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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DE MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCIl - TENOFOVIR

Medicamento PVH * PVH com IVA * Titular de AIM

Emb. de 30 comprimidos revestidos por pelicula Gilead Sciences

VIREAD * *

doseados a 245 mg International Ltd.

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude.

Data de autorizagéo de utilizagcéo — 27-02-2009

Duragao da autorizacéo de utilizagao — 4 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento sujeito a receita médica restrita, alinea a) do Artigo 118° do D.L. 176/2006, de 30

de Agosto

Indicagdes terapéuticas constantes do RCM — Infecgdo pelo VIH-1: Viread esta indicado em associagdo com outros

medicamentos anti-retrovirais para o tratamento de adultos, com mais de 18 anos de idade, infectados com VIH-1.

A demonstracdo do beneficio de Viread na infecgdo pelo VIH-1 baseia-se nos resultados obtidos num estudo envolvendo

doentes ndo submetidos previamente a terapéutica anti-retroviral, incluindo doentes com carga viral elevada (> 100.000

copias/ml) e em estudos nos quais o Viread foi adicionado a terapéutica base (na maioria terapéutica tripla) de doentes

previamente tratados com anti-retrovirais e que apresentavam faléncia virolégica numa fase inicial (com < 10.000 cépias/ml,

com a maioria dos doentes tendo < 5.000 copias/ml).

A decisao de tratar com Viread doentes com infecgao pelo VIH-1 previamente submetidos a terapéutica anti-retroviral deve ser

baseada num teste individual de resisténcia viral e/ou na histéria de tratamento do doente.

Hepatite B: Viread esta indicado para o tratamento de hepatite B crénica, em adultos com doenga hepatica compensada com

evidéncia de replicacéo viral activa, elevagédo persistente dos niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e evidéncia

histolégica de inflamagao activa e/ou fibrose.

Esta indicagédo baseia-se nas respostas histoldgicas, virologicas, bioquimicas e serolégicas principalmente em doentes adultos

nao tratados previamente com nucleosideos com hepatite B cronica positivos para AgHBe e negativos para AgHBe com fungao

hepatica compensada.

Indicagdes terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagdo — Hepatite B (vide secgao anterior).

Indicagdes terapéuticas para as quais esta avaliagao é valida — Hepatite B (vide secgéo anterior).

Por apresentar um efeito no minimo

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO semelhante ao do entecavir sobre os

O tenofovir esta, tal como o entecavir, indicadores primarios e secundarios utilizados

recomendado para o tratamento de primeira
linha da hepatite crénica B em adultos, quando
se considere a utilizacdo preferencial de um

farmaco analogo dos nucledsidos/nucleétidos.

na avaliagcdo de eficacia no tratamento da
hepatite crénica B, quer em doentes AgHBe+,
quer em doentes AgHBe-, designadamente
com um baixo potencial para a emergéncia de
resisténcias na dose utilizada (300 mg de

fumarato disoproxilico de tenofovir em toma
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Unica diaria), e por se apresentar como um
farmaco com interesse particular em algumas
sub-populagbdes com infecgédo crénica por VHB,
designadamente em doentes com faléncia
prévia a lamivudina e entecavir e nos doentes
co-infectados por VIH, reconhece-se o valor
terapéutico acrescentado do tenofovir no

tratamento desta infecg¢ao.

2. CARACTERIZACAO FARMACOLOGICA'

O tenofovir € um analogo nucleosideo e
nucledtido inibidor da trancriptase reversa e o
tenofovir disoproxil fumarato é o sal de fumarato
do pré-farmaco tenofovir disoproxil. O tenofovir
disoproxil €& absorvido e convertido na
substancia activa tenofovir, que € um analogo
de nucleosideo monofosfatado (nucleotideo).
Tenofovir € entdo convertido no metabolito
activo, tenofovir difosfato, um interruptor de
cadeia obrigatério, por enzimas celulares,
expressas constituticionalmente. O tenofovir
difosfato tem uma semi-vida intracelular de 10
horas em células mononucleares do sangue
periférico (PBMCs) activadas e de 50 horas nas
mesmas células em repouso. O tenofovir
difosfato inibe a transcriptase reversa do VIH-1
e a polimerase do VHB por ligacdo directa
competitiva ao substrato natural
desoxirribonucledtidico; e, apds incorporagédo no
ADN, por interrupcdo da sintese da cadeia de
ADN. O tenofovir difosfato € um inibidor fraco
das polimerases celulares a, B e y. Para
concentracbes até 300 pmol, o tenofovir
também mostrou nao ter efeito sobre a sintese
do ADN mitocondrial nem sobre a produgéo de

acido lactico, em ensaios in vitro.
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A actividade do tenofovir contra estirpes
portadoras de mutagbes de resisténcia ja
identificadas com a reducdo da actividade
antiviral de outros farmacos aprovados é
consideravel, tendo impacto no tratamento de
doentes com exposicdo prévia aos ANN,

particularmente a lamivudina.

O tenofovir disoproxil fumarato é um pro-
farmaco éster soliuvel em agua que é
rapidamente convertido in vivo no tenofovir e
formaldeido. O tenofovir ¢é convertido
intracelularmente no tenofovir monofosfato e
no componente activo, tenofovir difosfato.

Apds administracdo oral de tenofovir disoproxil
fumarato a doentes infectados pelo VIH, o
tenofovir disoproxil fumarato é rapidamente
absorvido e convertido em tenofovir. A
administragdo de doses multiplas de tenofovir
disoproxil fumarato com uma refeicdo a
doentes infectados pelo VIH originou valores
médios (%CV) para a Cmax, AUCO-~, e Cmin
de tenofovir de 326 (36,6%) ng/ml, 3.324
(41,2%) ngh/ml e 64,4 (39,4%) ng/ml,
respectivamente. As concentragbes séricas
maximas de tenofovir sdo observadas cerca
de uma hora apés a administragdo em jejum e
cerca de duas horas quando administrado com
alimentos. A biodisponibilidade oral do
tenofovir a partir do tenofovir disoproxil
fumarato em doentes em jejum foi de,
aproximadamente, 25%. A administragdo de
tenofovir disoproxil fumarato com uma refeicao
rica em lipidos aumentou a biodisponibilidade
oral, com um aumento da AUC do tenofovir
em, aproximadamente, 40% e a Cmax em,

aproximadamente, 14%. Apos administracéo
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da primeira dose de tenofovir disoproxil
fumarato a doentes que foram alimentados, a
Cmax média no soro variou entre 213 e 375
ng/ml. No entanto, a administracdo de tenofovir
disoproxil fumarato com uma refei¢ao ligeira nao
teve um efeito significativo na farmacocinética
do tenofovir.

Apds a administragao intravenosa o volume de
distribuicdo de tenofovir no estado estacionario
foi estimado em aproximadamente 800 ml/kg.
Apoés administracdo oral de tenofovir disoproxil
fumarato, o tenofovir é distribuido para a maioria
dos tecidos com as concentragcbes mais
elevadas nos rins, figado e conteudo intestinal
(estudos pré-clinicos). A ligagéo, in vitro, do
tenofovir as proteinas plasmaticas ou as
proteinas séricas foi inferior a 0,7 e 7,2%,
respectivamente, acima do intervalo de
concentracao de 0,01 a 25 pg/mil.

Os estudos in vitro determinaram que nem o
tenofovir disoproxil fumarato nem o tenofovir
sao substratos para as enzimas do CYP450.
Além do mais, em concentragdes
substancialmente mais elevadas
(aproximadamente 300 vezes) do que as
observadas in vivo, o tenofovir ndo inibiu in vitro
0 metabolismo de farmacos mediado por
qualquer uma das principais isoformas humanas
do CYP450 envolvidos na biotransformacgao de
farmacos  (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP2E1, ou CYP1A1/2). O tenofovir disoproxil
fumarato, em concentragdes de 100 pmol/l, ndo
teve efeito em qualquer das isoformas do
CYP450, excepto na CYP1A1/2, onde se
observou uma pequena redugdo (6%), mas
estatisticamente significativa no metabolismo do
substrato do CYP1A1/2. Com base nestes
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dados, €& pouco provavel que ocorram
interaccdes clinicamente significativas que
envolvam o tenofovir disoproxil fumarato e
medicamentos metabolizados pelo CYP450.

O tenofovir é principalmente excretado pelos
rins, tanto por filtragdo como pelo sistema de
transporte tubular activo com
aproximadamente 70-80% da dose excretada
sem alteragcdes na urina apds a administragcéo
intravenosa. A depuracéo total foi estimada em
aproximadamente 230 mi/h/kg
(aproximadamente 300 ml/min). A depuragao
renal foi estimada em aproximadamente 160
ml/h/kg (aproximadamente 210 ml/min), a qual
excede a taxa de filtragdo glomerular. Isto
indica que a secregado tubular activa € uma
parte importante da eliminagao do tenofovir.
Apds a administragéo oral a semi-vida final do
tenofovir é aproximadamente de 12 a 18
horas.

Para informacdo adicional, podera ser
consultado o RCM disponivel em:
http://www.emea.europa.eu/humandocs/PDFs/
EPAR/viread/H-419-Pl-pt.pdf

3. VALOR TERAPEUTICO
ACRESCENTADO""

Por apresentar um efeito no minimo
semelhante ao do entecavir sobre os
indicadores primarios e secundarios utilizados
na avaliagcdao de eficacia no tratamento da
hepatite cronica B, designadamente com um
baixo potencial para a emergéncia de
resisténcias na dose utilizada (300 mg de

fumarato disoproxilico de tenofovir em toma
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Unica diaria), e por se apresentar como um
farmaco com interesse particular em algumas
sub-populagbdes com infecgédo crénica por VHB,
designadamente em doentes com faléncia
prévia a lamivudina e entecavir e nos doentes
co-infectados por VIH, reconhece-se o valor
terapéutico acrescentado do tenofovir no

tratamento desta infecg¢ao.

4. VANTAGEM ECONOMICA

O custo da terapéutica com tenofovir é inferior
ao da alternativa seleccionada como
comparadora, o entecavir.

O acesso do medicamento ao mercado
hospitalar foi objeto de um contrato entre o
INFARMED I.P. e o representante do titular de
AIM, ao abrigo do dispostonon.° 11 do art. 4.°¢e
do art. 5.°, do Decreto-Lei n.° 195/2006, de 3 de

Outubro, na sua redacéao atual.
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