1. NOME DO MEDICAMENTO

Viread 245 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 245 mg de tenofovir disoproxil (como fumarato).

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido contém 164 mg de lactose (como mono-hidrato).

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos revestidos por pelicula, de cor azul clara, com as dimensdes 16,8 mm x 10,3 mm, em
forma de améndoa, gravados num lado com “GILEAD” e “4331” e no outro lado com “300”.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Infecdo pelo VIH-1
Viread 245 mg comprimidos revestidos por pelicula é indicado em associagdo com outros
medicamentos antirretrovirais para o tratamento de adultos infetados pelo VIH-1.

Em adultos, a demonstracdo do beneficio de Viread na infegdo pelo VIH-1 baseia-se nos resultados
obtidos num estudo envolvendo doentes ndo submetidos previamente a terapéutica antirretroviral,
incluindo doentes com carga viral elevada (> 100.000 copias/ml) e em estudos nos quais o Viread foi
adicionado a terap€utica base (na maioria terapéutica tripla) de doentes previamente tratados com
antirretrovirais e que apresentavam faléncia virologica numa fase inicial (com < 10.000 cépias/ml,
com a maioria dos doentes tendo < 5.000 copias/ml).

Viread 245 mg comprimidos revestidos por pelicula esta também indicado para o tratamento de
adolescentes infetados pelo VIH-1 com resisténcia aos NRTIs ou com toxicidades que excluem a
utilizacdo de medicamentos de primeira linha, com 12 a < 18 anos de idade.

A decisdo de tratar com Viread doentes com infe¢ao pelo VIH-1 previamente submetidos a terapéutica

antirretroviral deve ser baseada num teste individual de resisténcia viral e/ou na historia de tratamento

do doente.

Hepatite B

Viread 245 mg comprimidos revestidos por pelicula estd indicado para o tratamento de

hepatite B cronica, em adultos com:

. doenga hepatica compensada com evidéncia de replicacao viral ativa, elevacdo persistente dos
niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e evidéncia histologica de inflamagao ativa
e/ou fibrose (ver sec¢do 5.1)

. evidéncia de virus da hepatite B resistente a lamivudina (ver secgoes 4.8 e 5.1).

. doenga hepatica descompensada (ver seccdes 4.4,4.8 ¢ 5.1).
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Viread 245 mg comprimidos revestidos por pelicula esta indicado para o tratamento de
hepatite B cronica em adolescentes com 12 a < 18 anos de idade com:

o doenca hepatica compensada e evidéncia de doenga imunologica ativa, ou seja, replicagdo viral
ativa e niveis séricos persistentemente elevados de ALT ou evidéncia histologica de inflamagdo
moderada a grave e/ou fibrose. Relativamente a decisdo de iniciar o tratamento em doentes
pediatricos, ver secgoes 4.2, 4.4, 4.8 ¢ 5.1.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infe¢do pelo VIH
e/ou no tratamento da hepatite B cronica.

Posologia

VIH-1 e Hepatite B cronica

Adultos e adolescentes com 12 a < 18 anos de idade e com peso > 35 kg:

A dose recomendada de Viread para o tratamento da infe¢do pelo VIH e para o tratamento da
hepatite B cronica é de 245 mg (um comprimido) tomado uma vez por dia, por via oral, com
alimentos.

Viread também esta disponivel na forma de granulado de 33 mg/g para o tratamento da infe¢do pelo
VIH-1 e da hepatite B cronica em adultos ou adolescentes para os quais uma forma farmacéutica
solida ndo ¢ apropriada.

A decisdo de tratar doentes pediatricos (adolescentes) deve basear-se numa cuidadosa ponderagao das
necessidades de cada doente e tendo por referéncia as diretrizes atuais de tratamento pediatrico,
incluindo o valor da informagdo histoldgica no inicio do tratamento. Os beneficios da supressao
viroldgica a longo prazo com a terapia continuada t€ém de ser ponderados face ao risco do tratamento
prolongado, incluindo a emergéncia de virus da hepatite B resistente e as incertezas associadas aos
efeitos a longo prazo da toxicidade renal e 6ssea (ver secgdo 4.4).

Os niveis séricos de ALT devem estar persistentemente elevados durante, pelo menos, 6 meses antes
do tratamento de doentes pediatricos com doenga hepatica compensada devido a hepatite B cronica

positiva para AgHBe e durante, pelo menos, 12 meses em doentes com doenga negativa para AgHBe.

Duracéo do tratamento em doentes adultos e adolescentes com hepatite B cronica

A duragdo 6tima de tratamento é desconhecida. A interrupgao do tratamento pode ser considerada nas
seguintes situagdes:

- Nos doentes positivos para AgHBe sem cirrose, o tratamento deve ser administrado durante
pelo menos 12 meses apds a confirmagdo de seroconversdo para anti-HBe (perda de AgHBe ¢
perda de ADN-VHB com detecdo de anti-HBe em duas amostras de soro consecutivas com,
pelo menos, 3-6 meses de intervalo) ou até seroconversao para anti-HBs ou no caso de perda de
eficacia (ver sec¢ao 4.4). A ALT sérica e os niveis de ADN-VHB deverao ser seguidos
regularmente apos a interrupcao do tratamento para detetar qualquer recidiva virologica tardia.

- Nos doentes negativos para AgHBe sem cirrose, o tratamento deve ser administrado pelo menos
até seroconversao para anti-HBs ou no caso de evidéncia de perda de eficacia. A interrup¢ao do
tratamento também pode ser considerada apos ser obtida uma supressao virologica estavel (ou
seja, durante, pelo menos, 3 anos), desde que a ALT sérica e os niveis de ADN-VHB sejam
seguidos regularmente apos a interrupcao do tratamento para detetar qualquer recidiva
viroldgica tardia.Com o tratamento prolongado para mais de 2 anos, ¢ recomendada uma
reavaliagdo regular para confirmar que a continuagdo da terapia selecionada se mantém
apropriada para o doente.
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Em doentes adultos com doenga hepatica descompensada ou cirrose, ndo ¢ recomendada a cessa¢do do
tratamento.

Populagao pediatrica

Viread também esta disponivel na forma de granulado para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 e da
hepatite B cronica em doentes pediatricos com 2 a < 12 anos de idade e na forma de comprimidos de
dosagens inferiores para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 e da hepatite B cronica em doentes
pediatricos com 6 a < 12 anos de idade (ver secgdo 5.1). Consultar os Resumos das Caracteristicas do
Medicamento de Viread 33 mg/g granulado e Viread 123 mg, 163 mg e 204 mg comprimidos
revestidos por pelicula.

A seguranga e eficacia de tenofovir disoproxil em criangas infetadas pelo VIH-1 ou com
hepatite B cronica com menos de 2 anos de idade ndo foram estabelecidas. Nao existem dados
disponiveis.

Dose esquecida

Se um doente se esquecer de uma dose de Viread no periodo de 12 horas apos a hora em que é
habitualmente tomada, o doente deve tomar Viread com alimentos logo que for possivel e continuar
com o seu esquema de toma normal. Se um doente se esquecer de uma dose de Viread e tiverem
decorrido mais de 12 horas e estiver quase na hora de tomar a sua proxima dose, o doente ndo deve
tomar a dose esquecida e continuar simplesmente com o esquema de toma habitual.

Se o doente vomitar no espago de 1 hora apds tomar Viread, deve tomar outro comprimido. Se o
doente vomitar depois de mais de 1 hora apds tomar Viread, ndo necessita de tomar outra dose.

Populacées especiais

Idosos

Nao existem dados disponiveis que possibilitem uma recomendag@o de dose para doentes com mais de
65 anos de idade (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal
O tenofovir ¢ eliminado por excregao renal e por isso, nos doentes com insuficiéncia renal a exposi¢ido
ao tenofovir esta aumentada.

Adultos

Os dados de seguranca e de eficacia de tenofovir disoproxil sdo limitados para doentes adultos com
compromisso renal moderado e grave (depuragdo da creatinina < 50 ml/min) e os dados de seguranga a
longo prazo ndo foram avaliados para o compromisso renal ligeiro (depuracdo da creatinina

50-80 ml/min). Desta forma, o tenofovir disoproxil s6 deve ser utilizado em doentes adultos com
compromisso renal se os beneficios potenciais do tratamento superarem os riscos potenciais. A
administracdo de Viread 33 mg/g granulado para proporcionar uma dose diaria reduzida de tenofovir
disoproxil é recomendada em doentes adultos com depuragdo da creatinina < 50 ml/min, incluindo
doentes hemodialisados. Consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Viread 33 mg/g
granulado.

Compromisso renal ligeiro (depuragdo da creatinina 50-80 ml/min)
Dados limitados de estudos clinicos apoiam a administragdo uma vez por dia de 245 mg de tenofovir
disoproxil em doentes com compromisso renal ligeiro.

Compromisso renal moderado (depuragdo da creatinina 30-49 ml/min)

No caso de doentes que ndo sdo capazes de tomar a formulagao de granulado de tenofovir disoproxil,
podem ser usados intervalos entre tomas prolongados utilizando os comprimidos revestidos por
pelicula de 245 mg. A administracao de 245 mg de tenofovir disoproxil em intervalos de 48 horas
pode ser utilizada com base em dados de modelos farmacocinéticos de dose unica em individuos

VIH negativos e ndo infetados pelo VHB com graus variaveis de compromisso renal, incluindo doenga
renal em fase terminal necessitando de hemodialise, mas nédo foi confirmada em estudos clinicos.
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Assim, a resposta clinica ao tratamento ¢ a fun¢do renal devem ser cuidadosamente monitorizadas
nestes doentes (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Compromisso renal grave (depuragdo da creatinina < 30 ml/min) e doentes hemodialisados

No caso de doentes que ndo sdo capazes de tomar a formulagao de granulado de tenofovir disoproxil e
para os quais ndo esta disponivel nenhum tratamento alternativo, podem ser usados intervalos entre
tomas prolongados utilizando os comprimidos revestidos por pelicula de 245 mg como se segue:

Compromisso renal grave: Pode ser administrado 245 mg de tenofovir disoproxil cada 72-96 horas
(duas tomas por semana).

Doentes hemodialisados: Pode ser administrado 245 mg de tenofovir disoproxil cada 7 dias depois de
terminar a sessao de hemodialise™.

Estes ajustes dos intervalos entre tomas nao foram confirmados em estudos clinicos. Simulagdes
sugerem que intervalos entre tomas prolongados utilizando Viread 245 mg comprimidos revestidos
por pelicula ndo sdo ideais e podem resultar numa toxicidade aumentada e possivel resposta
inadequada. Desta forma, a resposta clinica ao tratamento e a func¢éo renal deverdo ser cuidadosamente
monitorizadas. (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

*Geralmente, uma vez por semana assumindo que, por semana, se fazem trés sessoes de hemodialise
de aproximadamente 4 horas cada, ou apds cada 12 horas cumulativas de hemodialise.

Nao pode ser dada qualquer recomendagao sobre a dose para doentes com depuracdo da creatinina
< 10 ml/min ndo submetidos a hemodialise.

Pediatria
A utilizacdo de tenofovir disoproxil ndo é recomendada em doentes pediatricos com compromisso
renal (ver sec¢do 4.4).

Compromisso hepatico
Nao é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico (ver secgdes 4.4 ¢ 5.2).

Em caso de interrupgdo do tratamento com Viread em doentes com hepatite B cronica com ou sem
coinfecdo pelo VIH, estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar evidéncias
de exacerbagdo de hepatite (ver seccdo 4.4).

Modo de administragdo
Viread comprimidos deve ser tomado uma vez por dia, por via oral, com alimentos.

Esta disponivel uma formulagdo de tenofovir disoproxil de granulado para doentes com dificuldade
em deglutir comprimidos revestidos por pelicula. Contudo, em casos excecionais, Viread 245 mg
comprimidos revestidos por pelicula pode ser administrado apds desintegragdo do comprimido em,
pelo menos, 100 ml de 4gua, sumo de laranja ou sumo de uva.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Geral

Devera ser proposto um teste de anticorpos para VIH a todos os doentes infetados pelo VHB antes de
se iniciar a terapia com tenofovir disoproxil (ver abaixo Coinfe¢cdo pelo VIH-1 e hepatite B).
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VIH-1

Embora uma supressdo virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissao devem ser tomadas precaucdes de acordo com as orientagdes
nacionais.

Hepatite B

Os doentes tém de ser informados que o tenofovir disoproxil, ndo provou prevenir o risco de
transmissdo de VHB a outros, através de contacto sexual ou contaminagdo com sangue. Terdo de
continuar a ser utilizadas as precaucdes adequadas.

Administracdo concomitante com outros medicamentos
- Viread ndo deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos contendo

tenofovir disoproxil ou tenofovir alafenamida.
- Viread ndo deve ser administrado concomitantemente com adefovir dipivoxil.
- A coadministracdo de tenofovir disoproxil e didanosina ndo é recomendada (ver sec¢do 4.5).

Terapéutica tripla com analogos nucleosideos/nucleoétidos

Tem havido notificagoes de elevada percentagem de faléncia viroldgica e de emergéncia de resisténcia
em doentes com VIH, numa fase inicial, quando o tenofovir disoproxil foi administrado, em
associagdo com lamivudina e abacavir, assim como com lamivudina e didanosina, num regime uma
vez por dia.

Efeitos renais e 6sseos na populacdo adulta

Efeitos renais

Tenofovir ¢ principalmente eliminado por via renal. Com a utilizagdo de tenofovir disoproxil na
pratica clinica, tém sido notificados faléncia renal, compromisso renal, creatinina elevada,
hipofosfatemia e tubulopatia proximal (incluindo sindroma de Fanconi) (ver seccao 4.8).

Monitorizac¢do renal

Recomenda-se que a depuragdo da creatinina seja calculada em todos os doentes antes do inicio da
terapéutica com tenofovir disoproxil e que a fungdo renal (depuragédo da creatinina e fosfato sérico)
seja também monitorizada apos duas a quatro semanas de tratamento, apos trés meses de tratamento e
em intervalos de trés a seis meses em doentes sem fatores de risco renal. Nos doentes em risco de
compromisso renal, é necessaria uma monitoriza¢ao mais frequente da fungdo renal.

Controlo renal

Se o fosfato sérico for < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) ou a depuracao da creatinina diminuir para valores
inferiores a 50 ml/min em qualquer doente adulto a receber tenofovir disoproxil, a fungéo renal deve
ser reavaliada dentro de uma semana, incluindo os niveis sanguineos de glucose e potassio e as
concentragdes de glucose na urina (ver seccao 4.8, tubulopatia proximal). Deve-se considerar também
a interrup¢do do tratamento com tenofovir disoproxil em doentes adultos com diminuigdo da
depuragdo da creatinina para valores inferiores a 50 ml/min ou uma diminui¢do do fosfato sérico para
niveis inferiores a 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). A interrupg¢ao do tratamento com tenofovir disoproxil
também deve ser considerada em caso de declinio progressivo da fungdo renal nos casos em que nao
foi identificada qualquer outra causa.

Coadministracdo e risco de toxicidade renal

O uso de tenofovir disoproxil deve ser evitado em concomitancia ou com uso recente de farmacos
nefrotdxicos (por exemplo, aminoglicosideos, anfotericina B, foscarneto, ganciclovir, pentamidina,
vancomicina, cidofovir ou interleucina-2). Se o uso concomitante de tenofovir disoproxil e
medicamentos nefrotoxicos for inevitavel, a fun¢do renal deve ser monitorizada semanalmente.

Foram notificados casos de faléncia renal aguda ap6s o inicio de doses altas ou multiplos farmacos
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) em doentes tratados com tenofovir disoproxil e com fatores
de risco para disfungdo renal. Se o tenofovir disoproxil for coadministrado com um AINE, a fungéo
renal deve ser devidamente monitorizada.
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Foi notificado um risco mais elevado de compromisso renal em doentes a receber tenofovir disoproxil
em associacdo com um inibidor da protease potenciado com ritonavir ou cobicistate. Nestes doentes ¢
necessaria a monitorizacao frequente da funcao renal (ver secgdo 4.5). Em doentes com fatores de
risco renal, a coadministragdo de tenofovir disoproxil com um inibidor da protease potenciado deve
ser cuidadosamente avaliada.

Tenofovir disoproxil ndo foi clinicamente avaliado em doentes tratados com medicamentos que séo
secretados pela mesma via renal, incluindo as proteinas de transporte humano de anides organicos
(hOAT) 1 e 3 ou MRP 4 (por exemplo cidofovir, um conhecido medicamento nefrotoxico). Estas
proteinas de transporte renais podem ser responsaveis pela secre¢do tubular e, em parte, pela
eliminagdo renal de tenofovir, e cidofovir. Consequentemente, a farmacocinética destes medicamentos
que sdo secretados pela mesma via renal, incluindo as mesmas proteinas de transporte hOAT 1 e 3 ou
MRP 4, pode ser modificada se eles forem coadministrados. A menos que estritamente necessario nao
se recomenda o uso concomitante destes medicamentos que sdo secretados pela mesma via renal, mas
se tal uso for inevitavel, a fungdo renal deve ser monitorizada semanalmente (ver secgdo 4.5).

Compromisso renal
A seguranga renal com tenofovir disoproxil apenas foi estudada num grau muito limitado em doentes
adultos com fungdo renal comprometida (depuracdo da creatinina < 80 ml/min).

Doentes adultos com uma depuracdo da creatinina < 50 ml/min, incluindo doentes hemodialisados
Os dados de seguranca e de eficacia de tenofovir disoproxil sdo limitados para doentes com
compromisso renal. Desta forma, o tenofovir disoproxil s6 deve ser utilizado se os beneficios
potenciais do tratamento superarem os riscos potenciais. Nao é recomendado o uso de tenofovir
disoproxil em doentes com compromisso renal grave (depuragédo da creatinina < 30 ml/min) ¢ em
doentes que necessitam de hemodialise. Se ndo estiver disponivel nenhum tratamento alternativo, o
intervalo entre tomas devera ser ajustado e a funcdo renal devera ser cuidadosamente monitorizada
(ver secgdes 4.2 € 5.2).

Efeitos osseos

As anomalias 6Osseas, tais como osteomalacia que podem manifestar-se como dor dssea persistente ou
agravada e que podem contribuir infrequentemente para fraturas, podem ser associadas a tubulopatia
renal proximal induzida por tenofovir disoproxil (ver sec¢do 4.8).

O tenofovir disoproxil também pode causar uma diminui¢do na densidade mineral 6ssea (DMO). Em
doentes infetados pelo VIH, num estudo clinico controlado com a duragdo de 144 semanas que
comparou o tenofovir disoproxil com estavudina em associagao a lamivudina e a efavirenz em doentes
adultos sem terapéutica antirretroviral prévia, observaram-se pequenas diminui¢des na DMO a nivel
da anca e da coluna em ambos os grupos de tratamento. As 144 semanas, as diminui¢gdes na DMO a
nivel da coluna e as alteragdes nos biomarcadores 6sseos desde os valores basais foram
significativamente maiores no grupo de tratamento com tenofovir disoproxil. Neste grupo, as
diminui¢des na DMO a nivel da anca foram significativamente maiores até as 96 semanas. Contudo,
durante as 144 semanas deste estudo, ndo houve um risco aumentado de fraturas ou evidéncia de
anomalias dsseas clinicamente relevantes.

Noutros estudos (prospetivo e transversal), as diminui¢des mais pronunciadas da DMO foram
observadas em doentes tratados com tenofovir disoproxil como parte de um regime contendo um
inibidor da protease potenciado. De modo geral, face as anomalias 0sseas associadas a tenofovir
disoproxil e as limitacdes dos dados a longo-prazo sobre o impacto de tenofovir disoproxil na saude
oOssea e no risco de fraturas, devem considerar-se regimes de tratamento alternativos em doentes com
osteoporose que estdo em elevado risco de fraturas.

Se se suspeitar de anomalias 0sseas, ou caso sejam detetadas, deve recorrer-se a consulta apropriada.
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Efeitos renais e dsseos na populac@o pediatrica

Existem incertezas associadas aos efeitos a longo prazo da toxicidade renal ¢ 6ssea. Além disso a
reversibilidade da toxicidade renal ndo pode ser completamente verificada. Portanto, recomenda-se
uma abordagem multidisciplinar para ponderar adequadamente o equilibrio beneficio/risco do
tratamento numa base caso a caso, decidir sobre qual é a monitorizagdo apropriada durante o
tratamento (incluindo a decisdo de suspender o tratamento) e considerar a necessidade de
suplementagao.

Efeitos renais

No estudo clinico GS-US-104-0352 foram notificadas reacdes adversas renais consistentes com
tubulopatia renal proximal em doentes pediatricos infetados pelo VIH-1 com 2 a < 12 anos de idade
(ver secgoes 4.8 e 5.1).

Monitorizacdo renal
A funcdo renal (depuragdo da creatinina e fosfato sérico) deve ser avaliada antes do tratamento, e
monitorizada durante o tratamento como nos adultos (ver acima).

Controlo renal

Se for confirmado que o fosfato sérico € < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) em qualquer doente pediatrico a
receber tenofovir disoproxil, a funcdo renal deve ser reavaliada dentro de uma semana, incluindo os
niveis sanguineos de glucose e potassio e as concentragdes de glucose na urina (ver sec¢io 4.8,
tubulopatia proximal). Se se suspeitar de anomalias renais, ou caso sejam detetadas, deve recorrer-se a
consulta com um nefrologista para se considerar a interrup¢ao do tratamento com tenofovir disoproxil.
A interrupcao do tratamento com tenofovir disoproxil também deve ser considerada em caso de
declinio progressivo da fungdo renal nos casos em que ndo foi identificada qualquer outra causa.

Coadministracdo e risco de toxicidade renal
Aplicam-se as mesmas recomendagdes que nos adultos (ver acima).

Compromisso renal

A utilizacdo de tenofovir disoproxil nao é recomendada em doentes pedidtricos com compromisso
renal (ver sec¢do 4.2). O tenofovir disoproxil ndo deve ser iniciado em doentes pediatricos com
compromisso renal e deve ser interrompido em doentes pediatricos que desenvolvam compromisso
renal durante a terapéutica com tenofovir disoproxil.

Efeitos osseos

Viread pode causar uma diminui¢do da DMO. Os efeitos das alteragdes na DMO associados ao
tenofovir disoproxil sobre a saude dssea a longo prazo e sobre o risco futuro de fraturas sdo incertos
(ver seccdo 5.1).

Se se detetar ou suspeitar de anomalias 6sseas em doentes pediatricos, deve recorrer-se a consulta com
um endocrinologista e/ou nefrologista.

Doenga hepatica
Os dados de seguranca e eficacia sdo muito limitados em doentes que tenham sido sujeitos a
transplante hepatico.

Existem dados limitados de seguranca e eficacia de tenofovir disoproxil em doentes infetados pelo
VHB com doenga hepatica descompensada e que tenham uma pontuagdo de Child-Pugh-Turcotte
(CPT) > 9. Estes doentes podem ter um risco mais elevado de apresentar reacdes adversas hepaticas ou
renais graves. Assim, os pardmetros hepatobiliares e renais devem ser cuidadosamente monitorizados
nesta populacdo de doentes.
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Exacerbagdo da hepatite

Exacerbagdes durante o tratamento: As exacerbagdes espontaneas na hepatite B cronica sdo
relativamente frequentes e caracterizam-se por aumentos transitorios da ALT sérica. Apds o inicio da
terap€utica antiviral, os niveis séricos de ALT podem aumentar em alguns doentes (ver sec¢ao 4.8).
Em doentes com doencga hepatica compensada, estes aumentos na ALT sérica ndo sdo geralmente
acompanhados por aumento da bilirrubina sérica ou descompensacdo hepatica. Os doentes com cirrose
podem estar em maior risco de descompensagao hepatica apos exacerbacao da hepatite, pelo que
devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.

Exacerbagoes apos interrupgdo do tratamento: A exacerbagdo aguda da hepatite também tem sido
notificada em doentes que tenham interrompido a terapéutica para a hepatite B. As exacerbagdes apos
o tratamento estdo normalmente associadas a um aumento do ADN-VHB, e a maioria parece ser
autolimitada. No entanto, t€ém sido notificadas exacerbagdes graves, incluindo as fatais. A fun¢ao
hepatica devera ser monitorizada em intervalos regulares, com seguimento clinico e laboratorial
durante pelo menos 6 meses apos interrupgao do tratamento da hepatite B. Se apropriado, pode
justificar-se o recomeco do tratamento da hepatite B. Em doentes com doenga hepatica avangada ou
cirrose, a interrup¢ao do tratamento ndo ¢ recomendada, uma vez que a exacerbacgdo da hepatite apds
interrupgdo de tratamento pode dar origem a uma descompensacdo hepatica.

As exacerbagOes hepaticas sdo particularmente graves, e por vezes fatais em doentes com doenca
hepatica descompensada.

Coinfegdo pelo hepatite C ou D: Nao existem dados sobre a eficacia de tenofovir em doentes
coinfetados pelo virus da hepatite C ou D.

Coinfegdo pelo VIH-1 e hepatite B: O tenofovir disoproxil devera apenas ser utilizado como parte de
um regime terapéutico combinado em doentes coinfetados VIH/VHB, devido ao risco de
desenvolvimento de resisténcias do VIH. Os doentes com disfunc¢do hepatica preexistente incluindo
hepatite cronica ativa tém uma frequéncia aumentada de anomalias da fungdo hepatica durante a
terapéutica antirretroviral combinada (TARC) e devem ser monitorizados de acordo com a préatica
clinica. Se existir evidéncia de agravamento da doenca hepatica nestes doentes, deve ser considerada a
paragem ou interrupcao do tratamento. No entanto, o aumento da ALT pode acompanhar a depuragao
do VHB, durante o tratamento com tenofovir, ver em cima Exacerbagdo da hepatite.

Utilizacdo com certos agentes antivirais contra o virus da hepatite C

A coadministracdo de tenofovir disoproxil com ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir demonstrou aumentar as concentragdes plasmaticas de tenofovir,
especialmente quando utilizado juntamente com um regime contra o VIH contendo tenofovir
disoproxil e um intensificador farmacocinético (ritonavir ou cobicistate). A seguranca de tenofovir
disoproxil no contexto terapéutico de ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir e de um intensificador farmacocinético nao foi estabelecida. Os
riscos ¢ beneficios potenciais associados a coadministragdo de ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir com tenofovir disoproxil administrados
juntamente com um inibidor da protease do VIH potenciado (ex. atazanavir ou darunavir) devem ser
considerados, especialmente em doentes com um maior risco de disfungdo renal. Os doentes
medicados com ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
concomitantemente com tenofovir disoproxil e um inibidor da protease do VIH potenciado devem ser
monitorizados para detecdo de reacdes adversas associadas ao tenofovir disoproxil.

Peso e pardmetros metabolicos

Durante a terap€utica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas altera¢des podem estar em parte associadas ao controlo da doenga ¢ ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizag@o dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragGes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.
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Disfun¢@o mitocondrial apds exposicao in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto na funcao
mitocondrial, o qual ¢ mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificagdes de disfungdo mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apos o
nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes
contendo zidovudina. As principais reagdes adversas notificadas sdo afecdes hematoldgicas (anemia,
neutropenia) e perturbagdes metabolicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos
foram com frequéncia transitorios. Foram notificadas raramente afe¢des neuroldgicas de inicio tardio
(hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afecdes
neurologicas sdo transitorias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideragdo em
qualquer crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucleotidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados nao
afetam as recomendacdes nacionais atuais para utilizar a terap€utica antirretroviral em mulheres
gravidas para prevencdo da transmissdo vertical do VIH.

Sindrome de reativacdo imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolédgica grave a data da instituicdo da TARC,
pode ocorrer uma reagdo inflamatéria a infe¢Ges oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situagoes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagoes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses ap0s inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a
retinite por citomegalovirus, as infegdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Prneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento.

Doengas autoimunes (tal como a Doenga de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido
descritas como tendo ocorrido no contexto de reativagdo imunitaria; no entanto, o tempo de inicio
descrito € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do
tratamento.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a
utilizagdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressao grave, um indice de massa
corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam
mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Idosos
Tenofovir disoproxil ndo foi estudado em doentes com idade superior a 65 anos. Os doentes idosos sédo

mais suscetiveis de apresentar a funcao renal diminuida; portanto, o tratamento de doentes idosos com
tenofovir disoproxil deve ser efetuado com precaugao.

Excipientes

Viread 245 mg comprimidos revestidos por pelicula contém lactose mono-hidratada. Os doentes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total em lactase, ou ma absorc¢éo
de glucose-galactose nao devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de so6dio por comprimido ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.
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Com base nos resultados das experié€ncias in vitro ¢ na via de eliminagdo conhecida do tenofovir, o
potencial para interagdes mediadas pelo CYP450, que envolvem tenofovir com outros medicamentos,

¢ baixo.

Administracdo concomitante ndo recomendada
Viread nado deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos contendo tenofovir

disoproxil ou tenofovir alafenamida.

Viread ndo deve ser administrado concomitantemente com adefovir dipivoxil.

Didanosina

A coadministracdo de tenofovir disoproxil e didanosina ndo é recomendada (ver sec¢do 4.4 ¢ a

Tabela 1).

Medicamentos eliminados por via renal
Uma vez que o tenofovir é excretado principalmente pelos rins, a coadministracdo de tenofovir
disoproxil com medicamentos que reduzem a fungao renal ou competem pela secrec¢ao tubular ativa
via proteinas de transporte hOAT 1, hOAT 3 ou MRP 4 (ex. cidofovir) podera aumentar as
concentragdes séricas do tenofovir e/ou dos medicamentos administrados concomitantemente.

A utilizacdo de tenofovir disoproxil deve ser evitada concomitantemente ou pouco tempo apos a
utilizacdo de medicamentos nefrotdxicos. Alguns exemplos destes medicamentos incluem, mas ndo se
limitam a, aminoglicosideos, anfotericina B, foscarneto, ganciclovir, pentamidina, vancomicina,
cidofovir ou interleucina-2 (ver sec¢ao 4.4).

Tendo em conta que o tacrolimus pode afetar a fungdo renal, recomenda-se uma monitorizacao
cuidadosa quando este ¢ administrado com tenofovir disoproxil.

Outras interacoes

As interagoes entre o tenofovir disoproxil e outros medicamentos estao indicadas na Tabela 1 abaixo
(um aumento ¢ indicado como “1”, uma diminui¢do como “|”, sem alteragdo como “«<”, duas vezes
por dia como “b.i.d.” € uma vez por dia como “q.d.”).

Tabela 1: Interacgdes entre o tenofovir disoproxil e outros medicamentos

Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin
ANTI-INFECIOSOS
Antirretrovirais
Inibidores da protease
Atazanavir/Ritonavir Atazanavir: Nao sdo recomendados ajustes de
(300 q.d./100 q.d.) AUC: | 25% dose. O aumento da exposicdo ao
Crax: | 28% tenofovir pode potenciar os
Chin: | 26% acontecimentos adversos
Tenofovir: associados ao tenofovir, incluindo
AUC: 1 37% doengas renais. A fungao renal
Cmax: T 34% devera ser cuidadosamente
Cmin: T29% monitorizada (ver sec¢do 4.4).
Lopinavir/Ritonavir Lopinavir/ritonavir: Nao sdo recomendados ajustes de
(400 b.i.d /100 b.i.d.) Sem efeitos significativos nos dose. O aumento da exposicdo ao

pardmetros farmacocinéticos de

tenofovir pode potenciar os

lopinavir/ritonavir. acontecimentos adversos
Tenofovir: associados ao tenofovir, incluindo
AUC: 1 32% doengas renais. A fungdo renal
Chnax: <> devera ser cuidadosamente

Chin: T 51% monitorizada (ver sec¢do 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com 245 mg de
tenofovir disoproxil

Darunavir/Ritonavir
(300/100 b.i.d.)

Darunavir:

Sem efeitos significativos nos
pardmetros farmacocinéticos de
darunavir/ritonavir.

Tenofovir:

AUC: 1 22%

Cumin: T37%

Nao sdo recomendados ajustes de
dose. O aumento da exposigdo ao
tenofovir pode potenciar os
acontecimentos adversos
associados ao tenofovir, incluindo
doengas renais. A fun¢do renal
devera ser cuidadosamente
monitorizada (ver sec¢do 4.4).

NRTIs

Didanosina

A coadministragdo de tenofovir
disoproxil e didanosina resulta num
aumento de 40-60% da exposicao
sistémica a didanosina.

Nao se recomenda a
coadministragdo de tenofovir
disoproxil e didanosina

(ver secgdo 4.4).

O aumento da exposigdo sistémica
a didanosina pode aumentar as
reagoes adversas relacionadas com
a didanosina. Raramente, foram
notificadas pancreatite e acidose
lactica, ocasionalmente fatais. A
coadministracdo de tenofovir
disoproxil e didanosina numa dose
diaria de 400 mg tem sido
associada a uma diminui¢ao
significativa na contagem de
células CD4, possivelmente
devido a um aumento da
didanosina fosforilada (i.e. ativa)
por interagao intracelular. A
coadministracdo de uma dose
reduzida de 250 mg de didanosina
com tenofovir disoproxil tem sido
associada a notificagdes de taxas
elevadas de faléncia virologica
com varias associacdes testadas
para o tratamento da infegdo pelo
VIH-1.

Adefovir dipivoxil

AUC: &

Cmax: «>

Tenofovir disoproxil ndo deve ser
administrado concomitantemente
com adefovir dipivoxil

(ver seccao 4.4).

Entecavir

AUC: &

Crax: <

Sem intera¢des farmacocinéticas
clinicamente significativas quando
o tenofovir disoproxil foi
coadministrado com entecavir.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin
Agentes antivirais contra o virus da hepatite C
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: O aumento das concentragdes
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: 1 96% plasmaticas de tenofovir
Atazanavir/Ritonavir Cmax: T 68% resultantes da coadministragdo de
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + Cmin: T 118% tenofovir disoproxil,
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil ledipasvir/sofosbuvir e
(200 mg/245 mg q.d.)! Sofosbuvir: atazanavir/ritonavir pode aumentar
AUC: & os acontecimentos adversos
Crax: © associados ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais.
GS-331007% A seguranga do tenofovir
AUC: & disoproxil no contexto terapéutico
Chax: <> de ledipasvir/sofosbuvir e de um
Cuin: T42% intensificador farmacocinético (
ex. ritonavir ou cobicistate) ndo foi
Atazanavir: estabelecida.
AUC: «
Crax: < A associagdo deve ser utilizada
Chin: T 63% com precaucdo com monitorizagao
renal frequente, se ndo estiverem
Ritonavir: disponiveis outras alternativas (ver
AUC: & seccdo 4.4).
Cmax: «
Chin: T45%
Emtricitabina:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Tenofovir:
AUC: «
Cmax: T47%
Cnin: 1T47%
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: O aumento das concentragdes
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & plasmaticas de tenofovir
Darunavir/Ritonavir Cnax: < resultantes da coadministragao de
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + Chin: <> tenofovir disoproxil,
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil ledipasvir/sofosbuvir e
(200 mg/245 mg q.d.)! Sofosbuvir: darunavir/ritonavir pode aumentar
AUC: | 27% os acontecimentos adversos
Cmax: | 37% associados ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais.
GS-331007% A seguranga do tenofovir
AUC: & disoproxil no contexto terapéutico
Chax: <> de ledipasvir/sofosbuvir e de um
Chin: &> intensificador farmacocinético (ex.
ritonavir ou cobicistate) ndo foi
Darunavir: estabelecida.
AUC: «
Chax: < A associagdo deve ser utilizada
Chin: © com precaucao com monitorizagao
renal frequente, se ndo estiverem
Ritonavir: disponiveis outras alternativas (ver
AUC: & seccdo 4.4).
Cmax: >
Chin: T 48%
Emtricitabina:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Tenofovir:
AUC: 1 50%
Cmax: T 64%
Chin: T 59%
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin

Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Nao sdo recomendados ajustes de
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: | 34% dose. O aumento da exposicdo ao
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir | Cmax: | 34% tenofovir pode potenciar os
disoproxil Chin: | 34% acontecimentos adversos
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) associados ao tenofovir disoproxil,

Sofosbuvir: incluindo doengas renais.

AUC: « A funcdo renal deve ser

Chnax: <> cuidadosamente monitorizada (ver

seccdo 4.4).

GS-331007%

AUC: &

Cmax: «

Chin: &

Efavirenz:

AUC: «

Crax: <

Chin: <

Emtricitabina:

AUC: &

Crax: &

Chin: &

Tenofovir:

AUC: 1 98%

Conax: 1 79%
Coin: 1 163%

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir
disoproxil

(200 mg/25 mg/245 mg q.d.)

Ledipasvir:
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «>

GS-331007%
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Rilpivirina:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 140%
Cmax: >

Cuin: 1 91%

Nao sdo recomendados ajustes de
dose. O aumento da exposi¢do ao
tenofovir pode potenciar os
acontecimentos adversos
associados ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais. A
fun¢do renal deve ser
cuidadosamente monitorizada (ver
seccdo 4.4).
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin

Ledipasvir/Sofosbuvir Sofosbuvir: Nao sdo recomendados ajustes de
(90 mg/400 mg q.d.) + AUC: & dose. O aumento da exposicdo ao
Dolutegravir (50 mg q.d.) + Crax: <> tenofovir pode potenciar os
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil acontecimentos adversos
(200 mg/245 mg q.d.) GS-331007? associados ao tenofovir disoproxil,

AUC: « incluindo doengas renais. A

Chnax: <> funcdo renal deve ser

Chin: <> cuidadosamente monitorizada (ver

seccdo 4.4).

Ledipasvir:

AUC: &

Cmax: «

Cmin: g

Dolutegravir

AUC: «

Crax: <

Chin: <

Emtricitabina:

AUC: &

Cmax: «>

Cmin: Ad

Tenofovir:

AUC: 1 65%

Conax: 1 61%
Conin: 1 115%
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: O aumento das concentragdes
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & plasmaticas de tenofovir
Atazanavir/Ritonavir Chnax: < resultantes da coadministragao de
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovir disoproxil,
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | GS-3310072: sofosbuvir/velpatasvir e
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & atazanavir/ritonavir pode aumentar
Crax: © os acontecimentos adversos
Chin: T 42% associados ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais.
Velpatasvir: A seguranca do tenofovir

AUC: 1 142%
Conax: 1 55%
Conin: 1 301%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Conin: 1 39%

Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >

Crin: 1 29%

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T55%
Cumin: T39%

disoproxil no contexto terapéutico
de sofosbuvir/velpatasvir e de um
intensificador farmacocinético (ex.
ritonavir ou cobicistate) ndo foi
estabelecida.

A associagdo deve ser utilizada
com precaucao com monitorizagao
renal frequente (ver secgio 4.4).
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: O aumento das concentragdes
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 28% plasmaticas de tenofovir
Darunavir/Ritonavir Cmax: | 38% resultantes da coadministragdo de
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + tenofovir disoproxil,
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | GS-3310072: sofosbuvir/velpatasvir e
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & darunavir/ritonavir pode aumentar
Crax: © os acontecimentos adversos
Chin: & associados ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais.
Velpatasvir: A seguranca do tenofovir
AUC: & disoproxil no contexto terapéutico
Cmax: | 24% de sofosbuvir/velpatasvir e de um
Chin: & intensificador farmacocinético (ex.
ritonavir ou cobicistate) ndo foi
Darunavir: estabelecida.
AUC: «
Chax: < A associagdo deve ser utilizada
Chin: © com precaucao com monitorizagao
renal frequente (ver secgdo 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >
Cmin: Ad
Emtricitabina:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cmax: T 55%
Cnin: T 52%
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: O aumento das concentragdes
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: | 29% plasmaticas de tenofovir
Lopinavir/Ritonavir Ciax: | 41% resultantes da coadministragdo de
(800 mg/200 mg q.d.) + tenofovir disoproxil,
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | GS-33 10072 sofosbuvir/velpatasvir e
(200 mg/245 mg q.d.) AUC: & lopinavir/ritonavir pode aumentar
Crax: © os acontecimentos adversos
Chin: & associados ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais.
Velpatasvir: A seguranca do tenofovir
AUC: & disoproxil no contexto terapéutico
Crax: | 30% de sofosbuvir/velpatasvir e de um
Cuin: T 63% intensificador farmacocinético (ex.
ritonavir ou cobicistate) ndo foi
Lopinavir: estabelecida.
AUC: «
Crax: < A associagdo deve ser utilizada
Chin: © com precaucao com monitorizagao
renal frequente (ver secgdo 4.4).
Ritonavir:
AUC: &
Cmax: >
Cmin: Ad
Emtricitabina:
AUC: &
Crax: <
Chin: <
Tenofovir:
AUC: «
Cmax: T42%
Cmin: g
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com 245 mg de
tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Raltegravir

(400 mg b.i.d) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: «>

GS-331007%
AUC: «
Crax: <

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Raltegravir:
AUC: &
Ciax: <

Conint | 21%

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Crax: T 46%
Chin: T 70%

Nao sdo recomendados ajustes de
dose. O aumento da exposigdo ao
tenofovir pode potenciar os
acontecimentos adversos
associados ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais. A
funcdo renal deve ser
cuidadosamente monitorizada (ver
seccdo 4.4).

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg q.d.) +
Efavirenz/Emtricitabina/
Tenofovir disoproxil

(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Ciax: T 38%

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Velpatasvir:
AUC: | 53%
Crax: | 47%
Chin: | 57%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 1 81%
Ciax: T 77%
Cmin: T 121%

Espera-se que a administragao
concomitante de
sofosbuvir/velpatasvir e efavirenz
diminua as concentragdes
plasmaticas de velpatasvir. Nao se
recomenda a coadministragdo de
sofosbuvir/velpatasvir com
regimes contendo efavirenz.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com 245 mg de
(dose em mg) Alteracio média em percentagem tenofovir disoproxil
das AUC, Cmax, Chin

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Nao sdo recomendados ajustes de
(400 mg/100 mg q.d.) + AUC: & dose. O aumento da exposicdo ao
Emtricitabina/Rilpivirina/ Crax: & tenofovir pode potenciar os
Tenofovir disoproxil acontecimentos adversos
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) GS-331007% associados ao tenofovir disoproxil,

AUC: « incluindo doengas renais.

Chnax: <> A funcdo renal deve ser

Chin: <> cuidadosamente monitorizada (ver

seccdo 4.4).

Velpatasvir:

AUC: &

Cmax: «

Chin: &

Emtricitabina:

AUC: «

Crax: <

Chin: <

Rilpivirina:

AUC: &

Crax: &

Chin: &

Tenofovir:

AUC: 1 40%

Cmax: T 44%

Cnmin: T 84%
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com 245 mg de
tenofovir disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/

100 mg+100 mg q.d.)? + Darunavir
(800 mg q.d.) + Ritonavir (100 mg
g.d.) + Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil (200 mg/245 mg q.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &
Cmax: | 30%
Chin: N/A

GS-331007%
AUC: &
Craxi <>

Cnin: N/A

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Voxilaprevir:
AUC: 1 143%
Crmax:T 72%
Chin: T 300%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: >

Crin: | 34%

Ritonavir:
AUC: 145%
Chax: T 60%

Chin: <

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Crax: T 48%
Chin: T 47%

O aumento das concentragdes
plasmaticas de tenofovir
resultantes da coadministragao de
tenofovir disoproxil,
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
e darunavir/ritonavir pode
aumentar os acontecimentos
adversos associados ao tenofovir
disoproxil, incluindo doengas
renais.

A seguranca do tenofovir
disoproxil no contexto terapéutico
de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
¢ de um intensificador
farmacocinético (ex. ritonavir ou
cobicistate) ndo foi estabelecida.

A associagdo deve ser utilizada
com precau¢do com monitorizacao
renal frequente (ver sec¢do 4.4).

148




Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Chin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com 245 mg de
tenofovir disoproxil

Sofosbuvir
(400 mg q.d.) +

Sofosbuvir:
AUC: &

Nao sdo necessarios ajustes de
dose.

Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.)

Crax: | 19%

GS-331007%
AUC: &
Crax: | 23%

Efavirenz:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: T25%

Cmin: g

1 Dados gerados a partir de uma administragdo simultinea com ledipasvir/sofosbuvir. A administragdo escalonada (intervalo
de 12 horas) apresentou resultados semelhantes.

2 O metabolito circulante predominante do sofosbuvir.

3 Estudo realizado com 100 mg de voxilaprevir adicionais para se atingir as exposigdes ao voxileprevir esperadas em doentes
infetados pelo VHC.

Estudos conduzidos com outros medicamentos

Nao se observaram quaisquer interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas quando o
tenofovir disoproxil foi coadministrado com emtricitabina, lamivudina, indinavir, efavirenz, nelfinavir,
saquinavir (potenciado com ritonavir), metadona, ribavirina, rifampicina, tacrolimus ou o contracetivo
hormonal norgestimato/etinilestradiol.

Tenofovir disoproxil tem de ser tomado juntamente com alimentos, ja que a ingestdo de alimentos
aumenta a biodisponibilidade de tenofovir (ver secgdo 5.2).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas (mais de 1.000 gravidezes expostas) indicam
auséncia de malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal associadas ao tenofovir disoproxil. Os estudos
em animais nao indicam toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3). A utilizacao de tenofovir disoproxil
pode ser considerada durante a gravidez, se necessario.

Na literatura, a exposicao ao tenofovir disoproxil durante o terceiro trimestre de gravidez tem
demonstrado reduzir o risco de transmissdo do VHB da mée para o lactente se o tenofovir disoproxil
for administrado as maes, além da imunoglobulina para a hepatite B e da vacina para a hepatite B em
lactentes.

Em trés ensaios clinicos controlados, a um total de 327 mulheres gravidas com infec¢do cronica por
VHB foi administrado tenofovir disoproxil (245 mg) uma vez por dia entre as semanas 28 e 32 de
gestacdo até 1 a 2 meses apds o parto. As mulheres e os lactentes foram acompanhados durante até 12
meses apos o parto. Nao foi observado qualquer sinal de seguranga a partir destes dados.
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Amamentacao
De modo geral, se o recém-nascido receber tratamento apropriado para prevengdo da hepatite B

aquando do nascimento, uma mae com hepatite B pode amamentar a sua crianga.

Tenofovir ¢ excretado no leite humano em niveis muito baixos ¢ a exposic¢do dos lactentes através do
leite materno é considerada insignificante. Embora os dados a longo-prazo sejam limitados, ndao foram
notificadas reagdes adversas em lactentes, sendo que as maes infetadas pelo VHB a receber tratamento
com tenofovir disoproxil podem amamentar.

Como regra geral, recomenda-se que maes infetadas pelo VIH ndo amamentem para evitar a
transmissao de VIH a crianga.

Fertilidade
Existem dados clinicos limitados sobre o efeito de tenofovir disoproxil na fertilidade. Os estudos em
animais ndo indicam quaisquer efeitos nefastos do tenofovir disoproxil sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, os
doentes devem ser informados que foram descritas vertigens durante o tratamento com tenofovir
disoproxil.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranga

VIH-1 e hepatite B: Foram notificados acontecimentos raros de compromisso renal, faléncia renal e
acontecimentos pouco frequentes de tubulopatia renal proximal (incluindo sindroma de Fanconi), por
vezes conduzindo a anomalias 6sseas (contribuindo infrequentemente para fraturas), em doentes a
tomar tenofovir disoproxil. A monitorizagao da fungio renal ¢ recomendada em doentes a tomar
Viread (ver seccao 4.4).

VIH-1: Pode-se esperar que aproximadamente um terco dos doentes apresenta reagdes adversas apos o
tratamento com tenofovir disoproxil em associagdo com outros agentes antirretrovirais. Estas reagoes
sdo, em geral, acontecimentos gastrointestinais ligeiros a moderados. Aproximadamente 1% dos
doentes adultos tratados com tenofovir disoproxil interromperam o tratamento devido a
acontecimentos gastrointestinais.

Hepatite B: Pode-se esperar que aproximadamente um quarto dos doentes apresente reagdes adversas
na sequéncia do tratamento com tenofovir disoproxil, sendo a maioria ligeira. Em ensaios clinicos com
doentes infetados pelo VHB, a reacdo adversa mais frequente ao tenofovir disoproxil foi ndusea
(5,4%).

A exacerbagdo aguda da hepatite tem sido notificada em doentes em tratamento assim como em
doentes que tenham interrompido a terapéutica para a hepatite B (ver seccao 4.4).

Resumo tabulado das reagdes adversas
A avaliag@o das reagdes adversas ao tenofovir disoproxil baseia-se nos dados de seguranca de estudos
clinicos e na experiéncia poés-comercializagao. Todas as reagdes adversas estdo descritas na Tabela 2.

Estudos clinicos no VIH-1: A avaliagdo das reagdes adversas de dados dos estudos clinicos no VIH-1
baseia-se na experiéncia em dois estudos nos quais 653 doentes previamente tratados receberam
tratamento com tenofovir disoproxil (n = 443) ou placebo (n =210) em associa¢do com outros
medicamentos antirretrovirais durante 24 semanas e num estudo controlado, comparativo ¢ em dupla
ocultac@o envolvendo 600 doentes sem experiéncia prévia em antirretrovirais que receberam
tratamento com tenofovir disoproxil na dose de 245 mg (n = 299) ou estavudina (n = 301) em
associacdo com lamivudina e efavirenz durante 144 semanas.
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Estudos clinicos na hepatite B: A avalia¢do das reac¢des adversas dos estudos clinicos no VHB baseia-
se primariamente na experiéncia em dois estudos comparativos controlados em dupla ocultagdo, nos
quais 641 doentes adultos com hepatite B cronica e doenga hepatica compensada foram tratados com
245 mg de tenofovir disoproxil por dia (n = 426) ou 10 mg de adefovir dipivoxil por dia (n = 215),
durante 48 semanas. As rea¢cOes adversas observadas com o tratamento continuo durante 384 semanas
foram consistentes com o perfil de seguranca de tenofovir disoproxil. Depois de um declinio inicial de
aproximadamente -4,9 ml/min (utilizando a equagdo de Cockcroft-Gault) ou de -3,9 ml/min/1,73 m?
(utilizando a equacdo da Modificagdo da Dieta na Doenga Renal [MDDR]) apos as primeiras

4 semanas de tratamento, a taxa de declinio anual pos-basal da fungéo renal notificada em doentes
tratados com tenofovir disoproxil foi de -1,41 ml/min por ano (utilizando a equagdo de Cockcroft-
Gault) e de -0,74 ml/min/1,73 m? por ano (utilizando a equagio MDDR).

Doentes com doenga hepatica descompensada: O perfil de seguranga do tenofovir disoproxil em
doentes com doenca hepatica descompensada foi avaliado num estudo em dupla ocultago, controlado
com comparador ativo (GS-US-174-0108) no qual doentes adultos foram tratados com tenofovir
disoproxil (n = 45) ou emtricitabina em associagdo com tenofovir disoproxil (n = 45) ou entecavir

(n =22) durante 48 semanas.

No brago de tratamento com tenofovir disoproxil 7% dos doentes interromperam o tratamento devido
a um acontecimento adverso; 9% dos doentes apresentaram um aumento confirmado da creatinina
sérica de > 0,5 mg/dl ou fosfato sérico confirmado <2 mg/dl até a semana 48; ndo se verificaram
diferengas estatisticamente significativas entre a analise combinada dos bragos que continham
tenofovir e do brago do entecavir. Apos 168 semanas, 16% (7/45) do grupo de tenofovir disoproxil,
4% (2/45) do grupo de emtricitabina mais tenofovir disoproxil e 14% (3/22) do grupo de entecavir
apresentou faléncia por intolerabilidade. Treze por cento (6/45) do grupo de tenofovir disoproxil, 13%
(6/45) do grupo de emtricitabina mais tenofovir disoproxil e 9% (2/22) do grupo de entecavir
apresentou um aumento confirmado na creatinina sérica > 0,5 mg/dl ou fosfato sérico confirmado

<2 mg/dl.

Na semana 168, nesta populagdo de doentes com doenca hepatica descompensada, a taxa de morte foi
de 13% (6/45) no grupo de tenofovir disoproxil, de 11% (5/45) no grupo de emtricitabina mais
tenofovir disoproxil e de 14% (3/22) no grupo de entecavir. A taxa de carcinoma hepatocelular foi de
18% (8/45) no grupo de tenofovir disoproxil, de 7% (3/45) no grupo de emtricitabina mais tenofovir
disoproxil e de 9% (2/22) no grupo de entecavir.

Individuos com uma pontuagdo de CPT basal elevada apresentavam um risco mais elevado de
desenvolver acontecimentos adversos graves (ver sec¢do 4.4)

Doentes com hepatite B cronica resistente a lamivudina: Nao foram identificadas novas reagoes
adversas ao tenofovir disoproxil num estudo aleatorizado, em dupla oculta¢do (GS-US-174-0121) no
qual 280 doentes resistentes a lamivudina receberam tratamento com tenofovir disoproxil (n = 141) ou
com emtricitabina/tenofovir disoproxil (n = 139) durante 240 semanas.

As reacdes adversas de relagdo suspeita (ou no minimo possivel) com o tratamento estdo listadas
abaixo por classes de sistemas de orgaos e frequéncia. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sdo definidas
como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100)
ou raros (= 1/10.000, < 1/1.000).

Tabela 2: Resumo tabulado das reacdes adversas associadas ao tenofovir disoproxil baseado em
estudos clinicos e experiéncia de pos-comercializagao

Frequéncia | Tenofovir disoproxil

Doencas do metabolismo e da nutri¢do:

Muito frequentes: | hipofosfatemia'

Pouco frequentes: | hipocaliemia’

Raros: acidose lactica
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Frequéncia | Tenofovir disoproxil

Doengas do sistema nervoso.

Muito frequentes: | tonturas

Frequentes: cefaleias

Doengas gastrointestinais:

Muito frequentes: | diarreia, vomitos, nduseas

Frequentes: dor abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia

Pouco frequentes: | pancreatite

Afegoes hepatobiliares:

Frequentes: elevacdo das transaminases

Raros: esteatose hepatica, hepatite

Afecoes dos tecidos cutaneos e subcutineos.:

Muito frequentes: | erupcao cutanea

Raros: angioedema

Afe¢oes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Pouco frequentes: | rabdomidlise!, fraqueza muscular!

osteomalacia (manifestada como dores dsseas e contribuindo infrequentemente

Raros: . .
para fraturas)' %, miopatia'

Doencas renais e urinarias:

aumento da creatinina, tubulopatia renal proximal (incluindo sindroma de

Pouco frequentes: )
4 Fanconi)

faléncia renal aguda, faléncia renal, necrose tubular aguda, nefrite (incluindo

Raros: I L . S L
nefrite intersticial aguda)®, diabetes insipida nefrogénica

Perturbagoes gerais e alteragoes no local de administragdo.

Muito frequentes: | astenia

Frequentes: fadiga

! Esta reagdo adversa pode ocorrer como consequéncia de tubulopatia renal proximal. N&o se considera associada de forma
causal ao tenofovir disoproxil na auséncia desta condigdo.

2 Esta reagdo adversa foi identificada através da vigilancia pos-comercializagdo mas ndo foi observada nos ensaios clinicos
controlados aleatorizados nem no programa de acesso alargado para o tenofovir disoproxil. As categorias de frequéncia
foram estimadas a partir de um calculo estatistico baseado no niimero total de doentes expostos ao tenofovir disoproxil nos
ensaios clinicos controlados aleatorizados e no programa de acesso alargado (n = 7.319).

Descri¢éo de reagdes adversas selecionadas

VIH-1 e hepatite B:

Compromisso renal

Como Viread pode causar lesdo renal, é recomendada a monitorizagdo da fungao renal (ver

secgoes 4.4 ¢ 4.8 Resumo do perfil de seguranca). Geralmente, a tubulopatia renal proximal resolveu-
se ou melhorou apos a interrupgao de tenofovir disoproxil. Contudo, em alguns doentes, as
diminuigoes da depuracdo da creatinina ndo se resolveram completamente apesar da interrupgdo do
tenofovir disoproxil. Os doentes em risco de compromisso renal (como por exemplo, os doentes com
fatores iniciais de risco renal, doenga por VIH avancada ou doentes a receberem medicamentos
nefrotdxicos concomitantes) estdo em maior risco de ter uma recuperagdo incompleta da fungao renal
apesar da interrupgdo do tenofovir disoproxil (ver seccdo 4.4).

Acidose lactica

Tém sido notificados casos de acidose lactica com tenofovir disoproxil isoladamente ou em
combinagdo com outros antirretrovirais. Os doentes com fatores predisponentes, tal como os doentes
com doenga hepatica descompensada, ou doentes a receber tratamento concomitante com
medicamentos conhecidos por induzir acidose lactica, apresentam um maior risco de desenvolver
acidose lactica grave durante o tratamento com tenofovir disoproxil, incluindo desfechos fatais.

VIH-1:

Parametros metabdlicos

O peso ¢ os niveis de lipidos ¢ glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver seccao 4.4).
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Sindrome de reativagdo imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reacao inflamatoria a infegdes oportunistas assintomaticas ou residuais. Doencas
autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido descritas; no
entanto, o tempo de inicio descrito € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos
meses apos o inicio do tratamento (ver seccao 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avancada ou exposi¢do prolongada a TARC. A sua frequéncia ¢
desconhecida (ver seccao 4.4).

Hepatite B:

Exacerbagdes de hepatite durante o tratamento

Em estudos com doentes ndo tratados previamente com nucleosideos, as elevacdes de ALT durante o
tratamento > 10 vezes o limite superior do normal (ULN-Upper Limit of Normal) e > 2 vezes os niveis
basais, ocorreram em 2,6% dos doentes tratados com tenofovir disoproxil. As elevacdes de ALT
durante o tratamento, apresentaram um tempo mediano para inicio de 8 semanas, resolvidas com o
tratamento continuado e, na maioria dos casos, estiveram associadas a uma reducéo de

> 2 logio copias/ml da carga viral precedente ou coincidente com a elevagdo da ALT. E recomendada a
monitorizagdo periodica da funcao hepatica, durante o tratamento (ver secgao 4.4).

Exacerbagdes de hepatite apos interrupgdo do tratamento
Nos doentes infetados pelo VHB, as evidéncias clinica e laboratorial de exacerbagdes de hepatite
ocorreram apoés a interrupcao da terapéutica para o VHB (ver secc¢io 4.4).

Populacdo pediatrica

VIH-1

A avaliag@o das reagdes adversas baseia-se em dois estudos aleatorizados (estudos GS-US-104-0321 ¢
GS-US-104-0352) em 184 doentes pediatricos, (com 2 a < 18 anos de idade), infetados pelo VIH-1,
que foram submetidos a tratamento com tenofovir disoproxil (n = 93) ou placebo/comparador ativo
(n=91) em associagdo com outros agentes antirretrovirais durante 48 semanas (ver sec¢do 5.1). As
reacdes adversas observadas em doentes pediatricos que foram submetidos a tratamento com tenofovir
disoproxil foram consistentes com as observadas nos estudos clinicos do tenofovir disoproxil em
adultos (ver secgOes 4.8 Resumo tabulado das reagdes adversas e 5.1).

Foram notificadas diminuigdes da DMO em doentes pediatricos. Em adolescentes infetados pelo
VIH-1, os indices Z da DMO observados em individuos que foram submetidos a tratamento com
tenofovir disoproxil foram inferiores aos observados em individuos submetidos a tratamento com
placebo. Em criangas infetadas pelo VIH-1, os indices Z da DMO observados em individuos que
mudaram para tenofovir disoproxil foram inferiores aos observados em individuos que permaneceram
no seu regime contendo estavudina ou zidovudina (ver sec¢des 4.4 ¢ 5.1).

No estudo GS-US-104-0352, 8 de um total de 89 doentes pediatricos (9,0%) expostos ao tenofovir
disoproxil (exposi¢cdo mediana ao tenofovir disoproxil de 331 semanas) interromperam o medicamento
do estudo devido a acontecimentos adversos renais. Cinco individuos (5,6%) desenvolveram
resultados laboratoriais consistentes com tubulopatia renal proximal, 4 dos quais interromperam a
terapéutica com tenofovir disoproxil. Sete doentes tinham valores da taxa de filtragcdo glomerular
(TFG) estimada entre 70 e 90 ml/min/1,73 m?. Entre estes, 3 doentes apresentaram uma diminui¢do
clinicamente significativa da TFG estimada que melhorou apdés interrupgao do tenofovir disoproxil.

Hepatite B cronica

A avaliagdo das reagdes adversas baseia-se num estudo aleatorizado (estudo GS-US-174-0115) em
106 doentes adolescentes (com 12 a < 18 anos de idade) com hepatite cronica B submetidos a
tratamento com 245 mg de tenofovir disoproxil (n = 52) ou placebo (n = 54) durante 72 semanas e
num estudo aleatorizado (estudo GS-US-174-0144) com 89 doentes (com 2 a < 12 anos de idade) com
hepatite B cronica submetidos a tratamento com tenofovir disoproxil (n = 60) ou placebo (n = 29)
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durante 48 semanas. As reacdes adversas observadas em doentes pediatricos que foram submetidos a
tratamento com tenofovir disoproxil foram consistentes com as que foram observadas em estudos
clinicos de tenofovir disoproxil em adultos (ver seccdes 4.8 Resumo tabulado das reagoes adversas e
5.1).

Foram observadas diminui¢des da DMO em doentes pediatricos com 2 a < 18 anos de idade infetados
pelo VHB. Os indices Z da DMO observados em individuos que foram submetidos a tratamento com
tenofovir disoproxil foram inferiores aos observados em individuos submetidos a tratamento com
placebo (ver seccoes 4.4 ¢ 5.1).

Outra(s) populacdo(des) especial(ais)

Idosos

O tenofovir disoproxil ndo foi estudado em doentes com idade superior a 65 anos. Os doentes idosos
sd0 mais suscetiveis de apresentar a funcao renal diminuida, portanto, o tratamento de doentes idosos
com tenofovir disoproxil deve ser efetuado com precaucdo (ver sec¢ao 4.4).

Doentes com compromisso renal

Como o tenofovir disoproxil pode causar toxicidade renal, recomenda-se uma monitorizagao
cuidadosa da fungdo renal em doentes adultos com compromisso renal em tratamento com Viread (ver
secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.2). A utilizacdo de tenofovir disoproxil ndo é recomendada em doentes pediatricos
com compromisso renal (ver secgoes 4.2 € 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagao:

Sitio da internet: http.//www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram
(preferencialmente)

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Savde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351217987373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Sintomas

Se ocorrer uma sobredosagem, o doente tem que ser monitorizado para comprovagao de toxicidade
(ver seccOes 4.8 € 5.3) e, consoante for necessario, dever-se-3o0 aplicar as medidas de suporte
adequadas.

Controlo e tratamento
O tenofovir pode ser removido por hemodidlise; a depuragdo média do tenofovir por hemodialise ¢ de
134 ml/min. Desconhece-se se o tenofovir pode ser eliminados por dilise peritoneal.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas
Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico; andlogos nucleosideos e nucleétidos

inibidores da transcriptase reversa, cédigo ATC: JOSAF07
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Mecanismo de a¢do e efeitos farmacodindmicos

Tenofovir disoproxil fumarato ¢ o sal de fumarato do pro-farmaco tenofovir disoproxil. O tenofovir
disoproxil é absorvido e convertido na substancia ativa tenofovir, que € um analogo de nucleosideo
monofosfatado (nucledtido). Tenofovir € entdo convertido no metabolito ativo, tenofovir difosfato, um
interruptor de cadeia obrigatorio, por enzimas celulares, expressas constitucionalmente. O tenofovir
difosfato tem uma semivida intracelular de 10 horas em células mononucleares do sangue periférico
(PBMC:s) ativadas 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 ligagdo direta competitiva ao substrato
natural desoxirribonucleotidico; e, apds incorporagdo no ADN, por interrup¢do da sintese da cadeia de
ADN. O tenofovir difosfato ¢ um inibidor fraco das polimerases celulares a, 3 € y. Para concentracdes
até 300 umol, o tenofovir também mostrou nao ter efeito sobre a sintese do ADN mitocondrial nem
sobre a producdo de acido lactico, em ensaios in vitro.

Dados relativos ao VIH

Atividade antiviral VIH, in vitro: A concentracdo de tenofovir necessaria para uma inibigdo de 50%
(ECso) da estirpe padrdo de laboratorio, tipo selvagem, VIH-1,,, € de 1-6 umol/l em linhas celulares
linfoides e 1,1 umol/l para o subtipo B primario do VIH-1 isolado em PBMCs. O tenofovir ¢ também
ativo contra VIH-1, subtipos A, C, D, E, F, G, ¢ O, e contra VIHg.r em culturas primarias de células da
linha mondcito-macréfago. O tenofovir ¢ ativo in vitro contra VIH-2, com uma EC;, de 4,9 umol/l em

células MT-4.

Resisténcia: Foram selecionadas in vitro, em alguns doentes, estirpes de VIH-1 com suscetibilidade
reduzida ao tenofovir e que apresentavam uma mutagdo K65R na transcriptase reversa (ver Eficacia e
seguranga clinicas). Em doentes que ja fizeram antirretrovirais e que tenham estirpes de VIH com a
mutagdo K65R deve-se evitar o uso de tenofovir disoproxil (ver secgdo 4.4). Além disso, foi
selecionada pelo tenofovir uma substituicdo K70E na transcriptase reversa do VIH-1 que resulta numa
suscetibilidade reduzida de baixo nivel ao tenofovir.

Estudos clinicos em doentes previamente tratados, avaliaram a atividade anti-VIH de 245 mg do
tenofovir disoproxil sobre cadeias de VIH-1 resistentes aos inibidores nucleosideos. Os resultados
indicam que doentes com estirpes de VIH com 3 ou mais mutagdes associadas a analogos da timidina
(TAMs), que incluiam quer as mutagdes da transcriptase reversa M41L ou L210W, mostraram
suscetibilidade reduzida a terapéutica com 245 mg de tenofovir disoproxil.

Eficacia e seguranca clinicas

Os efeitos do tenofovir disoproxil em adultos infetados pelo VIH-1 com experiéncia prévia a
antirretrovirais e sem experiéncia foram demonstrados em ensaios com a duragio de 48 semanas e
144 semanas, respetivamente.

No estudo GS-99-907, a 550 doentes adultos, previamente tratados, administrou-se placebo ou
tenofovir disoproxil 245 mg durante 24 semanas. A contagem média dos valores basais de células
CD4 foi de 427 células/mm?, o valor médio plasmatico inicial de ARN de VIH-1 foi de

3,4 logio copias/ml (78% dos doentes tinham uma carga viral < 5.000 cépias/ml) e a duragdo média
dos tratamentos antirretrovirais anteriores era de 5,4 anos. A analise genotipica basal de isolados de
VIH de 253 doentes revelou que 94% tinham estirpes de VIH-1 com mutagdes de resisténcia associada
aos analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa, 58% tinham mutacdes associadas aos
inibidores da protease e 48% tinham mutagdes associadas aos inibidores da transcriptase reversa nao
analogos dos nucleosideos.

Na 24? semana a média de alteragdes, medidas em tempo desde o valor basal em logio, dos niveis
plasmaticos de ARN de VIH-1 (DAVGa4) foi -0,03 logio copias/ml e -0,61 logio copias/ml com
placebo e com tenofovir disoproxil 245 mg, respetivamente (p < 0,0001). Observou-se uma diferenca
estatisticamente significativa a favor do tenofovir disoproxil 245 mg na alteracdo média ponderada por
tempo desde o valor basal a 24* semana (DAVGa4) para contagem de CD4 (+13 células/mm? para
tenofovir disoproxil 245 mg versus -11 células/mm? para placebo, valor p = 0,0008). O efeito antiviral
do tenofovir disoproxil manteve-se durante as 48 semanas (DAVGys foi —0,57 logio copias/ml e a
proporg¢do de doentes com ARN-VIH inferior a 400 e a 50 copias/ml foi de 41% e 18%,
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respetivamente). Dos doentes que foram tratados com 245 mg de tenofovir disoproxil, oito (2%)
desenvolveram a mutagdo K65R durante as primeiras 48 semanas.

A fase ativa controlada do estudo GS-99-903 com a duracdo de 144 semanas, em dupla ocultagdo,
avaliou a eficacia e a seguranga de 245 mg de tenofovir disoproxil versus estavudina quando utilizado
em associagdo com lamivudina e efavirenz em doentes adultos infetados pelo VIH-1 sem experiéncia
prévia a antirretrovirais. O valor médio basal de CD4 foi de 279 células/mm?, o valor médio de
ARN-VIH foi de 4,91 logo copias/ml, 19% dos doentes apresentavam infecdo pelo VIH sintomatica e
18% tinham SIDA. Os doentes foram estratificados em fungéo dos niveis basais de ARN-VIH-1 e de
contagem de CD4. Quarenta e trés por cento dos doentes tinham cargas virais basais superiores a
100.000 copias/ml e 39% tinham contagem de CD4 inferior a 200 células/ml.

As 48 semanas, numa analise de intengdo-de-tratar (considerando como falha de terapéutica os casos
com informacao ausente e que mudaram de terapéutica antirretroviral (TAR)), 80% e 76% dos doentes
apresentavam valores de ARN-VIH-1 inferiores a 400 copias/ml e 50 copias/ml as 48 semanas,
respetivamente no grupo que recebeu 245 mg de tenofovir disoproxil em comparagdo com 84% e 80%
no grupo que recebeu estavudina. As 144 semanas, a proporgio de doentes com valores de
ARN-VIH-1 inferiores a 400 copias/ml e 50 copias/ml foi 71% e 68% respetivamente no grupo que
recebeu 245 mg de tenofovir disoproxil, em comparagdo com 64% e 63% no grupo que recebeu
estavudina.

As 48 semanas de tratamento, a variacio média basal do ARN-VIH-1 e dos valores de CD4 foi
semelhante em ambos os grupos de tratamento (-3,09 e -3,09 logio copias/ml; +169 e 167 células/mm?
nos grupos que receberam 245 mg de tenofovir disoproxil e estavudina, respetivamente). As

144 semanas de tratamento, a variacdo média desde o basal manteve-se semelhante em ambos os
grupos de tratamento (-3,07 e -3,03 logio cOpias/ml; +263 ¢ +283 células/mm? nos grupos que
receberam 245 mg de tenofovir disoproxil e estavudina, respetivamente). A resposta ao tratamento
com 245 mg de tenofovir disoproxil foi consistente, independentemente dos valores basais de
ARN-VIH-1 e de contagem de CD4.

A mutagdo K65R ocorreu numa percentagem ligeiramente superior entre os doentes do grupo
tenofovir disoproxil que no grupo de controlo ativo (2,7% versus 0,7%). Em todos os casos, a
resisténcia ao efavirenz ou a lamivudina precedeu ou coincidiu com o desenvolvimento da K65R. No
grupo que recebeu 245 mg de tenofovir disoproxil, oito doentes apresentaram estirpes de VIH com a
mutagdo K65R, 7 das quais ocorreram durante as primeiras 48 semanas de tratamento e a tltima na
semana 96. Até a semana 144, ndo se observou qualquer outro desenvolvimento da mutagdo K65R.
Ocorreu o desenvolvimento da substitui¢do K70E no virus de um doente do brago do tenofovir
disoproxil. As analises genotipicas e fenotipicas nao evidenciaram outra forma de resisténcia ao
tenofovir.

Dados relativos ao VHB

Atividade antiviral VHB, in vitro: A atividade antiviral, in vitro, do tenofovir contra o VHB foi
avaliada numa linhagem de células HepG2 2.2.15. Os valores de ECsy para o tenofovir variaram entre
0,14 e 1,5 pmol/l, com valores de CCso (50% da concentragdo citotoxica) > 100 pmol/l.

Resisténcia: Nado foram identificadas mutagdes no VHB associadas ao tenofovir disoproxil (ver
Eficécia e seguranga clinicas). Em ensaios efetuados em células, as cadeias de VHB que expressaram
as mutacdes rtV173L, rtL180M e rtM2041/V associadas a resisténcia a lamivudina e telbivudina
demonstraram uma suscetibilidade ao tenofovir entre 0,7-a 3,4-vezes a do virus tipo selvagem. As
cadeias de VHB que expressaram as mutagdes rtL.180M, rtT184G, rtS202G/L, rtM204V e rtM250V
associadas a resisténcia ao entecavir demonstraram uma suscetibilidade ao tenofovir entre

0,6-a 6,9-vezes a do virus tipo selvagem. As cadeias de VHB que expressam as mutagdes rtA181V e
rtN236T associadas a resisténcia ao adefovir demonstraram uma suscetibilidade ao tenofovir entre
2,9-a 10-vezes a do virus tipo selvagem. Os virus com a mutagdo rtA181T permaneceram suscetiveis
ao tenofovir com valores de ECso 1,5-vezes a do virus tipo selvagem.
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Eficacia e seguranca clinicas

A demonstragdo do beneficio do tenofovir disoproxil na doenga compensada ¢ descompensada ¢
baseada na resposta virologica, bioquimica e serologica em adultos com hepatite B cronica positivos
para AgHBe e negativos para AgHBe. Os doentes tratados incluiam aqueles ndo tratados previamente,
os previamente tratados com lamivudina ou com adefovir dipivoxil ¢ doentes com mutagoes de
resisténcia de base a lamivudina ¢/ou adefovir dipivoxil. Também foi demonstrado beneficio em
doentes compensados com base nas respostas histologicas.

Experiéncia em doentes com doenga hepdtica compensada as 48 semanas (estudos GS-US-174-0102 e
GS-US-174-0103)

Os resultados, ao longo de 48 semanas, de dois estudos aleatorizados, de fase 3, em dupla ocultagio,
comparando o tenofovir disoproxil e o adefovir dipivoxil em doentes adultos com doenga hepatica
compensada, estdo descritos na Tabela 3 abaixo. O estudo GS-US-174-0103 foi conduzido em

266 doentes AgHBe positivos (aleatorizados e tratados), enquanto que o estudo GS-US-174-0102 foi
efetuado em 375 doentes negativos para AgHBe e positivos para anti-HBe (aleatorizados ¢ tratados).

Em ambos os estudos, o tenofovir disoproxil foi significativamente superior ao adefovir dipivoxil para
0 objetivo primario de eficacia da resposta completa (definido como niveis de

ADN-VHB <400 copias/ml e uma melhoria de pelo menos dois pontos da pontuagio
necro-inflamatoria do indice de Knodell, sem agravamento da pontuagdo da fibrose do indice de
Knodell). O tratamento com 245 mg de tenofovir disoproxil foi também associado a proporg¢des
significativamente maiores de doentes com ADN-VHB < 400 copias/ml, quando comparado com o
tratamento com 10 mg de adefovir dipivoxil. Ambos os tratamentos originam, as 48 semanas,
resultados semelhantes relativamente a resposta histologica (uma melhoria de pelo menos dois pontos
da pontuagdo necro-inflamatéria do indice de Knodell, sem agravamento na fibrose de Knodell) (ver
Tabela 3 abaixo).

No estudo GS-US-174-0103, uma proporg¢ao significativamente maior de doentes do grupo do

tenofovir disoproxil apresentavam uma ALT normalizada e atingiram perda de AgHBs na semana 48,
relativamente ao grupo do adefovir dipivoxil (ver Tabela 3 abaixo).
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Tabela 3: Parametros de eficacia em doentes compensados AgHBe negativos e AgHBe positivos,
as 48 semanas

Estudo 174-0102 (AgHBe negativo) Estudo 174-0103 (AgHBe positivo)
Parametro 245 mg Tenofovir 10 mg Adefovir 245 mg Tenofovir 10 mg Adefovir
disoproxil dipivoxil disoproxil dipivoxil
n =250 n=125 n=176 n=90
Resposta 71%* 49 67* 12
completa (%)*
Histologia
Resposta histologica 72 69 74 68
(%)
Reducio mediana -4,7* -4,0 -6,4% -3,7
do ADN-VHB desde
o valor basal®
(logio cOpias/ml)
ADN-VHB (%)
<400 copias/ml 93* 63 76* 13
(<69 Ul/ml)
ALT (%)
ALT normalizado? 76 77 68* 54
Serologia (%)
Perda/seroconversdo n/a n/a 22/21 18/18
de AgHBe
Perda/seroconversio 0/0 0/0 3*/1 0/0
de AgHBs

*valor p versus adefovir dipivoxil < 0,05.

2 Resposta completa definida como niveis de ADN-VHB < 400 copias/ml e uma melhoria de pelo menos dois pontos da
pontuacdo necro-inflamatdria de Knodell, sem agravamento na fibrose de Knodell).

b Melhoria de pelo menos dois pontos da pontuagio necro-inflamatéria de Knodell, sem agravamento na fibrose de Knodell.
¢ A alteragdo mediana desde os valores basais de ADN-VHB reflete meramente a diferenga entre os valores basais de
ADN-VHB e o limite de dete¢do (LOD-limit of detection) do ensaio.

4 A populagdo utilizada para avaliar a normalizagdo do ALT, incluiu apenas doentes com niveis basais de ALT acima do
limite superior do normal (ULN-Upper Limit of Normal).

n/a= ndo aplicavel.

O tenofovir disoproxil esteve associado a grandes proporg¢des de doentes com niveis de ADN-VHB
indetetaveis (< 169 copias/ml [< 29 Ul/ml]; o limite de quantificacdo do ensaio de Roche Cobas
Tagman para VHB), quando comparado com o adefovir dipivoxil (estudo GS-US-174-0102; 91%,
56% e o estudo GS-US-174-0103; 69%, 9%), respetivamente.

A resposta ao tratamento com tenofovir disoproxil foi comparavel em doentes previamente tratados
com nucleosideos (n = 51) e doentes ndo previamente tratados com nucleosideos (n = 375) e doentes
com niveis basais de ALT normais (n =21) e niveis basais de ALT anormais (n = 405) quando se
combinaram os estudos GS-US-174-0102 e GS-US-174-0103. Quarenta e nove dos 51 doentes ja
previamente tratados com nucleosideos, ja tinham sido tratados com lamivudina. Setenta e trés

por cento dos doentes previamente tratados com nucleosideos ¢ 69% dos doentes ndo previamente
tratados com nucleosideos atingiram uma resposta completa ao tratamento; 90% dos doentes
previamente tratados com nucleosideos e 88% dos doentes ndo submetidos previamente a terapéutica
com nucleosideos alcangcaram uma supressao dos niveis de ADN-VHB de < 400 copias/ml. Todos os
doentes com niveis basais de ALT normais € 88% dos doentes com niveis basais de ALT anormais,
atingiram uma supressdo dos niveis de ADN-VHB de < 400 copias/ml.

Experiéncia apos 48 semanas nos estudos GS-US-174-0102 e GS-US-174-0103

Nos estudos GS-US-174-0102 e GS-US-174-0103, apods receberem tratamento em dupla ocultagdo
durante 48 semanas (ou tenofovir disoproxil 245 mg ou adefovir dipivoxil 10 mg), os doentes
mudaram, sem interrup¢ao no tratamento, para tenofovir disoproxil em aberto. Nos estudos
GS-US-174-0102 e GS-US-174-0103, 77% e 61% dos doentes, respetivamente, continuaram no
estudo até a semana 384. Nas semanas 96, 144, 192, 240, 288 e 384, a supressao viral, as respostas
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serologicas e bioquimicas foram mantidas com o tratamento continuado com tenofovir disoproxil (ver
Tabelas 4 ¢ 5 abaixo).

Tabela 4: Parametros de eficacia em doentes compensados AgHBe negativos, em tratamento
aberto as 96, 144, 192, 240, 288 e 384 semanas

Estudo 174-0102 (AgHBe negativo)
Parametro® 245 mg Tenofovir disoproxil 10 mg Adefovir dipivoxil mudado para
n =250 245 mg tenofovir disoproxil
n=125
Semana 96° | 144° | 1928 | 240" | 288' | 384° | 96° | 144 | 192" | 2407 | 288™ | 384P
ADN-VHB (%) 90 87 84 83 80 74 89 88 87 84 84 76
<400 copias/ml
(<69 Ul/ml)
ALT (%) 72 73 67 70 68 64 68 70 77 76 74 69
ALT normalizado?
Serologia (%)
Perda/seroconversio n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a n/a
de AgHBe
Perda/seroconversao 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0 /1" | 0/0 0/0 0/0 | 0/0% | 1/1» | 1/1"
de AgHBs

2 Baseado no algoritmo de Avaliagao a Longo Prazo (Analise LTE — Long Term Evaluation) — Sdo incluidos no denominador
os doentes que interromperam o estudo em qualquer momento antes da semana 384, devido a um objetivo definido no
protocolo, assim como os que completaram a semana 384.

b 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido de 48 semanas em aberto.

¢ 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 48 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

4 A populagdo utilizada para avaliar a normalizagdo do ALT, incluiu apenas doentes com niveis basais de ALT acima do
limite superior do normal (ULN-Upper Limit of Normal).

¢ 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultacdo seguido de 96 semanas em aberto.

48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 96 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

€ 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido de 144 semanas em aberto.

h 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 144 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

148 semanas de tenofovir disoproxil em dupla oculta¢io seguido de 192 semanas em aberto.

i 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 192 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

kUm doente deste grupo ficou AgHBe negativo pela primeira vez na visita da semana 240 e continuava em curso no estudo
na altura do cut-off dos dados. Contudo, a perda de AgHBe do individuo acabou por ser confirmada na visita subsequente.
148 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido de 240 semanas em aberto.

™ 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 240 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

" Os nimeros apresentados sdo percentagens cumulativas baseadas no método de Kaplan Meier, excluindo dados recolhidos
apos a adigdo de emtricitabina ao tenofovir disoproxil em aberto (KM-tenofovir disoproxil).

© 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido de 336 semanas em aberto.

P 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultacdo seguido de 336 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

n/a= ndo aplicavel.

Tabela 5: Parametros de eficacia em doentes compensados AgHBe positivos, em tratamento
aberto as 96, 144, 192, 240, 288 e 384 semanas

Estudo 174-0103 (AgHBe positivo)
Pardmetro® 245 mg Tenofovir disoproxil 10 mg Adefovir dipivoxil mudado para
n=176 245 mg tenofovir disoproxil
n=90
Semana 96° | 144° | 192" | 2400 | 288™ | 384° | 96° | 144F | 192i | 240% | 288" | 384°
ADN-VHB (%) 76 72 68 64 61 56 74 71 72 66 65 61
<400 copias/ml
(<69 Ul/ml)
ALT (%) 60 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
ALT normalizado®
Serologia (%)
Perda/seroconversdo | 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ | 24/ | 33/ | 36/ | 38 | 40/ | 35/
de AgHBe 23 23 25 30 25 20 20 26 30 31 31 24
Perda/seroconversao 5/ 8/ 11/ 11/ 12/ 15/ 6/ 8/ 8/ 10/ 11/ 13/
de AgHBs 4 68 8¢ 8! 8! 12! 5 7¢ 7¢ 10! 10! 11!
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2 Baseado no algoritmo de Avaliagao a Longo Prazo (Analise LTE — Long Term Evaluation) — Sao incluidos no denominador
os doentes que interromperam o estudo em qualquer momento antes da semana 384, devido a um objetivo definido no
protocolo, assim como os que completaram a semana 384.

b 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido de 48 semanas em aberto.

¢ 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 48 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

4 A populagdo utilizada para avaliar a normalizagdo do ALT, incluiu apenas doentes com niveis basais de ALT acima do
limite superior do normal (ULN-Upper Limit of Normal).

¢ 48 semanas de tenofovir disoproxil fem dupla ocultagdo seguido de 96 semanas em aberto.

f48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagio seguido de 96 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

€ Os niimeros apresentados s3o percentagens cumulativas baseadas no método de Kaplan Meier, incluindo dados recolhidos
apos a adicdo de emtricitabina ao tenofovir disoproxil em aberto (KM-ITT — Intention To Treat).

h 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido de 144 semanas em aberto.

148 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 144 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

i 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagio seguido de 192 semanas em aberto.

k48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 192 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

!'Os nimeros apresentados sdo percentagens cumulativas baseadas no método de Kaplan Meier, excluindo dados recolhidos
apos a adigdo de emtricitabina ao tenofovir disoproxil em aberto (KM-tenofovir disoproxil).

™ 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultacdo seguido de 240 semanas em aberto.

" 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido de 240 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

© 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido de 336 semanas em aberto.

P 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultacdo seguido de 336 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

Estavam disponiveis dados de biopsia hepatica basais e da semana 240 emparelhados para

331/489 doentes que permaneceram nos estudos GS-US-174-0102 e GS-US-174-0103 a semana 240
(ver Tabela 6 abaixo). Noventa e cinco por cento (225/237) dos doentes sem cirrose no inicio do
estudo e 99% (93/94) dos doentes com cirrose no inicio do estudo apresentavam nenhuma alteragao ou
uma melhoria da fibrose (pontuagdo da fibrose do indice de Ishak). Dos 94 doentes com cirrose no
inicio do estudo (pontuagdo da fibrose do indice de Ishak: 5 - 6), 26% (24) ndo apresentaram alteragdo
na pontuac¢do da fibrose do indice de Ishak e 72% (68) apresentaram regressao da cirrose a

semana 240 com uma reducdo na pontuacao da fibrose do indice de Ishak de, pelo menos, 2 pontos.

Tabela 6: Resposta histologica (%) em individuos AgHBe negativos e AgHBe positivos
compensados na semana 240 comparativamente com os dados basais

Estudo 174-0102
(AgHBe negativo)

Estudo 174-0103
(AgHBe positivo)

245 mg Tenofovir | 10 mg Adefovir dipivoxil | 245 mg Tenofovir | 10 mg Adefovir dipivoxil
disoproxil mudado para 245 mg disoproxil mudado para 245 mg
n=250° tenofovir disoproxil n=176° tenofovir disoproxil
n=125¢ n =90¢
Resposta 88 85 90 92
histolégica® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

2 A populagao utilizada para a avaliagdo da histologia incluiu apenas doentes com dados disponiveis de biopsia hepatica (em
falta = excluido) a semana 240. A resposta apos a adigdo de emtricitabina é excluida (total de 17 individuos em ambos os

estudos).

® Melhoria de pelo menos dois pontos da pontuagdo necro-inflamatoria de Knodell, sem agravamento na fibrose de Knodell.

©48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido por até 192 semanas em aberto.

448 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagdo seguido por até 192 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

Experiéncia em doentes com coinfecdo pelo VIH e experiéncia prévia com lamivudina

Num estudo de 48 semanas, controlado, em dupla ocultagéo e aleatorizado com 245 mg de tenofovir
disoproxil em doentes adultos coinfetados pelo VIH-1 e hepatite B cronica previamente tratados com
lamivudina (estudo ACTG 5127), os niveis serologicos basais médios de ADN-VHB em doentes
aleatorizados no braco do tenofovir foram de 9,45 logio copias/ml (n = 27). O tratamento com 245 mg
de tenofovir disoproxil esteve associado a uma alteragdo média dos niveis serologicos basais de
ADN-VHB de -5,47 logio copias/ml, em doentes para os quais existiam dados de 48 semanas.
Adicionalmente, 61% dos doentes apresentavam valores normais de ALT as 48 semanas.

Experiéncia em doentes com replicagdo viral persistente (estudo GS-US-174-0106)

A eficacia e seguranca de 245 mg de tenofovir disoproxil ou 245 mg de tenofovir disoproxil com

200 mg de emtricitabina foi avaliada num estudo em dupla ocultacao, aleatorizado (estudo
GS-US-174-0106), em doentes adultos positivos para AgHBe e negativos para AgHBe, que
apresentavam viremia persistente (ADN-VHB > 1.000 cépias/ml) enquanto recebiam tratamento com
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10 mg de adefovir dipivoxil durante mais de 24 semanas. Inicialmente, 57% dos doentes aleatorizados
para o grupo de tratamento com tenofovir disoproxil versus 60% dos doentes aleatorizados para o
grupo de tratamento com emtricitabina mais tenofovir disoproxil tinham sido anteriormente tratados
com lamivudina. No geral, as 24 semanas, o tratamento com um regime contendo o tenofovir
disoproxil resultou em niveis de ADN-VHB < 400 copias/ml (< 69 Ul/ml) em 66% (35/53) dos
doentes versus 69% (36/52) dos doentes tratados com emtricitabina mais tenofovir disoproxil
(p=10,672). Adicionalmente 55% (29/53) dos doentes tratados com tenofovir disoproxil tinham niveis
de ADN-VHB indetetaveis (< 169 copias/ml [< 29 Ul/ml]; o limite de quantifica¢do do ensaio de
Roche Cobas TagMan para VHB) versus 60% (31/52) dos doentes tratados com emtricitabina mais
tenofovir disoproxil (p = 0,504). As comparagdes entre grupos de tratamento para além das

24 semanas sdo de dificil interpretacdo uma vez que os investigadores tinham a op¢ao de intensificar o
tratamento com emtricitabina mais tenofovir disoproxil em aberto. Estudos a longo prazo para avaliar
o beneficio/risco da terapia dupla com emtricitabina mais tenofovir disoproxil nos doentes
monoinfetados pelo VHB estdo a decorrer.

Experiéncia em doentes com doenga hepatica descompensada as 48 semanas

(estudo GS-US-174-0108)

O estudo GS-US-174-0108 é um estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com comparador
ativo que avalia a seguranga ¢ eficacia do tenofovir disoproxil (n = 45), emtricitabina em associa¢do
com tenofovir disoproxil (n = 45), e entecavir (n = 22), em doentes com doenca hepatica
descompensada. No brago de tratamento do tenofovir disoproxil, os doentes apresentavam, na
inclusdo, uma pontuacdo de CPT média de 7,2, ADN VHB médio de 5,8 logo copias/ml ¢ uma ALT
sérica média de 61 U/l. Quarenta e dois por cento (19/45) dos doentes tinham pelo menos 6 meses de
experiéncia prévia com lamivudina, 20% (9/45) dos doentes tinham experiéncia prévia com adefovir
dipivoxil e 9 dos 45 doentes (20%) tinham mutagdes de resisténcia basais a lamivudina e/ou adefovir
dipivoxil. Os objetivos de seguranca co-primarios eram a interrup¢ao devido a um acontecimento
adverso e aumento confirmado na creatinina sérica de > 0,5 mg/dl ou fosfato sérico confirmado

<2 mg/dl.

Dos doentes com pontuagdo de CPT <9, 74% (29/39) do grupo de tratamento do tenofovir disoproxil,
e 94% (33/35) do grupo de tratamento da emtricitabina em associa¢do com tenofovir disoproxil
atingiram ADN VHB < 400 cépias/ml apds 48 semanas de tratamento.

Globalmente, os dados procedentes deste estudo sdo demasiado limitados para tirar quaisquer

conclusdes definitivas sobre a comparagdo de emtricitabina em associagdo ao tenofovir disoproxil
versus tenofovir disoproxil, (ver Tabela 7 abaixo).
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Tabela 7: Parametros de seguranca e eficacia em doentes descompensados as 48 semanas

Estudo 174-0108

Parametro Tenofovir disoproxil Emtricitabina 200 mg/ Entecavir
245 mg tenofovir disoproxil (0.5 mg ou 1 mg)
(n=45) 245 mg n=22
(n=45)
Faléncia por tolerabilidade 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

(interrup¢io permanente do
medicamento do estudo
devido a um acontecimento
adverso emergente do
tratamento)

n (%)*

Aumento confirmado na 4 (9%) 3 (7%) 1 (5%)
creatinina sérica > 0,5 mg/dl
desde a inclusdo ou fosfato
sérico confirmado < 2 mg/dl
n (%)°

ADN VHB n (%) 31/44 (70%) 36/41 (88%) 16/22 (73%)
<400 copias/ml
n (%)

ALT n (%) 25/44 (57%) 31/41 (76%) 12/22 (55%)
ALT normal

Diminui¢ao > 2 pontos na 7/27 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
CPT desde a inclusao
n (%)

Variacao média na -0, 8 -0,9 -1,3
pontuaciio de CPT desde a
inclusio

Variacao média na -1,8 -2,3 -2,6
pontuacio MELD desde a
inclusio

2 valor p que compara a analise combinada dos bragos contendo tenofovir versus o brago do entecavir = 0,622,
b valor p que compara a analise combinada dos bragos contendo tenofovir versus o brago do entecavir = 1,000.

Experiéncia apos 48 semanas no estudo GS-US-174-0108

Utilizando uma analise de ndo conclusdo/mudanga = insucesso, 50% (21/42) dos individuos a receber
tenofovir disoproxil, 76% (28/37) dos individuos a receber emtricitabina mais tenofovir disoproxil e
52% (11/21) dos individuos a receber entecavir alcangaram ADN VHB < 400 copias/ml as

168 semanas.

Experiéncia em doentes com VHB resistente a lamivudina as 240 semanas (estudo GS-US-174-0121)
A eficacia e a seguranca de tenofovir disoproxil 245 mg foram avaliadas num estudo aleatorizado, em
dupla ocultagdo (GS-US-174-0121) em doentes positivos para AgHBe e AgHBe negativos (n = 280)
com doenga hepatica compensada, viremia (ADN-VHB > 1.000 Ul/ml), e evidéncia genotipica de
resisténcia a lamivudina (rtM2041/V +/- rtL180M). Apenas cinco doentes tinham mutagdes basais de
resisténcia associada ao adefovir. Cento e quarenta e um e 139 individuos adultos foram aleatorizados
respetivamente para um braco de tratamento com tenofovir disoproxil e um brago de tratamento com
emtricitabina em associagdo com tenofovir disoproxil. A demografia basal foi semelhante entre os dois
grupos de tratamento: os valores basais foram negativos para AgHBe em 52,5% dos individuos e
positivos para AgHBe em 47,5%, o nivel médio de ADN VHB foi de 6,5 logjo copias/ml ¢ a ALT
média foi de 79 U/, respetivamente.

Ap6s 240 semanas de tratamento, 117 dos 141 individuos (83%) aleatorizados para o tenofovir
disoproxil tinham ADN VHB < 400 copias/ml, e 51 em 79 individuos (65%) apresentaram
normalizag¢do da ALT. Apds 240 semanas de tratamento com emtricitabina em associagdo com
tenofovir disoproxil, 115 em 139 individuos (83%) tinham ADN VHB < 400 copias/ml, e 59 em

83 individuos (71%) apresentaram normalizacdo da ALT. Entre os individuos positivos para AgHBe
aleatorizados para o tenofovir disoproxil, 16 em 65 individuos (25%) apresentaram perda de AgHBe e
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8 em 65 individuos (12%) apresentaram seroconversdo para anti-HBe na semana 240. Nos individuos
positivos para AgHBe aleatorizados para a emtricitabina em associagdo com tenofovir disoproxil, 13
em 68 individuos (19%) apresentaram perda de AgHBe e 7 em 68 individuos (10%) apresentaram
seroconversao para anti-HBe na semana 240. Dois individuos aleatorizados para o tenofovir disoproxil
apresentaram perda de AgHBs na semana 240, mas ndo apresentaram seroconversao para anti-HBs.
Cinco individuos aleatorizados para a emtricitabina em associagdo com tenofovir disoproxil
apresentaram perda de AgHBs, tendo 2 destes 5 individuos apresentado seroconversao para anti-HBs.

Resisténcia clinica

Quatrocentos e vinte e seis doentes AgHBe negativos (GS-US-174-0102, n =250) e AgHBe positivos
(GS-US-174-0103, n = 176), inicialmente aleatorizados para o tratamento com tenofovir disoproxil em
dupla ocultagdo e que depois mudaram para o tratamento com tenofovir disoproxil em aberto, foram
avaliados relativamente as alteragdes genotipicas na polimerase do VHB basal. As avaliacdes
genotipicas realizadas em todos os doentes com valores de ADN-VHB > 400 copias/ml na semana 48
(n=139),96 (n=24), 144 (n=06), 192 (n=15), 240 (n = 4), 288 (n = 6) e 384 (n = 2) de tenofovir
disoproxil em monoterapia demonstraram que ndo se desenvolveram mutagdes associadas a resisténcia
ao tenofovir disoproxil.

Duzentos e quinze doentes AgHBe negativos (GS-US-174-0102, n = 125) ¢ AgHBe positivos
(GS-US-174-0103, n = 90), inicialmente aleatorizados para o tratamento com adefovir dipivoxil em
dupla ocultagdo e que depois mudaram para o tratamento com tenofovir disoproxil em aberto, foram
avaliados relativamente as alteragdes genotipicas na polimerase do VHB basal. As avaliagdes
genotipicas realizadas em todos os doentes com valores de ADN-VHB > 400 copias/ml na semana 48
(n=16),96 (n=15),144 (n=1),192 (n=2),240 (n=1), 288 (n=1) e 384 (n = 2) de tenofovir
disoproxil em monoterapia demonstraram que ndo se desenvolveram mutagdes associadas a resisténcia
ao tenofovir disoproxil.

No estudo GS-US-174-0108, 45 doentes (incluindo 9 doentes com mutagdes de resisténcia a
lamivudina e/ou adefovir dipivoxil basais) receberam tratamento com tenofovir disoproxil durante e
até 168 semanas. Estavam disponiveis dados genotipicos de isolados de VHB basais e durante o
tratamento emparelhados para 6/8 doentes com ADN VHB > 400 copias/ml as 48 semanas. Nao foram
identificadas, nestes isolados, substituicdes de aminoacidos associadas a resisténcia ao tenofovir
disoproxil. A andlise genotipica foi realizada em 5 individuos no brago de tenofovir disoproxil pos

48 semanas. Nao foram detetadas substituicdoes de aminoacidos associadas a resisténcia ao tenofovir
disoproxil em nenhum dos individuos.

No estudo GS-US-174-0121, 141 doentes com substitui¢des basais de resisténcia a lamivudina
receberam tenofovir disoproxil até 240 semanas. Cumulativamente, houve 4 doentes que apresentaram
um episodio de viremia (ADN VHB > 400 copias/ml) na ultima administracdo de tenofovir disoproxil.
Entre estes, estavam disponiveis dados sequenciais de isolados de VHB basais e durante o tratamento
emparelhados para 2 de 4 doentes. Nao foram identificadas, nestes isolados, substituigdes de
aminoacidos associadas a resisténcia ao tenofovir disoproxil.

Num estudo pediatrico (GS-US-174-0115), 52 doentes (incluindo 6 doentes com mutagdes de
resisténcia a lamivudina basais) receberam inicialmente tratamento em ocultagdo com tenofovir
disoproxil durante, e até, 72 semanas e, em seguida, 51/52 doentes mudaram para tenofovir disoproxil
em aberto (grupo tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil). Foram efetuadas avaliagcdes genotipicas
de todos os doentes neste grupo com ADN-VHB > 400 cépias/ml na semana 48 (n = 6), na semana 72
(n=15), na semana 96 (n = 4), na semana 144 (n = 2) e na semana 192 (n = 3). Cinquenta e quatro
doentes (incluindo 2 doentes com mutagoes de resisténcia a lamivudina basais) receberam inicialmente
tratamento em ocultagdo com placebo durante 72 semanas e 52/54 doentes continuaram com tenofovir
disoproxil (grupo PLB-tenofovir disoproxil). Foram efetuadas avaliagdes genotipicas de todos os
doentes neste grupo com ADN-VHB > 400 copias/ml na semana 96 (n = 17), na semana 144 (n="7) e
na semana 192 (n = 8). Nao foram identificadas, nestes isolados, substituicdes de aminoacidos
associadas a resisténcia ao tenofovir disoproxil.
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Num estudo pediatrico (GS-US-174-0144), estavam disponiveis dados genotipicos de isolados de
VHB basais e durante o tratamento emparelhados provenientes de doentes submetidos a tratamento
com tenofovir disoproxil para 9 de 10 doentes com niveis plasmaticos de ADN-VHB > 400 copias/ml.
Nao foram identificadas, nestes isolados, substitui¢des de aminoacidos associadas a resisténcia ao
tenofovir disoproxil as 48 semanas.

Populacdo pediatrica

VIH-1: No estudo GS-US-104-0321, 87 adolescentes, com 12 a < 18 anos de idade, previamente
tratados, infetados pelo VIH-1, submetidos a tratamento com tenofovir disoproxil (n = 45) ou placebo
(n=42) em associagdo com uma terapéutica base otimizada (TBO) durante 48 semanas. Devido as
limitacdes do estudo, ndo se demonstrou um beneficio do tenofovir disoproxil em relagao ao placebo
com base nos niveis plasmaticos de ARN de VIH-1 na semana 24. Contudo, é de prever um beneficio
para a populac@o adolescente com base na extrapolagdo de dados em adultos e dados farmacocinéticos
comparativos (ver seccao 5.2).

Em doentes que foram submetidos a tratamento com tenofovir disoproxil ou com placebo, o indice Z
médio da DMO a nivel da coluna lombar foi de -1,004 e de -0,809 € o indice Z médio da DMO do
corpo inteiro foi respetivamente de -0,866 ¢ de -0,584 em relagdo aos valores basais. As alteragdes
médias na semana 48 (fim da fase com dupla ocultacdo) do indice Z médio da DMO a nivel da coluna
lombar foram de -0,215 e de -0,165 e o indice Z médio da DMO do corpo total foram de -0,254 ¢
-0,179, respetivamente, nos grupos de tenofovir disoproxil e placebo. A propor¢ao média do aumento
da DMO foi inferior no grupo do tenofovir disoproxil em comparacdo com o grupo do placebo. Na
semana 48, seis adolescentes do grupo do tenofovir disoproxil e um adolescente do grupo do placebo
apresentaram uma diminuic¢ao significativa da DMO a nivel da coluna lombar (definida como uma
diminuigao > 4%). Nos 28 doentes submetidos a tratamento durante 96 semanas com tenofovir
disoproxil, os indices Z da DMO diminuiram em -0,341 na coluna lombar ¢ em -0,458 no corpo total.

No estudo GS-US-104-0352, 97 doentes previamente tratados com 2 a < 12 anos de idade com
supressao virologica estavel em regimes contendo estavudina ou zidovudina foram aleatorizados para
substituir a estavudina ou a zidovudina por tenofovir disoproxil (n = 48) ou para continuar com o seu
regime original (n = 49) durante 48 semanas. Na semana 48, 83% dos doentes do grupo de tratamento
do tenofovir disoproxil e 92% dos doentes do grupo de tratamento da estavudina ou zidovudina tinham
concentragdes de ARN de VIH-1 <400 coépias/ml. A diferenga na propor¢ao de doentes que manteve
<400 copias/ml foi influenciada principalmente por um niimero maior de interrup¢des no grupo de
tratamento do tenofovir disoproxil. Quando se excluiam os dados que faltavam, 91% dos doentes do
grupo de tratamento do tenofovir disoproxil € 94% dos doentes do grupo de tratamento da estavudina
ou zidovudina tinham concentragdes de ARN de VIH-1 <400 copias/ml na semana 48.

Foram notificadas diminuigdes da DMO em doentes pediatricos. Em doentes que foram submetidos a
tratamento com tenofovir disoproxil ou com estavudina ou zidovudina, o indice Z médio da DMO a
nivel da coluna lombar foi respetivamente de -1,034 e de -0,498 e o indice Z médio da DMO do corpo
total foi respetivamente de -0,471 e de -0,386, em relacdo aos valores basais. As alteragoes médias na
semana 48 (fim da fase de aleatorizag¢do) do indice Z médio da DMO a nivel da coluna lombar foram
de 0,032 e de 0,087 e o indice Z médio da DMO do corpo total foram de -0,184 ¢ -0,027,
respetivamente nos grupos do tenofovir disoproxil e da estavudina ou zidovudina. A propor¢ao média
do aumento 6sseo na coluna lombar na semana 48 foi semelhante no grupo de tratamento do tenofovir
disoproxil e no grupo de tratamento da estavudina ou zidovudina. O aumento ésseo do corpo total foi
inferior no grupo de tratamento do tenofovir disoproxil em comparagdo com o grupo de tratamento da
estavudina ou zidovudina. Um individuo no grupo do tenofovir disoproxil € nenhum no grupo de
tratamento da estavudina ou zidovudina apresentou uma diminui¢do significativa da DMO a nivel da
coluna lombar (> 4%) na semana 48. Nos 64 doentes submetidos a tratamento durante 96 semanas
com tenofovir disoproxil, os indices Z da DMO diminuiram em -0,012 na coluna lombar ¢ em -0,338
no corpo total. Os indices Z da DMO nao foram ajustados em relagdo a altura e peso.

No estudo GS-US-104-0352, 8 de um total de 89 doentes pediatricos (9,0%) expostos ao tenofovir

disoproxil interromperam o medicamento do estudo devido a acontecimentos adversos renais. Cinco
individuos (5,6%) desenvolveram resultados laboratoriais consistentes com tubulopatia renal

164



proximal, 4 dos quais interromperam a terapéutica com tenofovir disoproxil (exposi¢do mediana ao
tenofovir disoproxil de 331 semanas).

Hepatite B cronica: No estudo GS-US-174-0115, 106 doentes AgHBe negativos ¢ AgHBe positivos
com 12 a < 18 anos de idade, com infe¢do cronica pelo VHB [ADN-VHB > 10° copias/ml, ALT sérica
elevada (> 2 x LSN) ou historia de niveis séricos elevados de ALT nos ultimos 24 meses] foram
tratados com 245 mg de tenofovir disoproxil (n = 52) ou com placebo (n = 54) durante 72 semanas. Os
doentes ndo deviam ter sido previamente tratados com tenofovir disoproxil mas podiam ter sido
submetidos a regimes a base de interferdo (> 6 meses antes do rastreio) ou a qualquer outra terapéutica
oral anti-VHB com nucleosideos/nucledtidos nao contendo tenofovir disoproxil (> 16 semanas antes
do rastreio). Na semana 72, 88% (46/52) dos doentes no grupo de tratamento de tenofovir disoproxil e
0% (0/54) dos doentes no grupo do placebo tinham, no global, ADN-VHB < 400 cépias/ml. Setenta e
quatro por cento (26/35) dos doentes no grupo de tenofovir disoproxil tinham uma ALT normalizada
na semana 72 em comparagao com 31% (13/42) dos doentes no grupo do placebo. A resposta ao
tratamento com tenofovir disoproxil foi comparavel em doentes ndo previamente tratados com
nucleosideos/nucleodtidos (n = 20) e em doentes previamente tratados com nucleosideos/nucleotidos
(n=32), incluindo doentes resistentes a lamivudina (n = 6). Noventa e cinco por cento dos doentes
ndo previamente tratados com nucleosideos/nucledtidos, 84% dos doentes previamente tratados com
nucleosideos/nucleodtidos e 83% dos doentes resistentes a lamivudina atingiram um ADN-VHB

<400 copias/ml na semana 72. Trinta e um dos 32 doentes previamente tratados com
nucleosideos/nucleodtidos com experiéncia prévia com lamivudina. Na semana 72, 96% (27/28) dos
doentes imunologicamente ativos (ADN-VHB > 10° copias/ml, ALT sérica > 1,5 x LSN) no grupo de
tratamento de tenofovir disoproxil e 0% (0/32) dos doentes no grupo do placebo tinham

ADN-VHB < 400 copias/ml. Setenta e cinco por cento (21/28) dos doentes imunologicamente ativos
no grupo de tenofovir disoproxil tinham uma ALT normal na semana 72 em comparagdo com 34%
(11/32) no grupo do placebo.

Apos 72 semanas de tratamento aleatorizado em ocultac@o, cada individuo podia mudar para o
tratamento com tenofovir disoproxil em aberto até a semana 192. Apos a semana 72, manteve-se a
supressao virologica nos doentes que receberam tenofovir disoproxil em dupla ocultagdo seguido de
tenofovir disoproxil em aberto (grupo tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil): 86,5% (45/52) dos
doentes do grupo tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil tinham ADN-VHB < 400 copias/ml na
semana 192. Entre os individuos que receberam placebo durante o periodo de dupla ocultagao, a
proporgao de doentes com ADN-VHB < 400 cépias/ml aumentou acentuadamente depois de iniciarem
o tratamento com tenofovir disoproxil em aberto (grupo PLB-tenofovir disoproxil): 74,1% (40/54) dos
individuos do grupo PLB-tenofovir disoproxil tinham ADN-VHB < 400 cépias/ml na semana 192. A
proporcao de individuos com normalizagdo do ALT na semana 192 no grupo tenofovir
disoproxil-tenofovir disoproxil foi de 75,8% (25/33) entre os que eram positivos para AgHBe no inicio
do estudo e 100,0% (2 em 2 individuos) entre os que eram negativos para AgHBe no inicio do estudo.
Percentagens semelhantes de individuos nos grupos tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil e
PLB-tenofovir disoproxil (37,5% e 41,7%, respetivamente) apresentaram seroconversao para anti-HBe
até a semana 192.

Os dados da densidade mineral 6ssea (DMO) do estudo GS-US-174-0115 sdo resumidos na Tabela 8:

Tabela 8: Avaliacao basal da densidade mineral éssea, semana 72 e 192

Valor basal Semana 72 Semana 192
'ljenofov¥r PLB- 'ljenofov¥r PLB- "ljenofovgr PLB-
disoproxil- . disoproxil- . disoproxil- .
. Tenofovir . Tenofovir . Tenofovir
Tenofovir disoproxil Tenofovir disoproxil Tenofovir disoproxil
disoproxil Sop disoproxil Sop disoproxil Sop
Egéfz (ZDC;:; gﬁgluna —0,42 0,26 -0,49 -0,23 0,37 -0,44
lombar® (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
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Valor basal Semana 72 Semana 192
’ljen0f0v¥r PLB- ’ljen0f0v¥r PLB- ’ljenofOV{r PLB-
disoproxil- . disoproxil- . disoproxil- .
. Tenofovir . Tenofovir . Tenofovir
Tenofovir disoproxil Tenofovir disoproxil Tenofovir disoproxil
disoproxil Sop disoproxil Sop disoproxil Sop
Alteragdo do indice Z
sovonesaon |l e | o | oo | o
~ (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
relacdo aos valores
basais®
gllgéfz (ZD‘;E; ggﬁ(g . 0,19 0,23 0,36 0,12 0,38 042
inteiro? P (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
Alteracao do indice Z
32 13;\/1 00 ﬁ?glri (el?rll) : NA NA 0,16 0,09 0,16 0,19
P (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
rela¢do aos valores
basais®
()
Diminuigéo de pelo 1,9% 3,8% 3’(72/0
menos 6% na DMO da NA NA (1 0% 2 individ
coluna lombar® individuo) individuos) V) uos
Diminuigéo de pelo 1,9%
menos 6% da DMO do NA NA 0% 0% 0% (1
corpo inteiro® individuo)
Aumento (%) da DMO
média da coluna NA NA 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
lombar
0,
Aumento (%) da DMO NA NA 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%
média do corpo inteiro

NA = Nao aplicavel

20s indices Z da DMO néo foram ajustados em relagdo a altura e peso

b Objetivos de seguranga primarios até a semana 72

No estudo GS-US-174-0144, 89 doentes AgHBe negativos e AgHBe positivos com 2 a < 12 anos, com
hepatite B cronica foram tratados com 6,5 mg/kg de tenofovir disoproxil até uma dose maxima de

245 mg (n = 60) ou com placebo (n=29) uma vez por dia, durante 48 semanas. Os doentes ndo deviam
ter sido previamente tratados com tenofovir disoproxil, com ADN-VHB > 10° copias/ml (~ 4,2

logio Ul/ml) e ALT > 1,5 x o limite superior do normal (ULN — Upper Limit of Normal) no momento
do rastreio. Na semana 48, 77% (46 de 60) dos doentes no grupo de tratamento de tenofovir disoproxil
e 7% (2 de 29) dos doentes no grupo do placebo tinham ADN-VHB < 400 copias/ml (69 Ul/ml).
Sessenta e seis por cento (38 de 58) dos doentes no grupo de tenofovir disoproxil tinham uma ALT
normalizada na semana 48 em comparagdo com 15% (4 de 27) dos doentes no grupo do placebo. Vinte
e cinco por cento (14 de 56) dos doentes no grupo de tenofovir disoproxil e 24% (7 de 29) dos doentes
no grupo do placebo atingiram seroconversdo de AgHBe na semana 48.

A resposta ao tratamento com tenofovir disoproxil foi comparavel em doentes ndo previamente
tratados e em doentes previamente tratados, sendo que 76% (38/50) dos doentes ndo previamente
tratados e 80% (8/10) dos doentes previamente tratados alcangaram ADN-VHB <400 copias/ml

(69 Ul/ml) na semana 48. A resposta ao tratamento com tenofovir disoproxil também foi semelhante
em doentes AgHBe negativos em comparagdo com os doentes AgHBe positivos no inicio do estudo,
sendo que 77% (43/56) dos doentes AgHBe positivos e 75,0% (3/4) dos doentes AgHBe negativos
alcancaram ADN-VHB < 400 copias/ml (69 Ul/ml) na semana 48. A distribuicdo de genotipos de
VHB no inicio do estudo foi semelhante entre os grupos de TDF e placebo. A maioria dos doentes era
gendtipo C (43,8%) ou D (41,6%), com uma frequéncia inferior semelhante dos gendtipos A e B
(6,7% cada). Apenas 1 doente aleatorizado para o grupo de TDF era gendtipo E no inicio do estudo.
Globalmente, as respostas ao tratamento com tenofovir disoproxil foram semelhantes nos genotipos A,
B, Ce E [75% a 100% dos doentes alcangaram ADN-VHB < 400 cépias/ml (69 Ul/ml) na semana 48],
havendo uma taxa mais baixa de resposta em doentes com infe¢ao do gendtipo D (55%).
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Os dados da densidade mineral 6ssea (DMO) do estudo GS-US-174-0144 sdo resumidos na Tabela 9:

Tabela 9: Avaliaciao basal da densidade mineral 6ssea, no inicio do estudo e na semana 48

Valor basal Semana 48
TDF PLB TDF PLB
Indice Z da DMO média (DP) 0,02 -0,29 -0,11 -0,11
da coluna lombar® (0,977) (1,229) (0,983) (1,234)
Alteracao do indice Z da DMO 0.12 0.14
média (DP) da coluna lombar NA NA ’ ;
~ o 0,411) (0,330)
em relagdo aos valores basais
Indice Z da DMO média (DP) 0,11 -0,05 -0,34 0,20
do corpo inteiro® (0,743) (1,497) (0,939) (1,299)
Alteracao do indice Z da DMO -0.18 0.22
média (DP) do corpo inteiro NA NA ’ ’
- - (0,334) (0,4406)
em relag@o aos valores basais
Diminui¢do de pelo menos 4% NA NA 18,3% 6,9%
na DMO da coluna lombar® (11 individuos) (2 individuos)
Diminui¢do de pelo menos 4% 6,7% o
da DMO do corpo inteiro NA NA (4 individuos) 0%
[} Adq
Aumento (%) da PMO média NA NA 3.8% 7.6%
da coluna lombar
[} Adq
Aumento (%) da DMO média NA NA 4.5% 8.9%

do corpo inteiro

NA = Nao aplicavel

@ Indices Z da DMO apenas disponiveis para um niimero limitado de doentes com dados de referéncia emparelhados

b Objetivo secundério até a semana 48

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos
com Viread em um ou mais subgrupos da populacio pediatrica na infecdo pelo VIH e na hepatite B

cronica (ver seccao 4.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O tenofovir disoproxil é um pro-farmaco éster solivel em agua que é rapidamente convertido in vivo

no tenofovir e formaldeido.

O tenofovir ¢ convertido intracelularmente no tenofovir monofosfato e no componente ativo, tenofovir

difosfato.

Absorcao

Apdés administracdo oral de tenofovir disoproxil a doentes infetados pelo VIH, o tenofovir disoproxil é
rapidamente absorvido e convertido em tenofovir. A administragdo de doses multiplas de tenofovir
disoproxil com uma refeicdo a doentes infetados pelo VIH originou valores médios (%CV) para a
Crmax, AUC, e Cnin de tenofovir de 326 (36,6%) ng/ml, 3.324 (41,2%) ng-h/ml e 64,4 (39,4%) ng/ml,
respetivamente. As concentragdes séricas maximas de tenofovir sdo observadas cerca de uma hora
apos a administragdo em jejum e cerca de duas horas quando administrado com alimentos. A
biodisponibilidade oral do tenofovir a partir do tenofovir disoproxil em doentes em jejum foi de,
aproximadamente, 25%. A administragdo de tenofovir disoproxil com uma refeigéo rica em lipidos
aumentou a biodisponibilidade oral, com um aumento da AUC do tenofovir em, aproximadamente,
40% e a Cmax em, aproximadamente, 14%. Apos administragdo da primeira dose de tenofovir
disoproxil a doentes que foram alimentados, a Cnax média no soro variou entre 213 e 375 ng/ml. No
entanto, a administragdo de tenofovir disoproxil com uma refeig¢do ligeira ndo teve um efeito
significativo na farmacocinética do tenofovir.

Distribui¢do

Ap6s a administracdo intravenosa o volume de distribuicdo de tenofovir no estado estacionario foi
estimado em aproximadamente 800 ml/kg. Apds administracdo oral de tenofovir disoproxil, o
tenofovir € distribuido para a maioria dos tecidos com as concentra¢des mais elevadas nos rins, figado
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e conteudo intestinal (estudos pré-clinicos). A ligacdo, in vitro, do tenofovir as proteinas plasmaticas
ou as proteinas séricas foi inferior a 0,7 e 7,2%, respetivamente, acima do intervalo de concentragdo de
0,01 a 25 pg/ml.

Biotransformacao

Os estudos in vitro determinaram que nem o tenofovir disoproxil nem o tenofovir sdo 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 o
metabolismo de farmacos mediado por qualquer uma das principais isoformas humanas do CYP450
envolvidos na biotransformagao de farmacos (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI, ou
CYP1A1/2). O tenofovir disoproxil, em concentragdes de 100 umol/l, ndo teve efeito em qualquer das
isoformas do CYP450, exceto na CYP1A1/2, onde se observou uma pequena redugdo (6%), mas
estatisticamente significativa no metabolismo do substrato do CYP1A1/2. Com base nestes dados, ¢
pouco provavel que ocorram interacdes clinicamente significativas que envolvam o tenofovir
disoproxil e medicamentos metabolizados pelo CYP450.

Eliminagao

Tenofovir ¢ principalmente excretado pelos rins, tanto por filtragdo como pelo sistema de transporte
tubular ativo com aproximadamente 70-80% da dose excretada sem alteragdes na urina apos a
administracdo intravenosa. A depuragao total foi estimada em aproximadamente 230 ml/h/kg
(aproximadamente 300 ml/min). A depuragdo 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
secrecao tubular ativa ¢ uma parte importante da eliminag@o do tenofovir. Apds a administragdo oral a
semivida final do tenofovir ¢ aproximadamente de 12 a 18 horas.

Estudos estabeleceram a via da secre¢do tubular ativa do tenofovir a ser reabsorvido para as células
tubulares proximais através dos transportadores humanos de anides organicos (hOAT) 1 e3 e a
secrecdo para a urina através da MRP 4 (MRP 4-multidrug resistant protein 4).

Linearidade/nao linearidade
A farmacocinética do tenofovir mostrou-se independente da dose de tenofovir disoproxil dentro do
intervalo de dose de 75 a 600 mg e ndo foi afetada pela dosagem repetida a qualquer nivel de dose.

Idade
Nao foram efetuados estudos farmacocinéticos em idosos (acima de 65 anos).

Sexo
Dados limitados sobre a farmacocinética do tenofovir em mulheres ndo apontam para qualquer efeito
importante relacionado com o sexo.

Etnicidade
A farmacocinética ndo foi especificamente estudada em diferentes grupos étnicos.

Populacdo pediatrica

VIH-1: A farmacocinética de tenofovir no estado estacionario foi avaliada em 8 adolescentes (com 12
a < 18 anos de idade) infetados pelo VIH-1 com um peso corporal > 35 kg. A Cmax ¢ @ AUCy médias
(+ DP) foram respetivamente de 0,38 + 0,13 pg/ml e de 3,39 + 1,22 pg-h/ml. A exposi¢o ao tenofovir
atingida em adolescentes que receberam doses diarias orais de 245 mg de tenofovir disoproxil foi
semelhante as exposic¢des atingidas em adultos que receberam doses didrias tnicas de 245 mg de
tenofovir disoproxil.

Hepatite B crénica: A exposigdo ao tenofovir no estado estacionario em adolescentes com infegdo
pelo VHB (com 12 a < 18 anos de idade) que receberam uma dose diaria oral de 245 mg de tenofovir
disoproxil, foi semelhante as exposi¢des atingidas em adultos que receberam doses didrias unicas de
245 mg de tenofovir disoproxil.
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A exposicdo ao tenofovir em doentes pediatricos infetados pelo VHB com 2 a < 12 anos de idade que
receberam uma dose didria oral de tenofovir disoproxil de 6,5 mg/kg de peso corporal (comprimidos
ou granulado), até uma dose maxima de 245 mg, foi semelhante as exposigdes atingidas em doentes
pediatricos infetados pelo VIH-1 com 2 a < 12 anos de idade que receberam uma dose diaria unica de
tenofovir disoproxil de 6,5 mg/kg, até uma dose maxima de 245 mg de tenofovir disoproxil.

Nao foram efetuados estudos farmacocinéticos com os comprimidos de 245 mg de tenofovir
disoproxil em criangas com menos de 12 anos ou com compromisso renal.

Compromisso renal

Os parametros farmacocinéticos do tenofovir foram determinados apds a administragdo de dose unica
de 245 mg de tenofovir disoproxil a 40 doentes adultos sem infe¢do pelo VIH ou VHB, com graus
variaveis de compromisso renal definido de acordo com os niveis basais de depuracao da creatinina
(CICr) (fungao renal normal quando a CICr > 80 ml/min; compromisso renal ligeiro se

CICr = 50-79 ml/min; compromisso renal moderado se CICr = 30-49 ml/min ¢ compromisso renal
grave se CICr = 10-29 ml/min). Em compara¢do com doentes com fungdo renal normal, a exposi¢do
média (%CV) do tenofovir aumentou de 2.185 (12%) ng-h/ml em doentes com CICr superior a

80 ml/min para 3.064 (30%) ng-h/ml, 6.009 (42%) ng-h/ml e 15.985 (45%) ng-h/ml em doentes com
compromisso renal ligeiro, moderado e grave, respetivamente. Espera-se que as recomendagdes para
ajuste de dose, em doentes com compromisso renal, com intervalos entre doses aumentados, resultem
em picos de concentragdo plasmatica superiores e niveis de Cmin inferiores nos doentes com
compromisso renal em comparagdo com doentes com fungado renal normal. As suas implicagdes
clinicas resultantes sdo desconhecidas.

Em doentes com doenca renal terminal (CICr < 10 ml/min) necessitando de hemodialise, as
concentragdes de tenofovir entre dialise aumentaram substancialmente durante 48 horas atingindo uma
Cmax média de 1.032 ng/ml e uma AUCy.45n média de 42.857 ng-h/ml.

Recomenda-se que o intervalo entre tomas de 245 mg de tenofovir disoproxil seja modificada em
doentes adultos com depuracgdo da creatinina inferior a 50 ml/min ou em doentes que ja tenham doenca
renal terminal e necessitem dialise (ver secgdo 4.2).

Nao foi avaliada a farmacocinética do tenofovir em doentes ndo hemodialisados e com depuragdo da
creatinina inferior a 10 ml/min nem em doentes com doenga renal terminal controlados por dialise
peritoneal ou outra.

A farmacocinética do tenofovir em doentes pedidtricos com compromisso renal ndo foi avaliada. Nao
existem dados disponiveis para que sejam feitas recomendagdes posologicas (ver secgdes 4.2 e 4.4).

Compromisso hepatico

Uma dose unica de 245 mg de tenofovir disoproxil foi administrada a doentes adultos nao infetados
pelo VIH ou pelo VHB, com varios graus de compromisso hepatico definidos de acordo com a
classificagdo Child-Pugh-Turcotte (CPT). A farmacocinética do tenofovir ndo foi substancialmente
alterada nos individuos com compromisso hepatico sugerindo que ndo € necessario um ajuste da dose
nestes individuos. Os valores médios (%CV) da Cinax € AUCo. do tenofovir foram 223 (34,8%) ng/ml
e 2.050 (50,8%) ng-h/ml, respetivamente, em individuos normais comparativamente com

289 (46,0%) ng/ml e 2.310 (43,5%) ng-h/ml em individuos com compromisso hepatico moderado, e
305 (24,8%) ng/ml e 2.740 (44,0%) ng-h/ml em individuos com compromisso hepatico grave.

Farmacocinética intracelular

Em células mononucleadas do sangue periférico humano (PBMCs) ndo-proliferativas, a semivida do
tenofovir difosfato foi de aproximadamente 50 horas, enquanto a semivida em PBMCs estimuladas
com fito-hemaglutinina foi de aproximadamente 10 horas.
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os estudos nao clinicos de farmacologia de seguranga ndo revelam riscos especiais para o ser humano.
Os estudos de toxicidade de dose repetida em ratos, cdes e macacos sujeitos a niveis de exposi¢ao
superiores ou analogos aos niveis de exposicdo clinica, € com eventual relevancia para a utilizagdo
clinica, incluem toxicidade renal e 6ssea e uma diminui¢cdo na concentracdo sérica de fosfato. A
toxicidade 6ssea foi diagnosticada como osteomalacia (macacos) e redugdo da densidade mineral
ossea (DMO) (ratos e cdes). A toxicidade 6ssea em ratos e cdes adultos jovens ocorreu em exposicdes
> 5 vezes a exposicdo em doentes pediatricos ou adultos; a toxicidade 6ssea ocorreu em macacos
jovens infetados em exposi¢des muito elevadas apds administragao subcutinea (> 40 vezes a
exposi¢do em doentes). As descobertas dos estudos realizados em ratos e em macacos indicam que
houve uma diminuigdo na absorcdo intestinal de fosfato relacionada com a substancia com potencial
redugdo secundaria na DMO.

Os estudos de genotoxicidade revelaram resultados positivos no ensaio de célula de linfoma de
ratinhos in vitro, resultados equivocos numa das estirpes usadas no teste de Ames e resultados
fracamente positivos num teste de UDS em hepatocitos primarios do rato. Contudo, os resultados
foram negativos num ensaio de microntcleo de medula 6ssea do ratinho in vivo.

Os estudos de carcinogenicidade por via oral em ratos e ratinhos apenas revelaram uma baixa
incidéncia de tumores duodenais numa dose extremamente alta em ratinhos. Estes tumores ndo sao,
provavelmente, relevantes para os humanos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos ndo demonstraram efeitos nos parametros de
acasalamento, fertilidade, gravidez ou nos parametros fetais. No entanto, o tenofovir disoproxil
reduziu o indice de viabilidade e o peso das crias em estudos de toxicidade peri- e pds-natal a doses
toxicas para o animal materno.

Avaliagdo do risco ambiental (ARA)
A substancia ativa tenofovir disoproxil e os seus principais produtos de transformagdo sdo persistentes
no ambiente.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Croscarmelose sodica

Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio (E572)
Celulose microcristalina (E460)
Amido pré-gelificado

Pelicula de revestimento

Triacetina (E1518)

Hipromelose (E464)

Laca de aluminio de Carmim de indigo (E132)
Lactose mono-hidratada

Didxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

5 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucgdes especiais de conservagao.
6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho de polipropileno resistente a abertura
por criangas, contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula e um exsicante de silica gel.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes: embalagens contendo 1 frasco de 30 comprimidos

revestidos por pelicula e embalagens contendo 90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por

pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/01/200/001

EU/1/01/200/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 5 de fevereiro 2002

Data da ultima renovacdo: 14 de dezembro 2011

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

01/2021

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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