5.5)].

Acidose Léctica e Hepatomegalia Grave com Esteatose

Informe os pacientes infectados com HIV-1 e os individuos ndo infectados que foram relatados casos de acidose
lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais. O tratamento com emtricitabina e tenofovir
disoproxil fumarato deve ser suspenso em qualquer pessoa que desenvolva sintomas clinicos sugestivos de
acidose l4ctica ou hepatotoxicidade pronunciada [vide Adverténcias e Precaugdes (5.6)].

Interacbes Medicamentosas

Avise os individuos que a emtricitabina e o tenofovir disoproxil fumarato podem interagir com muitos
medicamentos; portanto, aconselhe os individuos a relatarem ao seu prestador de cuidados de saide o uso de
qualquer outro medicamento, incluindo outros medicamentos para o HIV e medicamentos para tratamento do
virus da hepatite C. [vide Adverténcias e Precaugdes (5.7) e Interagoes Medicamentosas (7)].

Recomendacdes de Dosagem para Tratamento da Infeccdo pelo HIV-1

Informe os pacientes infectados pelo HIV-1 que é importante tomar emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato
com outros medicamentos antirretrovirais para o tratamento do HIV-1 em um esquema de dosagem regular, com
ou sem alimentos, e evitar pular doses, pois isso pode resultar no desenvolvimento de resisténcia.

Registro de Gravidez

Informar individuos que usam emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para o tratamento do HIV-1 ou PrEP
para HIV-1 que existe um registro de gravidez antirretroviral para monitorar os resultados fetais de mulheres
grévidas expostas & emtricitabina e ao tenofovir disoproxil fumarato [vide Uso em Populagdes Especificas (8.1)].

Lactacao

Instrua as maes a ndo amamentar se estiverem tomando emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para o
tratamento da infeccao pelo HIV-1 ou se houver suspeita de infeccdo aguda pelo HIV-1 em uma mae tomando
emtricitabina e tenofovir disoproxil fumarato para PrEP do HIV-1 devido ao risco de transmissdo do virus HIV-1
para o bebé. Em mulheres ndo infectadas pelo HIV, os beneficios e riscos da emtricitabina e do tenofovir disoproxil
fumarato durante a amamentagdo devem ser avaliados, incluindo o risco de aquisi¢do do HIV-1 devido a nao
adesdo a medicacao e subsequente transmissdo de mae para bebé. [vide Uso em Populagdes Especificas (8.2)].

Todas as marcas listadas sao marcas registradas de seus respectivos proprietdrios e ndo sao marcas comerciais
da Hetero Labs Limited.
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