ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por pelicula

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

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido contém 155 mg de lactose mono-hidratada.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimidos revestidos por pelicula, de cor azul clara, redondos, biconvexos, com 12,20 + 0,20 mm
de diametro, gravados com «TN245» num lado e «M» no outro lado.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Infecdo pelo VIH-1

Tenofovir disoproxil 245 mg comprimidos revestidos por pelicula é indicado em associa¢do com
outros medicamentos antirretrovirais para o tratamento de adultos infetados pelo VIH-1.

Em adultos, a demonstracdo do beneficio de tenofovir disoproxil na infecdo 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 cépias/ml) e em estudos nos
quais o tenofovir disoproxil foi adicionado a terapéutica base (na maioria terapéutica tripla) de doentes
previamente tratados com antirretrovirais e que apresentavam faléncia virol6gica numa fase inicial
(com < 10.000 copias/ml, com a maioria dos doentes tendo < 5.000 copias/ml).

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

A deciséo de tratar com tenofovir disoproxil doentes com infe¢do pelo VIH-1 previamente submetidos
a terapéutica antirretroviral deve ser baseada num teste individual de resisténcia viral e/ou na histdria
de tratamento do doente.

Infecdo por hepatite B

Tenofovir disoproxil 245 mg comprimidos revestidos por pelicula esté indicado para o tratamento de
hepatite B cronica, em adultos com:

. doenca hepética compensada com evidéncia de replicacdo viral ativa, elevacao persistente dos
niveis séricos de alanina aminotransferase (ALT) e evidéncia histoldgica de inflamacéo ativa
e/ou fibrose (ver seccdo 5.1)



. evidéncia de virus da hepatite B resistente a lamivudina (ver seccbes 4.8 e 5.1).
. doenca hepética descompensada (ver sec¢oes 4.4, 4.8 € 5.1).

Tenofovir disoproxil 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 hepética compensada e evidéncia de doenca imunoldgica ativa, ou seja, replicacdo viral
ativa e niveis séricos persistentemente elevados de ALT ou evidéncia histologica de inflamacao
moderada a grave e/ou fibrose. Relativamente a decisdo de iniciar o tratamento em doentes
pediatricos, ver seccoes 4.2, 4.4, 4.8 e 5.1.

4.2  Posologia e modo de administracéo

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecéo pelo VIH
e/ou no tratamento da hepatite B crénica.

Posologia

Adultos

A dose recomendada de tenofovir disoproxil para o tratamento da infe¢éo 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.

A decisdo de tratar doentes pediatricos (adolescentes) deve basear-se numa cuidadosa ponderacdo das
necessidades de cada doente e tendo por referéncia as diretrizes atuais de tratamento pediatrico,
incluindo o valor da informag&o histologica no inicio do tratamento. Os beneficios da supressao
virolégica a longo prazo com a terapia continuada tém 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 dssea (ver sec¢édo 4.4).

Os niveis séricos de ALT devem estar persistentemente elevados durante, pelo menos, 6 meses antes
do tratamento de doentes pediatricos com doenga hepética compensada devido a hepatite B cronica
positiva para AgHBe e durante, pelo menos, 12 meses em doentes com doenca negativa para AgHBe.

Duracéo do tratamento em doentes adultos e adolescentes com hepatite B cronica
A duragdo 6tima de tratamento é desconhecida. A interrupc¢do do tratamento pode ser considerada nas
seguintes situagdes:

- Nos doentes positivos para AgHBe sem cirrose, o tratamento deve ser administrado durante
pelo menos 6-12 meses apds a confirmacao de seroconversao para anti-HBe (perda de AgHBe e
perda de ADN-VHB com dete¢éo de anti-HBe em duas amostras de soro consecutivas com,
pelo menos, 3-6 meses de intervalo) ou até seroconversdo para anti-HBs ou no caso de perda de
eficacia (ver seccdo 4.4). A ALT sérica e os niveis de ADN-VHB deverao ser seguidos
regularmente apo6s a interrupcao do tratamento para detetar qualquer recidiva virolégica 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 interrupcao do
tratamento também pode ser considerada ap6s ser obtida uma supressdo virolégica estavel (ou
seja, durante, pelo menos, 3 anos), desde que a ALT sérica e os niveis de ADN-VHB sejam
seguidos regularmente ap0s a interrupcao do tratamento para detetar qualquer recidiva
viroldgica tardia. Com o tratamento prolongado para mais de 2 anos, é recomendada uma
reavaliacdo regular para confirmar que a continuacéo da terapia selecionada se mantém
apropriada para o doente.

Em doentes adultos com doenca hepatica descompensada ou cirrose, ndo é recomendada a cessacdo do
tratamento.



Para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 e da hepatite B cronica em adultos para 0s quais uma forma
farmacéutica sélida ndo é apropriada, pode verificar-se a existéncia de outras formulagdes adequadas.

Tenofovir disoproxil Viatris esta apenas disponivel sob a forma de comprimidos revestidos por
pelicula de 245 mg. Pode verificar-se a existéncia de outras formulacdes adequadas.

Populacédo pediatrica

VIH-1: Em adolescentes com 12 a < 18 anos de idade e com um peso superior a 35 kg, a dose
recomendada de tenofovir disoproxil é de 245 mg (um comprimido) tomado uma vez por dia, por via
oral, com alimentos (ver secgdes 4.8 e 5.1).

Séo utilizadas doses reduzidas de tenofovir disoproxil em doentes pediatricos infetados pelo VIH-1
com 2 a< 12 anos de idade. Uma vez que Tenofovir disoproxil Viatris esta apenas disponivel sob a
forma de comprimidos revestidos por pelicula de 245 mg, ndo esta indicado para ser utilizado em
doentes pediatricos com 2 a 12 anos de idade. Pode verificar-se a existéncia de outras formulagoes
adequadas.

A segurangca e eficacia de tenofovir disoproxil em criangas infetadas pelo VIH-1 com menos de 2 anos
de idade ndo foram estabelecidas. N&o existem dados disponiveis.

Hepatite B cronica: Em adolescentes com 12 a < 18 anos de idade e com um peso igual ou superior a
35 kg, a dose recomendada de tenofovir disoproxil é de 245 mg (um comprimido) tomado uma vez por
dia, por via oral, com alimentos (ver sec¢des 4.8 e 5.1). Atualmente, a duracdo 6tima de tratamento é
desconhecida.

A seguranca e eficacia de tenofovir disoproxil em criancas com hepatite B crénica com 2 a < 12 anos
de idade ou que pesam < 35 kg nédo foram estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Para o tratamento da infecdo pelo VIH-1 e da hepatite B crénica em adolescentes com 12 a < 18 anos
de idade para os quais uma forma farmacéutica solida ndo é apropriada, pode verificar-se a existéncia
de outras formulag6es adequadas.

Dose esquecida

Se um doente se esquecer de uma dose de tenofovir disoproxil no periodo de 12 horas apds a hora em
gue é habitualmente tomada, o doente deve tomar tenofovir disoproxil com alimentos logo que for
possivel e continuar com o seu esquema de toma normal. Se um doente se esquecer de uma dose de
tenofovir disoproxil e tiverem decorrido mais de 12 horas e estiver quase na hora de tomar a sua
préxima 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 ap6s tomar tenofovir disoproxil, deve tomar outro
comprimido. Se o doente vomitar depois de mais de 1 hora ap6s tomar tenofovir disoproxil, ndo
necessita de tomar outra dose.

Populacdes especiais

Idosos
Né&o existem dados disponiveis que possibilitem uma recomendacéo de dose para doentes com mais de
65 anos de idade (ver secgdo 4.4).

Compromisso renal
O tenofovir € eliminado por excre¢do renal e por isso, nos doentes com insuficiéncia renal a exposicao
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 (depuracdo da creatinina < 50 ml/min) e os dados de seguranca a
longo prazo ndo foram avaliados para 0 compromisso renal ligeiro (depuragéo 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 0s riscos potenciais. A
administracéo de tenofovir disoproxil 33 mg/g granulado para proporcionar uma dose diaria reduzida
de tenofovir disoproxil é recomendada em doentes adultos com depuracdo da creatinina < 50 ml/min,
incluindo doentes hemodialisados.

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

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

Uma vez que ndo é possivel a administracdo de uma dose mais baixa com o comprimido de 245 mg,
podem ser usados intervalos entre tomas prolongados utilizando os comprimidos revestidos por
pelicula de 245 mg. A administracdo 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 doenca
renal em fase terminal necessitando de hemodialise, mas nédo foi confirmada em estudos clinicos.
Assim, a resposta clinica ao tratamento e a fung&o renal devem ser cuidadosamente monitorizadas
nestes doentes (ver seccOes 4.4 e 5.2).

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

N&o podem ser aplicados ajustes de dose adequados devido a auséncia de comprimidos com dosagens
alternativas, desta forma o uso neste grupo de doentes ndo é recomendado. Se ndo estiver disponivel
nenhum tratamento alternativo, podem ser usados intervalos entre tomas prolongados 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 sessdo de hemodialise*.

Estes ajustes dos intervalos entre tomas nao foram confirmados em estudos clinicos. Simulag6es
sugerem gue intervalos entre tomas prolongados utilizando tenofovir disoproxil 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 funcédo renal deveréo ser cuidadosamente
monitorizadas. (ver secgdes 4.4 e 5.2).

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

N&o pode ser dada qualquer recomendacédo sobre a dose para doentes com depuracgao da creatinina
<10 ml/min ndo submetidos a hemodialise.

Pediatria
A utilizacéo de tenofovir disoproxil ndo é recomendada em doentes pediatricos com compromisso
renal (ver seccéo 4.4).

Compromisso hepatico
N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepético (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Em caso de interrupcdo do tratamento com tenofovir disoproxil em doentes com hepatite B cronica
com ou sem coinfecéo pelo VIH, estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar
evidéncias de exacerbacdo de hepatite (ver seccdo 4.4).



Modo de administracdo

Tenofovir disoproxil Viatris comprimidos deve ser tomado uma vez por dia, por via oral, com
alimentos.

Contudo, em casos excecionais, Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por
pelicula pode ser administrado apds desintegracdo do comprimido em, pelo menos, 100 ml de &gua,
sumo de laranja ou sumo de uva.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucdes 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¢éo pelo VIH-1 e hepatite B).

Hepatite B cronica

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

Administragido concomitante com outros medicamentos

- Tenofovir disoproxil Viatris ndo deve ser administrado concomitantemente com outros
medicamentos contendo tenofovir disoproxil ou tenofovir alafenamida.

- Tenofovir disoproxil Viatris ndo deve ser administrado concomitantemente com adefovir
dipivoxil.

- N&o é recomendada a coadministracdo de tenofovir disoproxil e didanosina (ver seccao 4.5)..

Terapéutica tripla com andlogos nucleosideos/nucleétidos

Tem havido notificagGes de elevada percentagem de faléncia virologica 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 é principalmente eliminado por via renal. Com a utilizacdo de tenofovir disoproxil na
pratica clinica, tém sido notificados faléncia renal, compromisso renal, creatinina elevada,
hipofosfatemia e tubulopatia proximal (incluindo sindroma de Fanconi) (ver secgdo 4.8).

Monitorizacéo renal

Recomenda-se que a depuragéo da creatinina seja calculada em todos os doentes antes do inicio da
terapéutica com tenofovir disoproxil e que a funcdo renal (depuracgdo da creatinina e fosfato sérico)
seja também monitorizada ap6s duas a quatro semanas de tratamento, ap6s 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 monitorizagdo mais frequente da fungéo renal.

Controlo renal
Se o fosfato sérico for < 1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) ou a depurag&o da creatinina diminuir para valores
inferiores a 50 ml/min em qualquer doente adulto a receber tenofovir disoproxil, a fun¢éo renal deve



ser reavaliada dentro de uma semana, incluindo os niveis sanguineos de glucose e potéassio e as
concentracdes de glucose na urina (ver seccao 4.8, tubulopatia proximal). Deve-se considerar também
a interrupcéo do tratamento com tenofovir disoproxil em doentes adultos com diminuigédo da
depuracdo da creatinina para valores inferiores a 50 ml/min ou uma diminuicao do fosfato sérico para
niveis inferiores a 1,0 mg/dl (0,32 mmol/l). A interrupcao 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.

Coadministracgao e risco de toxicidade renal

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

Foram notificados casos de faléncia renal aguda apés o inicio de doses altas ou multiplos farmacos
anti-inflamatérios 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 funcéo
renal deve ser devidamente monitorizada.

Foi notificado um risco mais elevado de compromisso renal em doentes a receberem tenofovir
disoproxil em associagdo com um inibidor da protease potenciado com ritonavir ou cobicistate. Nestes
doentes é necessaria a monitorizagdo frequente da funcgao renal (ver secgéo 4.5). Em doentes com
fatores de risco renal, a coadministracdo 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 nefrotdxico). Estas
proteinas de transporte renais podem ser responsaveis pela secrecdo tubular e, em parte, pela
eliminacdo 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 0 uso concomitante destes medicamentos que sdo secretados pela mesma via renal, mas
se tal uso for inevitavel, a funcdo renal deve ser monitorizada semanalmente (ver seccéo 4.5).

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

Doentes adultos com uma depuragéo 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. N&o é recomendado o uso de tenofovir
disoproxil em doentes com compromisso renal grave (depuracao da creatinina < 30 ml/min) e em
doentes que necessitam de hemodiélise. Se ndo estiver disponivel nenhum tratamento alternativo, o
intervalo entre tomas devera ser ajustado e a funcéo renal devera ser cuidadosamente monitorizada
(ver secches 4.2 € 5.2).

Efeitos dsseos

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

Foram observadas diminuic6es da densidade mineral éssea (DMO) com tenofovir disoproxil em
estudos clinicos controlados e aleatorizados com duracdo de até 144 semanas em doentes infetados
pelo VIH ou VHB (ver secgdes 4.8 e 5.1). Estas diminui¢cdes da DMO geralmente melhoraram apés a
interrupcao do tratamento.



Noutros estudos (prospetivo e transversal), as diminui¢cdes 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 6sseas associadas a tenofovir disoproxil e as limitacGes dos dados a
longo-prazo sobre o impacto de tenofovir disoproxil na satide 6ssea e no risco de fraturas, devem
considerar-se regimes de tratamento alternativos em doentes com osteoporose ou com historia de
fraturas 0sseas.

Se se suspeitar de anomalias 6sseas, ou caso sejam detetadas, deve recorrer-se a consulta apropriada.

Efeitos renais e 6sseos na populacdo pediatrica

Existem incertezas associadas aos efeitos a longo prazo da toxicidade renal e 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
suplementagéo.

Efeitos renais

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

Monitorizacéo renal
A funcdo renal (depuracdo 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 é < 3,0 mg/dl (0,96 mmol/l) em qualquer doente pediatrico a
receber tenofovir disoproxil, a fungdo renal deve ser reavaliada dentro de uma semana, incluindo os
niveis sanguineos de glucose e potassio e as concentragdes de glucose na urina (ver seccdo 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 interrupcéo do tratamento com tenofovir disoproxil.
A interrupcdo 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.

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

Compromisso renal

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

Efeitos dsseos

Tenofovir disoproxil pode causar uma diminuicdo da DMO. Os efeitos das alteragdes na DMO
associados ao tenofovir disoproxil sobre a satide 6ssea 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.



Doenca 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 doenca hepética descompensada e que tenham uma pontuacdo de Child-Pugh-Turcotte
(CPT) > 9. Estes doentes podem ter um risco mais elevado de apresentar reacGes adversas hepéticas ou
renais graves. Assim, os parametros hepatobiliares e renais devem ser cuidadosamente monitorizados
nesta populacéo de doentes.

Exacerbacéo da hepatite

Exacerbacdes durante o tratamento: As exacerbacfes espontaneas na hepatite B cronica sdo
relativamente frequentes e caracterizam-se por aumentos transitorios da ALT sérica. Apds o inicio da
terapéutica antiviral, os niveis séricos de ALT podem aumentar em alguns doentes (ver secgéo 4.8).
Em doentes com doenga hepatica compensada, estes aumentos na ALT sérica ndo séo geralmente
acompanhados de aumento da bilirrubina sérica ou descompensacao hepatica. Os doentes com cirrose
podem estar em maior risco de descompensacao hepatica apos exacerbacéo da hepatite, pelo que
devem ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento.

Exacerbacdes ap0s interrupgao do tratamento: A exacerba¢do aguda da hepatite também tem sido
notificada em doentes que tenham interrompido a terapéutica para a hepatite B. As exacerbacdes apos
o0 tratamento estdo normalmente associadas a um aumento do ADN-VHB, e a maioria parece ser
autolimitada. No entanto, tém sido notificadas exacerbacgdes graves, incluindo as fatais. A fungéo
hepatica devera ser monitorizada em intervalos regulares, com seguimento clinico e laboratorial
durante pelo menos 6 meses apos interrupgdo do tratamento da hepatite B. Se apropriado, pode
justificar-se o recomeco do tratamento da hepatite B. Em doentes com doenca hepatica avancada ou
cirrose, a interrupcao do tratamento nao é recomendada, uma vez que a exacerbagdo da hepatite apos
interrupcdo de tratamento pode dar origem a uma descompensagdo hepética.

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

Coinfecdo pela hepatite C ou D: N&o existem dados sobre a eficacia de tenofovir em doentes
coinfetados pelo virus da hepatite C ou D.

Coinfecdo 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 disfuncéo hepética preexistente, incluindo
hepatite cronica ativa, ttm uma frequéncia aumentada de anomalias da funcédo hepatica durante a
terapéutica antirretroviral combinada (TARC) e devem ser monitorizados de acordo com a pratica
clinica. Se existir evidéncia de agravamento da doenca hepética nestes doentes, deve ser considerada a
paragem ou interrupgéo do tratamento. No entanto, o aumento da ALT pode acompanhar a depuracédo
do VHB, durante o tratamento com tenofovir, ver em cima Exacerbacdo 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 plasmaéticas 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 néo foi estabelecida. Os
riscos e beneficios potenciais associados a coadministracdo de ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir com tenofovir disoproxil administrados
juntamente com um inibidor da protease do VVIH 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 reagdes adversas associadas ao tenofovir disoproxil.

Peso e pardmetros metabolicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenca e 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 monitorizagdo dos lipidos e glucose no sangue ¢é feita referéncia as orientacdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteracGes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Disfuncdo mitocondrial ap6s exposicdo in utero

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

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados pelo VVIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da TARC,
pode ocorrer uma reacao inflamatdria a infegdes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situagdes clinicas graves, ou o0 agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses ap6s inicio da TARC. Sdo exemplos relevantes a
retinite por citomegalovirus, as infecdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamac&o deve ser avaliado e, quando necessério,
instituido o tratamento.

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

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a TARC, apesar de a etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a
utilizacdo 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.
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Idosos

Tenofovir disoproxil ndo foi estudado em doentes com idade superior a 65 anos. Os doentes idosos sdo
mais suscetiveis de apresentar a funcdo renal diminuida; portanto, o tratamento de doentes idosos com
tenofovir disoproxil deve ser efetuado com precaucéo.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por pelicula contém lactose mono-
hidratada. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total em
lactase ou malabsorcédo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Os estudos de interagdo sé foram realizados em adultos.

Com base nos resultados das experiéncias in vitro e na via de eliminagdo conhecida do tenofovir, 0
potencial para interagdes mediadas pelo CYP450, que envolvem tenofovir com outros medicamentos,
é baixo.

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Tenofovir disoproxil ndo deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos
contendo tenofovir disoproxil ou tenofovir alafenamida.

Tenofovir disoproxil ndo deve ser administrado concomitantemente com adefovir dipivoxil.

Didanosina
A coadministracdo de tenofovir disoproxil e didanosina ndo é recomendada (ver sec¢do 4.4 e 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 fung&o renal ou competem pela secre¢éo tubular ativa
via proteinas de transporte hOAT 1, hOAT 3 ou MRP 4 (ex. cidofovir) podera aumentar as
concentracgdes séricas do tenofovir e/ou dos medicamentos administrados concomitantemente.

A utilizacdo de tenofovir disoproxil deve ser evitada concomitantemente ou pouco tempo apés a
utilizacdo de medicamentos nefrotoxicos. Alguns exemplos destes medicamentos incluem, mas néo se
limitam a, aminoglicosideos, anfotericina B, foscarneto, ganciclovir, pentamidina, vancomicina,
cidofovir ou interleucina-2 (ver secgéo 4.4).

Tendo em conta que o tacrolimus pode afetar a funcéo renal, recomenda-se uma monitorizagdo
cuidadosa quando este é administrado com tenofovir disoproxil.

QOutras interacdes

As interacOes entre o tenofovir disoproxil e outros medicamentos estéo 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.” e uma vez por dia como “q.d.”).
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Tabela 1: Interacdes entre o tenofovir disoproxil e outros medicamentos

terapéuticas
(dose em mg)

Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir
disoproxil

ANTI-INFECIOSOS

Antirretrovirais

Inibidores da protease

Atazanavir/Ritonavir
(300 g.d./100 g.d..)

Atazanavir:
AUC: | 25%
Cmax: | 28%
Cmin: l 26%
Tenofovir:
AUC: 1 37%
Cmax: 1 34%
Cmin: 1 29%

Nao sdo recomendados
ajustes de dose. O
aumento da exposicao do
tenofovir pode potenciar
0S acontecimentos
adversos associados ao
tenofovir, incluindo
doencas renais. A fungdo
renal devera ser
cuidadosamente
monitorizada

(ver seccdo 4.4).

Lopinavir/Ritonavir
(400 b.i.d./100 b.i.d.)

Lopinavir/ritonavir:

Sem efeitos significativos nos parametros
farmacocinéticos de lopinavir/ritonavir.
Tenofovir:

AUC: 1 32%

Chax. <

Cmin: T 51%

Néo sdo recomendados
ajustes de dose. O
aumento da exposic¢do do
tenofovir pode potenciar
0s acontecimentos
adversos associados ao
tenofovir, incluindo
doencas renais. A fungdo
renal devera ser
cuidadosamente
monitorizada

(ver seccdo 4.4).

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

Darunavir:

Sem efeitos significativos nos parametros
farmacocinéticos de darunavir/ritonavir.
Tenofovir:

AUC: 1 22%

Cmin: 1 37%

Néo sdo recomendados
ajustes de dose. O
aumento da exposic¢do do
tenofovir pode potenciar
0s acontecimentos
adversos associados ao
tenofovir, incluindo
doencas renais. A fungdo
renal devera ser
cuidadosamente
monitorizada

(ver seccdo 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir
disoproxil

NRTIs

Didanosina

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

N&o se recomenda a
coadministracéo de
tenofovir disoproxil e
didanosina

(ver seccgdo 4.4).

O aumento da exposicdo
sistémica a didanosina
pode aumentar as reacées
adversas relacionadas
com a didanosina.
Raramente, foram
notificadas pancreatite e
acidose lactica,
ocasionalmente fatais. A
coadministracéo de
tenofovir disoproxil e
didanosina numa dose
diaria de 400 mg tem sido
associada a uma
diminuig&o significativa
na contagem de células
CD4, possivelmente
devido a um aumento da
didanosina fosforilada
(i.e. ativa) por interacdo
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
virol6gica com vérias
associacOes testadas para
o tratamento da infecéo
pelo VIH-1.

Adefovir dipivoxil AUC: & O tenofovir disoproxil
Cmax: « n&o deve ser administrado
concomitantemente com o
adefovir dipivoxil (ver
seccdo 4.4).
Entecavir AUC: & Sem interacGes
Crrax: <> farmacocinéticas

clinicamente
significativas quando o
tenofovir disoproxil foi
coadministrado com o
entecavir.
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir
disoproxil

Agentes antivirais contra o virus da hepatite C

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg g.d.) +
Atazanavir/Ritonavir

(300 mg g.d./100 mg g.d.) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg q.d.)*

Ledipasvir:

AUC: 1 96%
Crmax: T 68%
Cmin: T 118%

Sofosbuvir:
AUC: «

Chax. <

GS-331007%
AUC: &
Cmax: >

Cmin: T 42%

Atazanavir:
AUC: «
Chax: <>

Cmin: T 63%

Ritonavir:
AUC: <
Cmax: >

Cmin: T 45%

Emtricitabina:

O aumento das
concentragoes
plasmaticas de tenofovir
resultantes da
coadministracdo de
tenofovir disoproxil,
ledipasvir/sofosbuvir e
atazanavir/ritonavir pode
aumentar os
acontecimentos adversos
associados ao tenofovir
disoproxil, incluindo
doencas renais.

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

A associagdo deve ser
utilizada com precaugéo
com monitorizacéo renal

AUC: & frequente, se nédo

Cmax: < estiverem disponiveis

Chin: <« outras alternativas (ver
seccao 4.4).

Tenofovir:

AUC: &

Crmax: T 47%

Chin: 147%
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir

disoproxil
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: O aumento das
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: « concentragoes
Darunavir/Ritonavir Cmax: < plasmaticas de tenofovir
(800 mg g.d./100 mg g.d.) + Chrin: © resultantes da
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil coadministracdo de
(200 mg/245 mg q.d.)* Sofosbuvir: tenofovir disoproxil,
AUC: | 27% ledipasvir/sofosbuvir e
Cmax: | 37% darunavir/ritonavir pode
aumentar 0s
GS-331007% acontecimentos adversos
AUC: & associados ao tenofovir
Chax. < disoproxil, incluindo
Chin: & doencgas renais.
A seguranca do tenofovir
Darunavir: disoproxil no contexto
AUC: & terapéutico de
Crhax: & ledipasvir/sofosbuvir e de
Chin: <> um intensificador
farmacocinético (ex.
Ritonavir: ritonavir ou cobicistate)
AUC: & ndo foi estabelecida.
Chax. <
Chmin: T 48% A associagdo deve ser

Emtricitabina:

utilizada com precaugdo
com monitorizagéo renal

AUC: & frequente, se nédo

Cmax: < estiverem disponiveis

Chin: <« outras alternativas (ver
seccao 4.4).

Tenofovir:

AUC: 1 50%

Crmax: T 64%

Chmin: 1 59%
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir
disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

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

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

Ledipasvir:
AUC: | 34%
Cmax: | 34%
Chmin: | 34%

Sofosbuvir:
AUC: «

Chax. <

GS 3310072
AUC: &
Cmax: >

Chnin: «

Efavirenz:
AUC: «
Chax: <>

Chin: <

Emtricitabina:

N&o sdo recomendados
ajustes de dose. O
aumento da exposicdo do
tenofovir pode potenciar
0s acontecimentos
adversos associados ao
tenofovir disoproxil,
incluindo doencas renais.
A funcéo renal deverd ser
cuidadosamente
monitorizada

(ver secgdo 4.4).

AUC: &

Chax. <

Chin: «

Tenofovir:

AUC: 1 98%

Crmax: T 79%

Crin: 1 163%
Ledipasvir/Sofosbuvir Ledipasvir: Nao sdo recomendados
(90 mg/400 mg g.d.) + AUC: & ajustes de dose. O
Emtricitabina/Rilpivirina/ Crhax: & aumento da exposicéo do
Tenofovir disoproxil Chin: <> tenofovir pode potenciar
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) 0s acontecimentos

Sofosbuvir: adversos associados ao

AUC: « tenofovir disoproxil,

Cmax: © incluindo doengas renais.

A funcdo renal devera ser

GS 3310072 cuidadosamente

AUC: « monitorizada

Cmax: « (ver secgdo 4.4).

Chin: «

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: Ad

Cmin: >

Rilpivirina:
AUC: «
Chax: <

Chin: «

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Chax: <

Cmin: T 91%
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir
disoproxil

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg q.d.) +
Dolutegravir (50 mg g.d.) +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg g.d.)

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax. <

GS-3310072
AUC: &
Cmax: Aand

Chin: «

Ledipasvir:
AUC: &
Cmax: >

Chnin: «

Dolutegravir
AUC: &
Chax: <>

Chin: <

Emtricitabina:
AUC: <
Cmax: >

Chin: «

Tenofovir:

AUC: 1 65%
Cmax: T 61%
Cmin: T 115%

N&o sdo recomendados
ajustes de dose. O
aumento da exposicéo do
tenofovir pode potenciar
0s acontecimentos
adversos associados ao
tenofovir disoproxil,
incluindo doencas renais.
A fungdo renal deve ser
cuidadosamente
monitorizada(ver

secGéo 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir

disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: O aumento das
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: & concentragoes
Atazanavir/Ritonavir Cmax: < plasmaticas de tenofovir
(300 mg g.d./100 mg g.d.) + resultantes da
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | GS-331007% coadministracdo de
(200 mg/245 mg g.d.) AUC: & tenofovir disoproxil,
Cmax: < sofosbuvir/velpatasvir e
Chmin: 1 42% atazanavir/ritonavir pode
aumentar 0s
Velpatasvir: acontecimentos adversos
AUC: 1 142% associados ao tenofovir
Cmax: T 55% disoproxil, incluindo
Chmin: T 301% doengas renais.
A seguranca do tenofovir
Atazanavir: disoproxil no contexto
AUC: & terapéutico de
Crhax: & sofosbuvir/velpatasvir e
Chmin: T 39% de um intensificador
farmacocinético (ex.
Ritonavir: ritonavir ou cobicistate)
AUC: & n&o foi estabelecida.
Chax. <
Cmin: T 29% A associagdo deve ser

Emtricitabina:
AUC: «
Chax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: 7 55%
Chrin: 1 39%

utilizada com precauc¢éo
com monitorizacéo renal
frequente (ver

seccdo 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir

disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: O aumento das
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: | 28% concentragoes
Darunavir/Ritonavir Cmax: | 38% plasmaticas de tenofovir
(800 mg g.d./100 mg g.d.) + resultantes da
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | GS-331007% coadministracdo de
(200 mg/245 mg g.d.) AUC: & tenofovir disoproxil,
Cmax: < sofosbuvir/velpatasvir e
Chmin: © darunavir/ritonavir pode
aumentar 0s
Velpatasvir: acontecimentos adversos
AUC: & associados ao tenofovir
Cmax: | 24% disoproxil, incluindo
Chin: & doencgas renais.
A seguranca do tenofovir
Darunavir: disoproxil no contexto
AUC: & terapéutico de
Crhax: & sofosbuvir/velpatasvir e
Chin: <> de um intensificador
farmacocinético (ex.
Ritonavir: ritonavir ou cobicistate)
AUC: & ndo foi estabelecida.
Chax. <
Chin: & A associacéo deve ser

Emtricitabina:
AUC: «
Chax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Cmax: 7 55%
Chin: 1 52%

utilizada com precauc¢éo
com monitorizagéo renal
frequente (ver

seccdo 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir

disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: O aumento das
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: | 29% concentragoes
Lopinavir/Ritonavir Cmax: | 41% plasmaticas de tenofovir
(800 mg/200 mg g.d.) + resultantes da
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | GS-331007% coadministracdo de
(200 mg/245 mg g.d.) AUC: & tenofovir disoproxil,
Cmax: < sofosbuvir/velpatasvir e
Chmin: © lopinavir/ritonavir pode
aumentar 0s
Velpatasvir: acontecimentos adversos
AUC: & associados ao tenofovir
Cmax: | 30% disoproxil, incluindo
Chin: 1 63% doencas renais.
A seguranca do tenofovir
Lopinavir: disoproxil no contexto
AUC: & terapéutico de
Crhax: & sofosbuvir/velpatasvir e
Chin: <> de um intensificador
farmacocinético (ex.
Ritonavir: ritonavir ou cobicistate)
AUC: & ndo foi estabelecida.
Chax. <
Chin: & A associacéo deve ser

Emtricitabina:
AUC: «
Chax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: «
Cmax: 1 42%

Chin: ©

utilizada com precauc¢éo
com monitorizagéo renal
frequente (ver

seccdo 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir
disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: N&o séo recomendados
(400 mg/100 mg g.d.) + AUC: & ajustes de dose. O
Raltegravir Cmax: < aumento da exposicéo do
(400 mg b.i.d) + tenofovir pode potenciar
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil | GS-331007% 0s acontecimentos
(200 mg/245 mg g.d.) AUC: & adversos associados ao

Cmax: < tenofovir disoproxil,

Chmin: © incluindo doencas renais.

A fungdo renal deve ser

Velpatasvir: cuidadosamente

AUC: & monitorizada (ver

Crax: © secGéo 4.4).

Chnin: «

Raltegravir:

AUC: &

Chax: <>

Cmin: l 21%

Emtricitabina:

AUC: &

Chax. <

Chin: «

Tenofovir:

AUC: 1 40%

Cmax: T 46%

Cmin: T 70%
Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: Espera-se que a
(400 mg/100 mg qg.d.) + AUC: & administracéo
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofovir | Cmax: T 38% concomitante de
disoproxil sofosbuvir/velpatasvir e
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS-331007% efavirenz diminua as

AUC: & concentra¢des plasmaéticas

Cmax: « de velpatasvir. Nao se

Chin: < recomenda a

coadministracdo de

Velpatasvir: sofosbuvir/velpatasvir

AUC: | 53% com regimes contendo

Crmax: | 47% efavirenz.

Cmin: l 57%

Efavirenz:

AUC: &

Cmax: Ad

Cmin: >

Emtricitabina:
AUC: &
Chax: <

Chin: «

Tenofovir:

AUC: 1 81%
Cmax: 1 77%
Cmin: 1121%
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir
disoproxil

Sofosbuvir/Velpatasvir

(400 mg/100 mg g.d.) +
Emtricitabina/Rilpivirina/Tenofovir
disoproxil

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

Sofosbuvir:
AUC: &

Chax. <

GS-3310072%
AUC: &
Cmax: Aand

Chin: «

Velpatasvir:
AUC: &
Cmax: >

Chnin: «

Emtricitabina:
AUC: «
Chax: <>

Chin: <

Rilpivirina:
AUC: &
Cmax: >

Chin: «

Tenofovir:
AUC: 1 40%
Cmax: T 44%
Cmin: T 84%

N&o sdo recomendados
ajustes de dose. O
aumento da exposicéo do
tenofovir pode potenciar
0s acontecimentos
adversos associados ao
tenofovir disoproxil,
incluindo doencas renais.
A fungdo renal deve ser
cuidadosamente
monitorizada (ver

secGéo 4.4).
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Medicamento por areas
terapéuticas
(dose em mg)

Efeitos sobre os niveis dos farmacos
Alteracdo média em percentagem das
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo
respeitante a
coadministra¢do com
245 mg de tenofovir

disoproxil
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: O aumento das
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ AUC: & concentragoes
100 mg+100 mg g.d.)® + Darunavir | Cmax: }30% plasmaticas de tenofovir
(800 mg q.d.) + Ritonavir (100 mg | Cmin: N/A resultantes da
g.d.) + Emtricitabina/Tenofovir coadministracdo de
disoproxil (200 mg/245 mg g.d.) GS-331007% tenofovir disoproxil,
AUC: & sofosbuvir/velpatasvir/vo
Crmaxi <> xilaprevir e
Cmin: N/A darunavir/ritonavir pode
aumentar os
Velpatasvir: acontecimentos adversos
AUC: & associados ao tenofovir
Chax: < disoproxil, incluindo
Chin: & doencas renais. A
seguranga do tenofovir
Voxilaprevir: disoproxil no contexto
AUC: 1143% terapéutico de
Crmax: 172% sofosbuvir/velpatasvir/vo
Chmin: 1300% xilaprevir e de um
intensificador
Darunavir: farmacocinético (ex.
AUC: & ritonavir ou cobicistate)
Chax: < n&o foi estabelecida.
Chin: 134%
A associagdo deve ser
Ritonavir: utilizada com precaucgéo
AUC: 145% com monitorizacdo renal
Cmax: 160% frequente (ver
Chin: < seccao 4.4).

Emtricitabina:
AUC:
Cmax: A d

Chin: <

Tenofovir:

AUC: 139%
Cmax: 148%
Cmin: T47%
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Medicamento por areas Efeitos sobre os niveis dos farmacos Recomendacéo

terapéuticas Alteracdo média em percentagem das respeitante a
(dose em mg) AUC, Cmax, Cmin coadministragdo com
245 mg de tenofovir
disoproxil
Sofosbuvir Sofosbuvir: N&o é necessario ajuste de
(400 mg g.d.) + AUC: & dose.
Efavirenz/Emtricitabina/ Tenofovir | Cmax: | 19%
disoproxil
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) GS 3310072
AUC: &
Crax: | 23%
Efavirenz:
AUC: «&
Cmax: Ad
Chin: «

Emtricitabina:
AUC: «
Chax: <>

Chin: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmax: 1 25%
Chin: &

! Dados gerados a partir de uma administragdo simultadnea com ledipasvir/sofosbuvir. A administracdo
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 exposicdes ao voxileprevir esperadas
em doentes infetados pelo VHC.

Estudos conduzidos com outros medicamentos

N&o 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 secgéo 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 malformag@es ou toxicidade fetal/neonatal com tenofovir disoproxil. Os estudos em
animais ndo indicam toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). A utilizacdo 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 transmisséo 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 infecdo 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 seguranca a partir destes dados.
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Amamentacéo

De modo geral, se o recém-nascido receber tratamento apropriado para prevencdo da hepatite B
aquando do nascimento, uma mée com hepatite B pode amamentar a sua crianca.

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

De forma a evitar a transmissdo do VIH ao lactente, recomenda-se que as mulheres que vivem com
VIH ndo amamentem os seus filhos.

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

Néo foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. No entanto, 0s
doentes devem ser informados que foram descritos casos de tonturas durante o tratamento com
tenofovir disoproxil.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

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 monitorizagdo da funcgao renal é recomendada em doentes a tomar
tenofovir disoproxil (ver secgédo 4.4).

VIH-1: Pode-se esperar que aproximadamente um terco dos doentes apresenta reagdes adversas apos o
tratamento com tenofovir disoproxil em associacdo com outros agentes antirretrovirais. Estas reacfes
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 rea¢des 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 nausea
(5,4%).

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

Resumo tabulado das reagdes adversas
A avaliacdo das reacOes adversas ao tenofovir disoproxil baseia-se nos dados de seguranca de estudos
clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo. Todas as reacdes adversas estdo descritas na Tabela 2.

Estudos clinicos no VIH-1: A avaliacdo das reac6es 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 associacdo com outros
medicamentos antirretrovirais durante 24 semanas e num estudo controlado, comparativo e em dupla
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ocultacdo 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
associagdo com lamivudina e efavirenz durante 144 semanas.

Estudos clinicos na hepatite B: A avaliacdo das reacdes adversas dos estudos clinicos ho VHB baseia-
se primariamente na experiéncia em dois estudos comparativos controlados em dupla ocultacdo, nos
quais 641 doentes adultos com hepatite B crénica e doenca hepética 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 reacfes 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 equacdo de Cockcroft-Gault) ou de -3,9 ml/min/1,73 m?
(utilizando a equacéo da Modificacdo da Dieta na Doenca Renal [MDDRY]) ap6s 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 equacédo de Cockcroft-
Gault) e de -0,74 ml/min/1,73 m? por ano (utilizando a equacdo MDDR).

Doentes com doenca hepética descompensada: O perfil de seguranca do tenofovir disoproxil em
doentes com doenca hepatica descompensada foi avaliado num estudo em dupla ocultagéo, controlado
com comparador ativo (GS-US-174-0108), no qual doentes adultos foram tratados com tenofovir
disoproxil (n = 45) ou emtricitabina em associacdo 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
diferencas estatisticamente significativas entre a analise combinada dos bragos que continham
tenofovir e do brago do entecavir. Apds 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 pontuacgdo de CPT basal elevada apresentavam um risco mais elevado de
desenvolver acontecimentos adversos graves (ver secgao 4.4)

Doentes com hepatite B cronica resistente a lamivudina: N&o foram identificadas novas reacfes
adversas ao tenofovir disoproxil num estudo aleatorizado, em dupla ocultagdo (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 reacOes adversas de relacdo suspeita (ou no minimo possivel) com o tratamento estdo listadas
abaixo por classes de sistemas de 6rgéos e frequéncia. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por
ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias séo 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).
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Tabela 2: Resumo tabulado das reacGes adversas associadas ao tenofovir disoproxil baseado em
estudos clinicos e experiéncia de pos-comercializacéo

Frequéncia | Tenofovir disoproxil

Doencas do metabolismo e da nutricéo:

Muito frequentes: hipofosfatemia!

Pouco frequentes: hipocaliemia®

Raros: acidose lactica

Doencas do sistema nervoso:

Muito frequentes: tonturas

Frequentes: cefaleias

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes: diarreia, vomitos, nauseas

Frequentes: dor abdominal, distenséo abdominal, flatuléncia

Pouco frequentes: pancreatite

Afecdes hepatobiliares:

Frequentes: transaminases aumentadas

Raros: esteatose hepética, hepatite

Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Muito frequentes: erupc¢éo cutinea

Raros: angioedema
Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:
Frequentes: diminuicdo da densidade mineral 6ssea®

Pouco frequentes: | rabdomiélise?, fraqueza muscular!

osteomalacia (manifestada como dores ésseas e contribuindo

Raros: infrequentemente para fraturas)® 2, miopatia®

Doengas renais e urinarias:

aumento da creatinina, tubulopatia renal proximal (incluindo sindrome de

Pouco frequentes: Fanconi)

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

Raros: nefrite intersticial aguda)?, diabetes insipida nefrogénica

Perturbacdes gerais e alteracdes no local de administracdo:

Muito frequentes: astenia

Frequentes: fadiga

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

2 Esta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pds-comercializacdo 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 célculo estatistico baseado no nimero total de doentes expostos ao tenofovir disoproxil nos
ensaios clinicos controlados aleatorizados e no programa de acesso alargado (n = 7.319).

3 A frequéncia desta reagdo adversa foi estimada com base em dados de seguranga provenientes de varios estudos clinicos
com TDF em doentes infetados pelo VHB. Ver também as sec¢Bes 4.4 e 5.1.

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

VIH-1 e hepatite B:

Compromisso renal

Como tenofovir disoproxil pode causar lesdo renal, é recomendada a monitorizagao da fungéo renal
(ver seccOes 4.4 e 4.8 Resumo do perfil de segurancga). Geralmente, a tubulopatia renal proximal
resolveu-se ou melhorou apds a interrupcéo de tenofovir disoproxil. Contudo, em alguns doentes, as
diminuicGes da depuracdo da creatinina ndo se resolveram completamente apesar da interrupcao do
tenofovir disoproxil. Os doentes em risco de compromisso renal (como por exemplo, os doentes com
fatores iniciais de risco renal, doenca por VIH avangada ou doentes a receberem medicamentos
nefrotdxicos concomitantes) estdo em maior risco de ter uma recuperacao incompleta da fungéo renal
apesar da interrup¢do do tenofovir disoproxil (ver seccdo 4.4).
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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 doenca hepética 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 e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver seccéo 4.4).

Sindrome de reativacao imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reacdo inflamatdria 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 secgdo 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avangada ou exposicao prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccéo 4.4).

Hepatite B:

Exacerbagdes de hepatite durante o tratamento

Em estudos com doentes ndo tratados previamente com nucleosideos, as elevagdes 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 elevagbes 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 reducao de

> 2 logao copias/ml da carga viral precedente ou coincidente com a elevagio da ALT. E recomendada a
monitorizacdo periddica da funcéo hepética, durante o tratamento (ver seccao 4.4).

Exacerbacdes de hepatite apds interrupgdo do tratamento
Nos doentes infetados pelo VHB, as evidéncias clinica e laboratorial de exacerbacfes de hepatite
ocorreram apos a interrupcao da terapéutica para o VHB (ver seccao 4.4).

Populacdo pediatrica

VIH-1

A avaliacdo das reacfes adversas baseia-se em dois estudos aleatorizados (estudos GS-US-104-0321 e
GS-US-104-0352) em 184 doentes pedidtricos, (com 2 a < 18 anos de idade), infetados pelo VIH-1,
gue foram submetidos a tratamento com tenofovir disoproxil (n = 93) ou placebo/comparador ativo

(n =91) em associacdo com outros agentes antirretrovirais durante 48 semanas (ver sec¢do 5.1). As
reacOes 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 seccdes 4.8 Resumo tabulado das reacdes adversas e 5.1).

Foram notificadas diminui¢cbes 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 criancas 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 seccdes 4.4 e 5.1).

No estudo GS-US-104-0352, 8 de um total de 89 doentes pediatricos (9,0%) expostos ao tenofovir
disoproxil (exposicdo mediana ao tenofovir disoproxil de 331 semanas) interromperam o medicamento
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do estudo devido a acontecimentos adversos renais. Cinco individuos (5,6%) desenvolveram
resultados laboratoriais clinicamente consistentes com tubulopatia renal proximal, 4 dos quais
interromperam a terapéutica com tenofovir disoproxil. Sete doentes tinham valores da taxa de filtracéo
glomerular (TFG) estimada entre 70 e 90 ml/min/1,73 m2. Entre estes, 3 doentes apresentaram uma
diminuicéo clinicamente significativa da TFG estimada que melhorou apdés interrupcéo do tenofovir
disoproxil.

Hepatite B cronica

A avaliacdo das reacOes adversas baseia-se num estudo aleatorizado (estudo GS-US-174-0115) em
106 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) durante

48 semanas. As reacOes 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 sec¢des 4.8 Resumo tabulado das reagdes 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 secgdes 4.4 e 5.1).

Outras populacdes especiais

Idosos

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

Doentes com compromisso renal

Como o tenofovir disoproxil pode causar toxicidade renal, recomenda-se uma monitorizagdo
cuidadosa da funcéo renal em doentes adultos com compromisso renal em tratamento com Tenofovir
disoproxil Viatris (ver seccOes 4.2, 4.4 e 5.2). A utilizacdo de tenofovir disoproxil ndo é recomendada
em doentes pediatricos com compromisso renal (ver seccOes 4.2 e 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Sintomas

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

Monitorizacdo

O tenofovir pode ser removido por hemodidlise; a depuracdo média do tenofovir por hemodidlise é de
134 ml/min. Desconhece-se se o tenofovir pode ser eliminado por dialise peritoneal.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.1.3. Medicamentos Anti-infeciosos. Antiviricos. Antirretrovirais.
Analogos nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa), codigo ATC: JOSAF07

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

Tenofovir disoproxil maleato é o sal maleato do pro-farmaco tenofovir disoproxil. O tenofovir
disoproxil € absorvido e convertido na substancia ativa tenofovir, que é um anéalogo de nucleosideo
monofosfatado (nucleotido). Tenofovir é entdo convertido no metabolito ativo, tenofovir difosfato, um
interruptor de cadeia obrigatério, por enzimas celulares, expressas constitucionalmente. O tenofovir
difosfato tem uma semivida intracelular de 10 horas em células mononucleares do sangue periférico
(PBMCs) 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 ligacdo direta competitiva ao substrato
natural desoxirribonucleotidico; e, apds incorporagdo no ADN, por interrupcdo da sintese da cadeia de
ADN. O tenofovir difosfato & um inibidor fraco das polimerases celulares o, e y. Para concentragdes
até 300 umol/l, o tenofovir também mostrou néo ter efeito sobre a sintese do ADN mitocondrial nem
sobre a producéo de acido lactico, em ensaios in vitro.

Dados relativos ao VIH

Atividade antiviral VIH, in vitro: A concentracdo de tenofovir necessaria para uma inibi¢ao de 50%
(ECso) da estirpe padréo de laboratorio, tipo selvagem, VIH-1ys € de 1-6 pumol/l em linhas celulares
linfoides e 1,1 umol/l para o subtipo B primario do VIH-1 isolado em PBMCs. O tenofovir é também
ativo contra VIH-1, subtipos A, C, D, E, F, G, e O, e contra VIHg, em culturas primarias de células da
linha mondcito-macrofago. O tenofovir é ativo in vitro contra VIH-2, com uma ECs, de 4,9 pumol/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 mutacao K65R na transcriptase reversa (ver Eficacia e
seguranca clinicas). Em doentes que j& fizeram antirretrovirais e que tenham estirpes de VIH com a
mutacdo K65R deve-se evitar o uso de tenofovir disoproxil (ver seccéo 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 mutac@es 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 sequranca 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 duracdo 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?3, o valor médio plasmatico inicial de ARN de VIH-1 foi de

3,4 logio cdpias/ml (78% dos doentes tinham uma carga viral < 5.000 copias/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 mutag6es associadas aos
inibidores da protease e 48% tinham mutacgdes associadas aos inibidores da transcriptase reversa ndo
analogos dos nucleosideos.
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Na 242 semana a média de alteragGes, medidas em tempo desde o valor basal em logio, dos niveis
plasméticos de ARN de VIH-1 (DAVG.s) foi -0,03 log:o copias/ml e -0,61 logio copias/ml com
placebo e com tenofovir disoproxil 245 mg, respetivamente (p < 0,0001). Observou-se uma diferenga
estatisticamente significativa a favor do tenofovir disoproxil 245 mg na alteracdo média ponderada por
tempo desde o valor basal a 24?2 semana (DAVG.4) 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 (DAVGas foi —0,57 logio copias/ml e a
proporcao de doentes com ARN-VIH inferior a 400 e a 50 copias/ml foi de 41% e 18%,
respetivamente). Dos doentes que foram tratados com 245 mg de tenofovir disoproxil, oito (2%)
desenvolveram a mutacdo K65R durante as primeiras 48 semanas.

A fase ativa controlada do estudo GS-99-903 com a duracdo de 144 semanas, em dupla ocultacéo,
avaliou a eficacia e a seguranca de 245 mg de tenofovir disoproxil versus estavudina quando utilizado
em associacdo 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 logio copias/ml, 19% dos doentes apresentavam infecdo pelo VIH sintomatica e
18% tinham SIDA. Os doentes foram estratificados em funcdo dos niveis basais de ARN-VIH-1 e de
contagem de CD4. 43% dos doentes tinham cargas virais basais superiores a 100.000 cépias/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 informac&o ausente e que mudaram de terapéutica antirretroviral (TAR)), 80% e 76% dos doentes
apresentavam valores de ARN-VIH-1 inferiores a 400 cdpias/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 proporcdo de doentes com valores de
ARN-VIH-1 inferiores a 400 copias/ml e 50 cdpias/ml foi 71% e 68% respetivamente no grupo que
recebeu 245 mg de tenofovir disoproxil, em comparacdo com 64% e 63% no grupo que recebeu
estavudina.

As 48 semanas de tratamento, a variacdo 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?3
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 0s
grupos de tratamento (-3,07 e -3,03 logio copias/ml; +263 e +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 mutacdo 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
mutacdo K65R, 7 das quais ocorreram durante as primeiras 48 semanas de tratamento e a Gltima na
semana 96. Até a semana 144, ndo se observou qualquer outro desenvolvimento da mutagdo K65R.
Ocorreu o desenvolvimento da substituicdo K70E no virus de um doente do brago do tenofovir
disoproxil. As analises genotipicas e fenotipicas ndo 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 ECso para o tenofovir variaram entre
0,14 e 1,5 umol/l, com valores de CCso (50% da concentracéo citotoxica) > 100 pmol/l.

Resisténcia: Nao foram identificadas mutagcdes no VHB associadas ao tenofovir disoproxil (ver

Eficécia e seguranca clinicas). Em ensaios efetuados em células, as cadeias de VHB que expressaram
as mutacgdes rtV173L, rtL180M e rtM2041/V associadas a resisténcia a lamivudina e telbivudina
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demonstraram uma suscetibilidade ao tenofovir entre 0,7-a 3,4-vezes a do virus tipo selvagem. As
cadeias de VHB que expressaram as mutacdes rtL180M, rtT184G, rtS202G/1, tM204V 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 mutacdo rtA181T permaneceram suscetiveis
ao tenofovir com valores de ECso 1,5-vezes a do virus tipo selvagem.

Eficécia e sequranca clinicas

A demonstracdo do beneficio do tenofovir disoproxil na doenga compensada e descompensada é
baseada na resposta viroldgica, bioquimica e serolégica em adultos com hepatite B crénica positivos
para AgHBe e negativos para AgHBe. Os doentes tratados incluiam aqueles ndo tratados previamente,
0s previamente tratados com lamivudina ou com adefovir dipivoxil e doentes com mutagfes de
resisténcia de base a lamivudina e/ou adefovir dipivoxil. Também foi demonstrado beneficio em
doentes compensados com base nas respostas histologicas.

Experiéncia em doentes com doenca hepéatica 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 ocultagéo,
comparando o tenofovir disoproxil e o adefovir dipivoxil em doentes adultos com doenca hepética
compensada, estdo descritos na Tabela 3 abaixo. O estudo GS-US-174-0103 foi conduzido em

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

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

ADN-VHB < 400 cépias/ml e uma melhoria de pelo menos dois pontos da pontuagédo
necroinflamatdria do indice de Knodell, sem agravamento da pontuacéo da fibrose do indice de
Knodell). O tratamento com 245 mg de tenofovir disoproxil foi também associado a proporcdes
significativamente maiores de doentes com ADN-VHB < 400 cdpias/ml, quando comparado com o
tratamento com 10 mg de adefovir dipivoxil. Ambos os tratamentos originam, as 48 semanas,
resultados semelhantes relativamente a resposta histoldgica (uma melhoria de pelo menos dois pontos
da pontuac&o necroinflamatoria do indice de Knodell, sem agravamento na fibrose de Knodell) (ver
Tabela 3 abaixo).

No estudo GS-US-174-0103, uma proporcéo 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: Pardmetros 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 10 mg Adefovir 245 mg 10 mg Adefovir
Tenofovir dipivoxil Tenofovir dipivoxil
disoproxil n=125 disoproxil n=90

n =250 n=176

Resposta 71* 49 67* 12

completa (%)?

Histologia

Resposta histoldgica 72 69 74 68

(%0)°

Reducéo 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/seroconversao n/a n/a 22/21 18/18
de AgHBe
Perda/seroconversao 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 cdpias/ml e uma melhoria de pelo menos dois pontos da
pontuacéo necroinflamatoria de Knodell, sem agravamento na fibrose de Knodell).

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

d A populaggo 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 proporgdes de doentes com niveis de ADN-VHB
indetetaveis (< 169 copias/ml [< 29 Ul/ml]; o limite de quantificagcdo do ensaio de Roche Cobas
Tagman para VHB), quando comparado com o adefovir dipivoxil (estudo GS-US-174-0102; 91%,
56% e o0 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 e 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 alcangaram uma supressdo dos niveis de ADN-VHB de < 400 copias/ml. Todos 0s
doentes com niveis basais de ALT normais e 88% dos doentes com niveis basais de ALT anormais,
atingiram uma supressao dos niveis de ADN-VHB de < 400 cépias/ml.

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

Nos estudos GS-US-174-0102 e GS-US-174-0103, apds receberem tratamento em dupla ocultacéo
durante 48 semanas (ou tenofovir disoproxil 245 mg ou adefovir dipivoxil 10 mg), os doentes
mudaram sem interrupcdo 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
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estudo até a semana 384. Nas semanas 96, 144, 192, 240, 288 e 384, a supressdo viral, as respostas
serologicas e bioquimicas foram mantidas com o tratamento continuado com tenofovir disoproxil (ver
Tabelas 4 e 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° | 1929 | 240' | 288' | 384° | 96° | 144" | 192" | 240 | 288™ | 384°

J

ADN-VHB (%) | 90 87 84 83 | 80 | 74 | 89 | 88 87 | 84 84 76

< 400 coépias/ml

(<69 Ul/ml)

ALT (%) 72 73 67 70 | 68 | 64 | 68 | 70 77 | 76 74 69

ALT

normalizado®

Serologia (%)

Perda/serocon- n/a | nfa na | nfa| nfa| na|na| na | na|na| nfa n/a

versdo de

AgHBe

Perda/serocon- 0/0 | 0/0 0/0 | 0/0 | O/O | /1" | 0/0 | O/0 | O/0 |O/O%| 1/1" | 1/1"

versdo de

AgHBs

@ Baseado no algoritmo de Avaliacdo 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.

d A populagéo 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.

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

9 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultacdo seguido de 144 semanas em aberto.

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

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

7 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultacdo seguido de 192 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

kKUm 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.

1 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultagio seguido de 240 semanas em aberto.

™ 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultacdo 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 adicao de emtricitabina ao tenofovir disoproxil em aberto (KM-tenofovir disoproxil).

© 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultacdo 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.
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Tabela 5: Pardmetros de eficacia em doentes compensados AgHBe positivos, em tratamento
aberto as 96, 144, 192, 240, 288 e 384 semanas

Estudo 174-0103 (AgHBe positivo)

Parametro? 245 mg Tenofovir disoproxil 10 mg Adefovir dipivoxil mudado para
n=176 245 mg tenofovir disoproxil
n=90
Semana 96° | 144° | 192" | 240' | 288™ | 384° | 96° | 144" | 192' | 240% | 288" | 384°

ADN-VHB (%) | 76 | 72 | 68 | 64 | 61 5 | 74 | 71 | 72 66 65 61
< 400 cépias/ml
(<69 Ul/ml)

ALT (%) 60 | 55 56 46 47 47 65 61 59 56 57 56
ALT
normalizado®

Serologia (%)
Perda/serocon- 26/ | 29/ | 34/ | 38/ | 37/ | 30/ |24/ | 33/ | 36/ | 38/ | 40/ | 35/

versdo de 23 | 23 25 | 30 25 20 | 20 | 26 30 31 31 24
AgHBe
Perda/serocon- 5/ | 8/ 11/ | 11/ | 12/ | 15/ | 6/ 8/ 8/ 10/ | 11/ | 13/
versao de 4 69 89 8! 8! 12' 5 79 7 10' 10' 11!
AgHBs

@ Baseado no algoritmo de Avaliacdo a Longo Prazo (Andlise LTE — Long Term Evaluation) — S&o 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 0s 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.

d 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.

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

9 Os nimeros apresentados sdo 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.

i 48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagio seguido de 144 semanas de tenofovir disoproxil em aberto.

J 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultacdo seguido de 192 semanas em aberto.

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

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

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

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

© 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultacdo 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 hepética basais e da semana 240 emparelhados para

331/489 doentes que permaneceram nos estudos GS-US-174-0102 e GS-US-174-0103 & 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 alteracao ou
uma melhoria da fibrose (pontuacéo da fibrose do indice de Ishak). Dos 94 doentes com cirrose no
inicio do estudo (pontuacédo da fibrose do indice de Ishak: 5 - 6), 26% (24) nao apresentaram alteracao
na pontuacdo da fibrose do indice de Ishak e 72% (68) apresentaram regressao da cirrose a

semana 240 com uma reduc¢do na pontuacdo da fibrose do indice de Ishak de, pelo menos, 2 pontos.
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Tabela 6: Resposta histoldgica (%) em individuos AgHBe negativos e AgHBe positivos
compensados na semana 240 comparativamente com os dados basais

Estudo 174-0102 Estudo 174-0103
(AgHBe negativo) (AgHBe positivo)
245 mg Tenofovir | 10 mg Adefovir | 245 mg Tenofovir | 10 mg Adefovir
disoproxil dipivoxil mudado disoproxil dipivoxil mudado
n = 250° para 245 mg n=176° para 245 mg
tenofovir tenofovir
disoproxil disoproxil
n = 1254 n =90¢
Resposta 88 85 90 92
histoldgica® (%) [130/148] [63/74] [63/70] [36/39]

@ A populagéo utilizada para a avaliacéo da histologia incluiu apenas doentes com dados disponiveis de biopsia hepatica (em
falta = excluido) a semana 240. A resposta apds a adi¢do de emtricitabina é excluida (total de 17 individuos em ambos os
estudos).

b Melhoria de pelo menos dois pontos da pontuagio necroinflamatdria de Knodell, sem agravamento na fibrose de Knodell.
¢ 48 semanas de tenofovir disoproxil em dupla ocultacdo seguido por até 192 semanas em aberto.

d48 semanas de adefovir dipivoxil em dupla ocultagio 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 ocultacdo 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 serolégicos basais de ADN-VHB em doentes aleatorizados
no brago do tenofovir foram de 9,45 logi copias/ml (n = 27). O tratamento com 245 mg de tenofovir
disoproxil esteve associado a uma alteracdo média dos niveis serolégicos 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 replicacdo viral persistente (estudo GS-US-174-0106)

A eficécia e seguranga 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 copias/ml) enquanto recebiam tratamento com
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 = 0,672). Adicionalmente 55% (29/53) dos doentes tratados com tenofovir disoproxil tinham niveis
de ADN-VHB indetetaveis (< 169 cépias/ml [< 29 Ul/ml]; o limite de quantificacdo do ensaio de
Roche Cobas TagMan para VHB) versus 60% (31/52) dos doentes tratados com emtricitabina mais
tenofovir disoproxil (p = 0,504). As comparac6es entre grupos de tratamento para além das

24 semanas sao de dificil interpretagdo uma vez que os investigadores tinham a opg¢do de intensificar o
tratamento com emtricitabina mais tenofovir disoproxil em aberto. Estudos a longo prazo para avaliar
o0 beneficio/risco da terapia dupla com emtricitabina mais tenofovir disoproxil nos doentes
monoinfetados pelo VHB estdo a decorrer.

Experiéncia em doentes com doenca hepatica descompensada as 48 semanas

(estudo GS-US-174-0108)

O estudo GS-US-174-0108 é um estudo aleatorizado, em dupla ocultacéo, controlado com comparador
ativo que avalia a seguranca e eficacia do tenofovir disoproxil (n = 45), emtricitabina em associagédo
com tenofovir disoproxil (n = 45), e entecavir (n = 22), em doentes com doenca hepatica
descompensada. No braco de tratamento do tenofovir disoproxil, 0os doentes apresentavam, na
inclusdo, uma pontuacdo de CPT média de 7,2, ADN VHB médio de 5,8 logio copias/ml e uma ALT
sérica média de 61 U/I. 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
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dipivoxil e 9 dos 45 doentes (20%) tinham mutacdes de resisténcia basais a lamivudina e/ou adefovir
dipivoxil. Os objetivos de seguranca coprimarios eram a interrupcao 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¢cdo com tenofovir disoproxil
atingiram ADN VHB < 400 copias/ml ap6s 48 semanas de tratamento.

Globalmente, os dados procedentes deste estudo sdo demasiado limitados para tirar quaisquer
conclusdes definitivas sobre a comparagdo de emtricitabina em associacdo ao tenofovir disoproxil
versus tenofovir disoproxil, (ver Tabela 7 abaixo).

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 3 (7%) 2 (4%) 2 (9%)

tolerabilidade
(interrupgéo
permanente do
medicamento do
estudo devido a um
acontecimento adverso
emergente do
tratamento)

n (%)?

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

n (%)°

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

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

Diminui¢io > 2 pontos 7127 (26%) 12/25 (48%) 5/12 (42%)
na CPT desde a
inclusao

n (%)

Variacdo média na -0, 8 -0,9 -1,3
pontuacéo de CPT
desde a incluséo

Variacdo média na -1,8 -2,3 -2,6
pontuagdo MELD
desde a incluséo

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.
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Experiéncia ap6s 48 semanas no estudo GS-US-174-0108

Utilizando uma anélise de ndo conclusdo/mudanca = insucesso, 50% (21/42) dos individuos a
receberem tenofovir disoproxil, 76% (28/37) dos individuos a receberem emtricitabina mais tenofovir
disoproxil e 52% (11/21) dos individuos a receberem 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 eficécia e a seguranca de tenofovir disoproxil 245 mg foram avaliadas num estudo aleatorizado, em
dupla ocultacéo (GS-US-174-0121) em doentes positivos para AgHBe e AgHBe negativos (n = 280)
com doenca hepéatica compensada, viremia (ADN-VHB > 1.000 Ul/ml), e evidéncia genotipica de
resisténcia a lamivudina (rtM2041/V +/- rtL180M). Apenas cinco doentes tinham mutac6es 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 associacdo 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 logio copias/ml e a ALT
média foi de 79 U/I, respetivamente.

Apdbs 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
normalizacdo da ALT. Ap6s 240 semanas de tratamento com emtricitabina em associacdo com
tenofovir disoproxil, 115 em 139 individuos (83%) tinham ADN VHB < 400 cépias/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
8 em 65 individuos (12%) apresentaram seroconversdo para anti-HBe na semana 240. Nos individuos
positivos para AgHBe aleatorizados para a emtricitabina em associa¢do 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 nao apresentaram seroconversao para anti-HBs.
Cinco individuos aleatorizados para a emtricitabina em associacao com tenofovir disoproxil
apresentou 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 ocultacéo e que depois mudaram para o tratamento com tenofovir disoproxil em aberto, foram
avaliados relativamente as alterac6es genotipicas na polimerase do VHB basal. As avaliagdes
genotipicas realizadas em todos os doentes com valores de ADN-VHB > 400 cdpias/ml na semana 48
(n=39), 96 (n =24), 144 (n = 6), 192 (n =5), 240 (n = 4), 288 (n = 6) e 384 (n = 2) de tenofovir
disoproxil em monoterapia demonstraram que ndo se desenvolveram mutacdes associadas a resisténcia
ao tenofovir disoproxil.

Duzentos e quinze doentes AgHBe negativos (GS-US-174-0102, n = 125) e AgHBe positivos
(GS-US-174-0103, n = 90), inicialmente aleatorizados para o tratamento com adefovir dipivoxil em
dupla ocultacéo e que depois mudaram para o tratamento com tenofovir disoproxil em aberto, foram
avaliados relativamente as alteracfes genotipicas na polimerase do VHB basal. As avaliagdes
genotipicas realizadas em todos os doentes com valores de ADN-VHB > 400 cdpias/ml na semana 48
(n=16),96 (n=5),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 mutacGes associadas a resisténcia
ao tenofovir disoproxil.

No estudo GS-US-174-0108, 45 doentes (incluindo 9 doentes com mutages 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. N&o foram
identificadas, nestes isolados, substituicdes de aminoacidos associadas a resisténcia ao tenofovir
disoproxil. A andlise genotipica foi realizada em 5 individuos no braco de tenofovir disoproxil pés
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48 semanas. Nao foram detetadas substituicGes 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 episddio de viremia (ADN VHB > 400 cépias/ml) na Gltima 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. Ndo foram identificadas, nestes isolados, substituicdes de
aminoéacidos associadas a resisténcia ao tenofovir disoproxil.

Num estudo pediatrico (GS-US-174-0115), 52 doentes (incluindo 6 doentes com mutagbes de
resisténcia a lamivudina basais) receberam inicialmente tratamento com tenofovir disoproxil com
ocultacdo durante, e até, 72 semanas; de seguida, 51/52 doentes mudaram para o tratamento com
tratamento com tenofovir disoproxil em aberto (grupo tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil).
Foram efetuadas avaliagfes genotipicas de todos os doentes deste grupo com ADN-VHB > 400
copias/ml na semana 48 (n = 6), semana 72 (n = 5), semana 96 (n = 4), semana 144 (n = 2) e semana
192 (n = 3). Cinquenta e quatro doentes (incluindo 2 doentes com mutacdes de resisténcia a
lamivudina basais) receberam inicialmente tratamento com placebo com ocultacdo durante 72
semanas, e 52/54 doentes continuaram com tenofovir disoproxil (grupo PLB-tenofovir disoproxil).
Foram efetuadas avaliagfes genotipicas de todos os doentes deste grupo com ADN-VHB > 400
copias/ml na semana 96 (n = 17), semana 144 (n = 7) e semana 192 (n = 8). N&o foram identificadas,
nestes isolados, substituicdes de aminoacidos associadas a resisténcia ao tenofovir disoproxil.

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 em ocultagdo para 9 de 10 doentes na semana 48 que tinham niveis
plasméticos de ADN-VHB > 400 c6pias/ml. Estavam disponiveis dados genotipicos de isolados de
VHB basais e durante o tratamento emparelhados de doentes que mudaram de tenofovir disoproxil em
ocultacdo (grupo TDF-TDF) ou de placebo (grupo PLB-TDF) para tenofovir disoproxil em regime
aberto apos, pelo menos, 48 semanas de tratamento em ocultagdo para 12 de 16 doentes na semana 94,
4 de 6 doentes na semana 144 e 4 de 4 doentes na semana 192 que tinham niveis plasmaticos de
ADN-VHB > 400 cépias/ml. Nao foram identificadas, nestes isolados, substituicGes de aminoacidos
associadas a resisténcia ao tenofovir disoproxil nas semanas 48, 96, 144 ou 192.

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 associacdo com uma terapéutica base otimizada (TBO) durante 48 semanas. Devido as
limitagdes do estudo, ndo se demonstrou um beneficio do tenofovir disoproxil em relagdo ao placebo
com base nos niveis plasmaticos de ARN de VIH-1 na semana 24. Contudo, é de prever um beneficio
para a populacdo 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 e o indice Z médio da DMO do
corpo inteiro foi respetivamente de -0,866 e de -0,584 em relagéo aos valores basais. As alteragdes
médias na semana 48 (fim da fase com dupla oculta¢do) 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

e -0,179, respetivamente, nos grupos de tenofovir disoproxil e placebo. A proporcédo média do
aumento da DMO foi inferior no grupo do tenofovir disoproxil em compara¢do com o grupo do
placebo. Na semana 48, seis adolescentes do grupo do tenofovir disoproxil e um adolescente do grupo
do placebo apresentaram uma diminui¢&o significativa da DMO a nivel da coluna lombar (definida
como uma diminuicdo > 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 e em -0,458 no
corpo total.
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No estudo GS-US-104-0352, 97 doentes previamente tratados com 2 a < 12 anos de idade com
supressdo 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 0 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
concentracdes de ARN de VIH-1 < 400 copias/ml. A diferenca na proporcao de doentes que manteve
< 400 cépias/ml foi influenciada principalmente por um nimero maior de interrupgdes no grupo de
tratamento do tenofovir disoproxil. Quando se excluiam os dados que faltavam, 91% dos doentes do
grupo de tratamento do tenofovir disoproxil e 94% dos doentes do grupo de tratamento da estavudina
ou zidovudina tinham concentragdes de ARN de VIH-1 < 400 cépias/ml na semana 48.

Foram notificadas diminuicdes 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 relagédo aos valores basais. As altera¢cbes médias na
semana 48 (fim da fase de aleatorizagdo) 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 e -0,027,
respetivamente nos grupos do tenofovir disoproxil e da estavudina ou zidovudina. A proporc¢do média
do aumento dsseo 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 6sseo 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 e nenhum no grupo de
tratamento da estavudina ou zidovudina apresentou uma diminuigdo 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 e em -0,338
no corpo total. Os indices Z da DMO néo foram ajustados em relacéo & altura e peso.

No estudo, GS-US-104-0352, 8 de um total de 89 doentes pediéatricos (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
proximal, 4 dos quais interromperam a terapéutica com tenofovir disoproxil (exposi¢do mediana ao
tenofovir disoproxil de 331 semanas).

Hepatite B crdnica: No estudo GS-US-174-0115, 106 doentes AgHBe negativos e AgHBe positivos
com 12 a < 18 anos de idade, com infecdo crénica pelo VHB [ADN-VHB > 10° copias/ml, ALT sérica
elevada (> 2 x LSN) ou histéria de niveis séricos elevados de ALT nos Gltimos 24 meses] foram
tratados com 245 mg de tenofovir disoproxil (n = 52) ou com placebo (h = 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/nucleétidos ndo 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 comparagdo 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/nucledtidos (n = 20) e em doentes previamente tratados com nucleosideos/nucleétidos

(n = 32), incluindo doentes resistentes a lamivudina (n = 6). Noventa e cinco por cento dos doentes
ndo previamente tratados com nucleosideos/nucle6tidos, 84% dos doentes previamente tratados com
nucleosideos/nucleotidos e 83% dos doentes resistentes & lamivudina atingiram um ADN-VHB

< 400 cépias/ml na semana 72. Trinta e um dos 32 doentes previamente tratados com
nucleosideos/nucleétidos com experiéncia prévia com lamivudina. Na semana 72, 96% (27/28) dos
doentes imunologicamente ativos (ADN-VHB > 10° cépias/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 comparacao com 34%
(11/32) no grupo do placebo.

40



Apdbs 72 semanas de tratamento aleatorizado com ocultacdo, cada individuo podia mudar para o
tratamento aberto com tenofovir disoproxil até a semana 192. Ap6s a semana 72, a supressao
virolégica foi mantida para os doentes a receber tratamento com tenofovir disoproxil em dupla
ocultacdo, seguida por tratamento com tenofovir disoproxil aberto (grupo tenofovir disoproxil-

tenofovir disoproxil): 86,5% (45/52) dos individuos no grupo tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil

apresentava ADN-VHB < 400 cépias/ml na semana 192. Entre os individuos a receber placebo
durante o periodo em dupla ocultacéo, a propor¢éo de individuos com ADN-VHB < 400 copias/ml
aumentou de forma acentuada apds iniciarem o tratamento com tenofovir disoproxil aberto (grupo
PLB-tenofovir disoproxil): 74,1% (40/54) dos individuos no grupo PLB-tenofovir disoproxil
apresentaram ADN-VHB < 400 cdpias/ml na semana 192. A proporc¢éo de individuos com
normalizacdo da ALT na semana 192 no grupo tenofovir disoproxil-tenofovir disoproxil foi 75,8%
(25/33) entre os individuos AgHBe positivos no inicio e 100,0% (2 de 2 individuos) entre o0s
individuos AgHBe negativos no inicio. 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 na semana 192.

Os dados de densidade mineral 6ssea (DMO) do estudo GS-US-174-0115 encontram-se resumidos na

Tabela 8:

Tabela 8: Avaliacdo da Densidade Mineral Ossea no inicio, semana 72 e 192

DMO do corpo total

Valor basal Semana 72 Semana 192
Tenofovir |PLB- Tenofovir |PLB- Tenofovir PLB-
disoproxil- tenofovir |disoproxil- (tenofovir  |disoproxil- tenofovir
tenofovir |disoproxil |tenofovir  |disoproxil [tenofovir disoproxil
disoproxil disoproxil disoproxil
g‘l‘\j/:gf ég‘)eg(')on?jel 10 [042 0,26 -0,49 023 0,37 0,44
coluna lombar® (0,762) (0,806) (0,852) (0,893) (0,946) (0,920)
Alteragdo média do
e -0,06 0,10 0,02 -0,10
indice Z da DMO (DP) |N/A N/A ’ i ! '
desde os valores basais? (0,320) (0,378) (0,548) (0,543)
g‘s/:ge ég“)egéoc‘i? . |09 0,23 -0,36 -0,12 0,38 0,42
total? P (1,110) (0,859) (1,077) (0,916) (0,934) (0,942)
Alteracdo média do
indice Z da DMO (DP) N/A N/A -0,16 0,09 -0,16 -0,19
do corpo total desde os (0,355) (0,349) (0,521) (0,504)
valores basais®
DMO ao nivel da 0 0 0
coluna lombar pelo —|N/A N/A (11’9i;0dividuo) 0% ?2’8ir?dividuos) ?2’7ir/1odividuos)
menos 6% diminuida
DMO do corpo total 1.9%
pelo menos 6% N/A N/A 0% 0% 0% L
oo (1 individuo)
diminuida
% média de aumento da
DMO ao nivel da N/A N/A 5,14% 8,08% 10,05% 11,21%
coluna lombar
0, Adi
6 media de aumento da |y, N/A 3,07% 5,39% 6,09% 7,22%

NA = ndo aplicavel

20s indices Z da DMO néo foram ajustados em relagdo a altura e ao peso
b Objetivo de seguranca primario ao longo da 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 méaxima 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
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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 cépias/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 comparacdo 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 cépias/ml
(69 Ul/ml) na semana 48.

A resposta ao tratamento com tenofovir disoproxil também foi semelhante em doentes AgHBe
negativos em comparacao 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 alcangcaram ADN-
VHB < 400 copias/ml (69 Ul/ml) na semana 48. A distribuicdo de gen6tipos de VHB no inicio do
estudo foi semelhante entre os grupos de TDF e placebo. A maioria dos doentes era genétipo C
(43,8%) ou D (41,6%), com uma frequéncia inferior semelhante dos genétipos A e B (6,7% cada).
Apenas 1 doente aleatorizado para o grupo de TDF era genétipo E no inicio do estudo. Globalmente,
as respostas ao tratamento com tenofovir disoproxil foram semelhantes nos genétipos A, B, Ce E
[75% a 100% dos doentes alcangaram ADN-VHB < 400 copias/ml (69 Ul/ml) na semana 48], havendo
uma taxa mais baixa de resposta em doentes com infe¢do do genotipo D (55%).

Apos, pelo menos, 48 semanas de tratamento aleatorizado em ocultagéo, cada participante podia
mudar para tratamento com tenofovir disoproxil em regime aberto até a semana 192. Apos a

semana 48, a supressao viroldgica foi mantida para os participantes que receberam tenofovir
disoproxil em dupla ocultagéo seguido de tenofovir disoproxil em regime aberto (grupo TDF-TDF):
83,3% (50/60) dos participantes no grupo TDF-TDF tinham ADN-VHB < 400 cépias/ml (69 Ul/ml)
na semana 192. Entre os participantes que receberam placebo durante o periodo em dupla ocultacdo, a
proporg¢do de participantes com ADN-VHB < 400 cdpias/ml aumentou acentuadamente apds
receberem tratamento com TDF em regime aberto (grupo PLB-TDF): 62,1% (18/29) dos participantes
no grupo PLB-TDF tinham ADN-VHB < 400 copias/ml (69 Ul/ml) na semana 192. A proporcao de
participantes com normalizacdo da ALT na semana 192 nos grupos TDF-TDF e PLB-TDF foi de
79,3% e de 59,3%, respetivamente (baseado nos critérios do laboratério central). Percentagens
semelhantes de participantes nos grupos TDF-TDF e PLB-TDF (33,9% e 34,5%, respetivamente)
apresentaram seroconversao de AgHBe até a semana 192. Nenhum participante nos dois grupos de
tratamento apresentou seroconversdo de AgHBs até a semana 192. As taxas de resposta ao tratamento
para o tenofovir disoproxil na semana 192 mantiveram-se para todos os genétipos A, B e C
(80%-100%) no grupo TDF-TDF. Na semana 192 ainda era observada uma resposta inferior nos
participantes com infecdo pelo gen6tipo D (77%), mas com uma melhoria comparativamente aos
resultados da semana 48 (55%).
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Os dados da densidade mineral éssea (DMO) do estudo GS-US-174-0144 sdo resumidos na Tabela 9:

Tabela 9: Avaliacao basal da densidade mineral 6ssea, no inicio do estudo, na semana 48 e na
semana 192

Valor basal Semana 48 Semana 192
TDF- PLB-
TDF PLB TDF-TDF PLB-TDF TDE TDE
mgéfz (ZDCE;"; g:"cgluna -0,08 0,31 -0,09 0,16 -0,20 -0,38
lombar (1,044) (1,200) (1,056) (1,213) (1,032) (1,344)
Alteracdo do indice Z
da DMO média (DP)
-0,03 0,23 -0,15 0,21
da coluna lombar em NA NA ! ! ! j
relacéo aos valores (0,464) (0,409) (0.661) (0.812)
pasais
::]‘g('jfg (ZD‘;,"; gc')\"cgr ; 0,46 0,34 0,57 0,05 056 | -031
inteiro P (1,113) (1,468) (0,978) (1,360) (1,082) (1,418)
Alteragdo do indice Z
da DMO média (DP)

L -0,18 0,26 -0,18 0,38
do corpo inteiro em NA NA ! : ! !
rela(;ég aos valores (0.514) (0,516) (1,020) (0.934)
basais

Incidéncia cumulativa
de diminuicéo da
DMO > 4% da coluna NA NA 18,3% 6,9% 18,3% 6.9%
lombar em relacdo aos
valores basais?

Incidéncia cumulativa
de diminuicédo da
DMO > 4% do corpo NA NA 6,7% 0% 6,7% 0%
inteiro em relacdo aos
valores basais?

Aumento (%) da
DMO média da NA NA 3,9% 7,6% 19,2% 26,1%
coluna lombar

Aumento (%) da
DMO média do corpo NA NA 4,6% 8,7% 23,7% 27,7%
inteiro

NA = Nao aplicavel
@ Auséncia de participantes adicionais com diminui¢des da DMO > 4% depois da semana 48.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacao dos resultados dos estudos
com tenofovir disoproxil em um ou mais subgrupos da populacgdo pediatrica na infe¢éo pelo VIH e na
hepatite B cronica (ver sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O tenofovir disoproxil é um pro-farmaco éster soltvel 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.

Absorcdo
Apo6s administracdo oral de tenofovir disoproxil a doentes infetados pelo VIH, o tenofovir disoproxil é

rapidamente absorvido e convertido em tenofovir. A administracdo de doses multiplas de tenofovir
disoproxil com uma refeicdo a doentes infetados pelo VIH originou valores médios (%CV) para a
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Cmax, 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 concentracdes séricas maximas de tenofovir sdo observadas cerca de uma hora
apos a administracdo 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 administracdo de tenofovir disoproxil com uma refeicdo rica em lipidos
aumentou a biodisponibilidade oral, com um aumento da AUC do tenofovir em, aproximadamente,
40% e a Cmax €m, aproximadamente, 14%. Apo6s administracdo 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 administracdo de tenofovir disoproxil com uma refeicdo ligeira ndo teve um efeito
significativo na farmacocinética do tenofovir.

Distribuicdo

Apos a administracédo intravenosa o volume de distribui¢do de tenofovir no estado estacionario foi
estimado em aproximadamente 800 ml/kg. Apos administracéo oral de tenofovir disoproxil, o
tenofovir é distribuido para a maioria dos tecidos com as concentracdes mais elevadas nos rins, figado
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 concentracBes 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 biotransformacéo de farmacos (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EL, ou
CYP1A1/2). O tenofovir disoproxil, em concentracfes de 100 umol/l, ndo teve efeito em qualquer das
isoformas do CYP450, exceto na CYP1A1/2, onde se observou uma pequena reducdo (6%), mas
estatisticamente significativa no metabolismo do substrato do CYP1A1/2. Com base nestes dados, é
pouco provavel que ocorram interacGes clinicamente significativas que envolvam o tenofovir
disoproxil e medicamentos metabolizados pelo CYP450.

Eliminacdo

Tenofovir é 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 apés a
administracéo intravenosa. A depuragdo total foi estimada em aproximadamente 230 mi/h/kg
(aproximadamente 300 ml/min). A depuracgéo renal foi estimada em aproximadamente 160 ml/h/kg
(aproximadamente 210 ml/min), a qual excede a taxa de filtracdo glomerular. Isto indica que a
secrecao tubular ativa é uma parte importante da eliminacéo do tenofovir. Ap6s a administracdo oral a
semivida final do tenofovir é 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 atraves dos transportadores humanos de anies organicos (hOAT) L e 3 e a
secrecao para a urina através da MRP 4 (MRP 4-multidrug resistant protein 4).

Linearidade/ndo 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

Néo foram efetuados estudos farmacocinéticos em idosos (acima de 65 anos).
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Sexo

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

Etnicidade
A farmacocinética nao 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
(x DP) foram respetivamente de 0,38 £ 0,13 pug/ml e de 3,39 + 1,22 pug-h/ml. A exposi¢do do tenofovir
atingida em adolescentes que receberam doses diarias orais de 245 mg de tenofovir disoproxil foi
semelhante as exposigdes atingidas em adultos que receberam doses diérias Unicas de 245 mg de
tenofovir disoproxil.

Hepatite B crénica: A exposicdo do tenofovir no estado estacionario em adolescentes com infecéo
pelo VHB (com 12 a < 18 anos de idade) que receberam uma dose diaria oral de 245 mg de tenofovir
disoproxil foi semelhante as exposic¢des atingidas em adultos que receberam doses diérias Gnicas de
245 mg de tenofovir disoproxil.

Néo 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 administragéo de dose Unica
de 245 mg de tenofovir disoproxil a 40 doentes adultos sem infe¢éo pelo VIH ou VHB com graus
variaveis de compromisso renal definido de acordo com os niveis basais de depuracdo da creatinina
(CICr) (funcéo 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 e compromisso renal
grave se CICr = 10-29 ml/min). Em comparacdo com doentes com funcdo renal normal, a exposi¢éo
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 recomendacdes 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 funcédo renal normal. As suas implicages
clinicas resultantes sdo desconhecidas.

Em doentes com doenga renal terminal (CICr < 10 ml/min) necessitando de hemodidlise, as
concentragdes de tenofovir entre dialise aumentaram substancialmente durante 48 horas atingindo uma
Cmax média de 1.032 ng/ml e uma AUCq.4sn 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 depuragdo da creatinina inferior a 50 ml/min ou em doentes que ja tenham doenca
renal terminal e necessitem dialise (ver seccgdo 4.2).

Néo foi avaliada a farmacocinética do tenofovir em doentes ndo hemodialisados e com depuracao da
creatinina inferior a 10 ml/min nem em doentes com doenca renal terminal controlados por diélise
peritoneal ou outra.

A farmacocinética do tenofovir em doentes pediatricos com compromisso renal ndo foi avaliada. Nao
existem dados disponiveis para que sejam feitas recomendag6es posologicas (ver seccles 4.2 e 4.4).
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Compromisso hepatico

Uma dose Unica de 245 mg de tenofovir disoproxil foi administrada a doentes adultos ndo infetados
pelo VIH ou pelo VHB, com vérios graus de compromisso hepético definidos de acordo com a
classificacdo Child-Pugh-Turcotte (CPT). A farmacocinética do tenofovir ndo foi substancialmente
alterada nos individuos com compromisso hepatico sugerindo que ndo é necessario um ajuste da dose
nestes individuos. Os valores medios (%CV) da Cmax € 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.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os estudos ndo clinicos de farmacologia de seguranca 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¢do
superiores ou analogos aos niveis de exposi¢éo clinica, e com eventual relevancia para a utilizagdo
clinica, incluem toxicidade renal e 6ssea e uma diminui¢éo na concentracao sérica de fosfato. A
toxicidade 6ssea foi diagnosticada como osteomalacia (macacos) e reducao da densidade mineral
Ossea (DMO) (ratos e cdes). A toxicidade dssea em ratos e cdes adultos jovens ocorreu em exposicdes
> 5 vezes a exposi¢do em doentes pediatricos ou adultos; a toxicidade 6ssea ocorreu em macacos
jovens infetados em exposi¢des muito elevadas apds administragdo subcutanea (> 40 vezes a
exposi¢do em doentes). As descobertas dos estudos realizados em ratos e em macacos indicam que
houve uma diminuigdo na absorcao intestinal de fosfato relacionada com a substancia com potencial
reducdo 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 hepat6citos primarios do rato. Contudo, os resultados
foram negativos num ensaio de microntcleo de medula éssea 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 nao sao,
provavelmente, relevantes para 0s humanos.

Os estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos ndo demonstraram alteragdes nos parametros
de acasalamento, fertilidade, gravidez ou nos pardmetros 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.

A substéancia ativa tenofovir disoproxil e os seus principais produtos de transformacéao séo persistentes
no ambiente.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina

Lactose mono-hidratada
Hidroxipropilcelulose de baixa substituicdo
Silica coloidal anidra

Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento

Hipromelose

Lactose mono-hidratada

Dioxido de titanio (E171)

Triacetina

Laca de aluminio de Carmim de indigo (E132)
6.2 Incompatibilidades

N&o aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos.

Apenas para os frascos:
Apos a primeira abertura: utilizar no prazo de 90 dias

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da
humidade.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho de polipropileno (PP) resistente &
abertura por criangas, com selo de inducdo em aluminio e exsicante (silica gel), disponivel nas
seguintes apresentacdes: 30 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens mdltiplas contendo 90
(3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula.

Embalagens blister de Aluminio — OPA/Aluminio/PE/Exsicante/PE contendo 10 ou 30 comprimidos
revestidos por pelicula.

Embalagens blister destacaveis para dose unitéria de Aluminio — OPA/Aluminio/PE/Exsicante/PE
contendo 30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento nédo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

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

EU/1/16/1129/001
EU/1/16/1129/002
EU/1/16/1129/003
EU/1/16/1129/004
EU/1/16/1129/005

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

Data da primeira autorizagdo: 08 de dezembro de 2016

Data da Ultima renovagdo: 26 de agosto de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Mylan Dublin
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,

Irlanda

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom, 2900,
Hungria

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1,

Bad Homburg v. d. Hoehe,

Hessen, 61352,

Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, seccéo 4.2.).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacado de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alterac@es significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO PARA CARTONAGEM DO FRASCO E FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por pelicula
tenofovir disoproxil

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 245 mg de tenofovir disoproxil (como maleato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

30 comprimidos revestidos por pelicula.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

<espaco destinado & inscrigdo da posologia prescrita>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

<apenas para a cartonagem>
Data de abertura:

<para o rotulo do frasco e cartonagem>
Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 90 dias

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da
humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

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

EU/1/16/1129/001

PVP, se aplicavel e de acordo com os critérios e legislacdo em vigor

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO
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‘ 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

[apenas para a cartonagem]
tenofovir disoproxil viatris 245 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA (INCLUINDO BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por pelicula
tenofovir disoproxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 245 mg de tenofovir disoproxil (como maleato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem maltipla: 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

<espaco destinado a inscricdo da posologia prescrita>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
Apds a primeira abertura, utilizar no prazo de 90 dias
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da
humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

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

EU/1/16/1129/002

PVP, se aplicavel e de acordo com os critérios e legislacdo em vigor

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

tenofovir disoproxil viatris 245 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO -CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO -DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CARTONAGEM INTERIOR DA EMBALAGEM MULTIPLA E DO ROTULO DO FRASCO
(EXCLUINDO BLUE BOX)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por pelicula
tenofovir disoproxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 245 mg de tenofovir disoproxil (como maleato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula

<Para a cartonagem interior da embalagem multipla:>
Componente de uma embalagem mdltipla. Nao pode ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Via oral
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

<espaco destinado a inscrigdo da posologia prescrita>

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

<apenas para a cartonagem>
Data de abertura:

<para o rotulo do frasco e cartonagem>
Apos a primeira abertura, utilizar no prazo de 90 dias

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o conservar acima de 25 °C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da
humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

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

EU/1/16/1129/002

PVP, se aplicavel e de acordo com os critérios e legislacdo em vigor

13. NUMERO DO LOTE

Lot

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

16. INFORMAGCAO EM BRAILLE
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| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por pelicula
tenofovir disoproxil

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 245 mg de tenofovir disoproxil (como maleato).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada. Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

10 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos revestidos por pelicula
30 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Via oral

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da
humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Viatris Limited
Damastown Industrial Park,
Mulhuddart, Dublin 15,
DUBLIN

Irlanda

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

EU/1/16/1129/003
EU/1/16/1129/004
EU/1/16/1129/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

tenofovir disoproxil viatris 245 mg
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| 17 IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por pelicula
tenofovir disoproxil

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Viatris Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto Informativo: informacao para o doente

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos revestidos por pelicula
tenofovir disoproxil

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que é Tenofovir disoproxil Viatris e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Tenofovir disoproxil Viatris
Como tomar Tenofovir disoproxil Viatris

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tenofovir disoproxil Viatris

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

Se este medicamento tiver sido receitado para o seu filho, note que toda a informacéo que consta
deste folheto é dirigida ao seu filho (neste caso leia «o seu filho» em vez de «vocé»).

1. O que é Tenofovir disoproxil Viatris e para que é utilizado

Tenofovir disoproxil Viatris contém a substancia ativa, tenofovir disoproxil. Esta substancia ativa é
um farmaco antirretroviral ou antiviral utilizado para tratar a infecdo pelo VIH ou pelo VHB ou por
ambos. O tenofovir é um analogo nucleétido inibidor da transcriptase reversa geralmente conhecido
como NRTI que atua interferindo com a atividade normal das enzimas (no VIH transcriptase reversa,
na hepatite B a polimerase do ADN) que sdo fundamentais para que 0s virus se possam reproduzir.
Tenofovir disoproxil Viatris deve ser sempre utilizado em associagdo com outros medicamentos para
tratar a infecdo pelo VIH.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos é utilizado para tratamento da infecdo pelo

VIH (Virus da Imunodeficiéncia Humana).

E adequado apenas para:

o adultos

o adolescentes com 12 a menos de 18 anos de idade que ja foram tratados com outros
medicamentos para 0 VIH,que ja ndo sdo totalmente eficazes devido ao desenvolvimento de
resisténcia, ou que causaram efeitos indesejaveis.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos é também utilizado no tratamento da
hepatite B cronica, uma infecdo pelo VHB (virus da hepatite B). E adequado apenas para:
o adultos

o adolescentes com 12 a menos de 18 anos de idade.

N&o é necessario ter VIH, para poder ser submetido a tratamento com Tenofovir disoproxil Viatris
para o VHB.

Este medicamento ndo é uma cura para a infecdo pelo VIH. Enquanto tomar Tenofovir disoproxil
Viatris podera desenvolver, na mesma, infe¢fes ou outras doencas associadas com a infecéo pelo VIH.
Pode transmitir o VHB a outros, como tal, é importante tomar as precaucdes adequadas de modo a
evitar a transmissao da infecdo a outros.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Tenofovir disoproxil Viatris

Nao tome Tenofovir disoproxil Viatris
o se tem alergia ao tenofovir, ao tenofovir disoproxil, ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Caso isto se apligue a si, informe imediatamente o seu médico e ndo tome Tenofovir disoproxil
Viatris.

Adverténcias e precaucdes

Tenofovir disoproxil Viatris ndo reduz o risco de transmitir VHB a outras pessoas através de contacto
sexual ou contaminagdo com sangue. Deve continuar a tomar as devidas precaugdes de modo a evitar
a transmisséo.

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Tenofovir disoproxil Viatris.

o Se tiver tido uma doenca nos rins ou se as analises tiverem apresentado alteracdes
relativas aos seus rins. Tenofovir disoproxil Viatris ndo deve ser dado a adolescentes com
problemas de rins ja existentes. Antes de iniciar o tratamento, o seu médico pode pedir-lhe
andlises ao sangue para avaliar a fungéo dos seus rins. Tenofovir disoproxil Viatris pode afetar
0s seus rins durante o tratamento. O seu médico podera pedir-lhe analises ao sangue durante o
tratamento, para verificar se 0s seus rins estdo a funcionar corretamente. Se for um adulto, o seu
médico podera aconselha-lo a utilizar os comprimidos com menos frequéncia. Ndo diminua a
dose prescrita a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Tenofovir disoproxil Viatris ndo é geralmente tomado com outros medicamentos que possam
prejudicar os seus rins (ver Outros medicamentos e Tenofovir disoproxil Viatris). Caso isto seja
inevitavel, o seu médico ira verificar, uma vez por semana, se 0s seus rins estdo a funcionar
corretamente.

o Se tem osteoporose, tiver historia de fraturas 6sseas ou tiver problemas com 0s 0ss0s.

Os problemas 6sseos (manifestados como dor dssea persistente ou agravada e que, por vezes
resulta em fraturas) podem também ocorrer devido a lesdo nas células tubulares do rim (ver
secGdo 4, Efeitos indesejaveis possiveis). Informe o seu médico se tiver dor 6ssea ou fraturas.

Tenofovir disoproxil também pode causar a perda de massa dssea. A perda 6ssea mais
pronunciada foi observada em estudos clinicos quando os doentes foram tratados com tenofovir
disoproxil e um inibidor da protease potenciado.

De modo geral, os efeitos de tenofovir disoproxil na satde 6ssea a longo-prazo e o risco de
fraturas em doentes adultos e pediatricos séo incertos.

Alguns doentes adultos infetados pelo VIH em terapéutica antirretroviral combinada podem
desenvolver uma doenga 6ssea chamada osteonecrose (morte do tecido 6sseo provocada pela
falta de fornecimento de sangue ao 0ss0). A duragdo da terapéutica antirretroviral combinada, a
utilizacdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressao grave, um indice de
massa corporal aumentado, entre outros, podem ser alguns dos inimeros fatores de risco para o
desenvolvimento desta doenga. Os sinais de osteonecrose sdo rigidez, mal-estar e dores nas
articulaces (especialmente na anca, joelho e ombro) e dificuldade de movimentos. Informe o
seu medico se notar qualquer um destes sintomas.

o Se tem ou tiver tido uma doenca no figado, incluindo hepatite, fale com o seu médico. Os
doentes com doenca no figado, incluindo hepatite B ou C crdnica, que estejam a ser tratados
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com medicamentos antirretrovirais, apresentam um risco superior ao normal de sofrerem

complicagBes graves e potencialmente fatais ao nivel do figado. Se tem hepatite B, o seu médico

ird considerar exatamente o melhor tratamento para si. Se tem antecedentes de uma doenca no

figado ou hepatite B cronica, o seu médico pedir-lhe-a analises ao sangue para monitorizar a sua

funcdo hepatica.

o Esteja atento a infecBes. Se tem infecdo avancada pelo VIH (SIDA) e tem uma infecdo, podera
desenvolver sintomas de infecdo e inflamacéo ou piorar os sintomas de uma infe¢do ja existente,

assim que inicie o tratamento com Tenofovir disoproxil Viatris. Estes sintomas podem indicar
gue o0 seu sistema imunitario estd melhor e esta a combater a infecdo. Esteja atento a sinais de
inflamacéo ou infe¢éo assim que inicie a toma de Tenofovir disoproxil Viatris. Se se aperceber
de sinais de inflamag&o ou infe¢do, informe imediatamente o seu médico.

Adicionalmente as infe¢des oportunistas, as doengas autoimunes (uma condigao que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) também podem ocorrer depois
de comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua infe¢do pelo VIH. As doencas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apés o inicio do tratamento. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza muscular, fraqueza a comecar nas maos
e nos pés e dirigindo-se em direcdo ao tronco, palpita¢oes, tremores ou hiperatividade, informe
0 seu médico imediatamente para procurar 0 tratamento necessario.

. Se tem mais de 65 anos, fale com o seu médico ou farmacéutico. Tenofovir disoproxil Viatris

ndo foi estudado em doentes com mais de 65 anos de idade. Caso tenha mais de 65 anos e lhe
seja receitado Tenofovir disoproxil Viatris, o seu médico ird observa-lo mais frequentemente.

Criangas e adolescentes

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos é adequado para:

o Adolescentes infetados pelo VIH-1 com 12 a menos de 18 anos de idade que pesam pelo
menos 35 kg e que ja foram tratados com outros medicamentos para 0 VIH que ja ndo sao
totalmente eficazes devido ao desenvolvimento de resisténcia, ou que causaram efeitos
indesejaveis.

o Adolescentes infetados pelo VHB com 12 a menos de 18 anos de idade que pesam pelo
menos 35 kg.

Tenofovir disoproxil Viatris 245 mg comprimidos néo é adequado para 0s seguintes grupos:
o N&o se destina a criangas infetadas pelo VIH com menos de 12 anos de idade.
o N&o se destina a criangas infetadas pelo VHB com menos de 12 anos de idade.

Posologia, ver seccao 3, Como tomar Tenofovir disoproxil Viatris.

Outros medicamentos e Tenofovir disoproxil Viatris
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Nao interrompa outros medicamentos anti-VIH, prescritos pelo seu médico, quando iniciar o

tratamento com Tenofovir disoproxil Viatris se tiver infecdo pelo VIH e pelo VHB.

o Né&o tome Tenofovir disoproxil Viatris se ja estiver a tomar outros medicamentos contendo
tenofovir disoproxil ou tenofovir alafenamida. Ndo tome Tenofovir disoproxil Viatris
juntamente com medicamentos contendo adefovir dipivoxil (um medicamento utilizado no
tratamento da hepatite B cronica).

o E muito importante informar o seu médico se estiver a tomar outros medicamentos que
possam prejudicar 0s Seus rins.

68



Estes incluem:

Aminoglicosideos, pentamidina ou vancomicina (para infecdes bacterianas)
anfotericina B (para infecGes flngicas)

foscarneto, ganciclovir ou cidofovir (para infegdes virais)

interleucina-2 (para tratamento do cancro)

adefovir dipivoxil (para VHB)

tacrolimus (supressor do sistema imunitario)

anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs, para aliviar a dor 6ssea ou a dor muscular).

o Outros medicamentos que contém didanosina (para infecao pelo VIH): Tomar Tenofovir
disoproxil Viatris com outros medicamentos antivirais que contém didanosina pode aumentar os
niveis de didanosina no seu sangue e pode reduzir as contagens de células CD4. Foram
notificadas, raramente, inflamag&o do pancreas e acidose lactica (excesso de &cido lactico no
sangue), que ocasionalmente causou morte, quando foram tomados em conjunto medicamentos
contendo tenofovir disoproxil e didanosina. O seu médico ird considerar cuidadosamente se
devera tratd-lo com associagdes de tenofovir e didanosina.

o Também é importante que informe o seu médico se estiver a tomar ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir para tratar a infe¢éo por
hepatite C.

Tenofovir disoproxil Viatris com alimentos e bebidas
Tome Tenofovir disoproxil Viatris com alimentos (por exemplo, uma refeicdo ou um lanche).

Gravidez e amamentagao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

o Evite engravidar durante o tratamento com Tenofovir disoproxil Viatris. Devera utilizar um
método contracetivo eficaz para evitar engravidar.

o Se tomou Tenofovir disoproxil Viatris durante a gravidez, o seu médico pode pedir-lhe para
efetuar analises ao sangue e outros testes de diagndstico regulares para verificar o
desenvolvimento da sua crianca. Nas criangas cujas maes tomaram NRTIs durante a gravidez, o
beneficio da menor possibilidade de infecdo pelo VIH é superior ao risco de sofrerem efeitos
indesejaveis.

o Se é uma mae infetada pelo VHB e foi dado tratamento ao seu bebé para prevenir a transmissao
da hepatite B aquando do nascimento, podera amamentar o seu bebé, mas fale primeiro com o
seu médico para obter mais informacdes.

o A amamentacdo nao é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infegédo
pelo VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno. Se estiver a amamentar ou
planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente possivel.

Conducao de veiculos e utilizacdo de maquinas

O tenofovir disoproxil pode causar tonturas. Se sentir tonturas enquanto estiver a tomar Tenofovir
disoproxil Viatris, ndo conduza ou ande de bicicleta e ndo utilize quaisquer ferramentas ou
maquinas.

Tenofovir disoproxil Viatris contém lactose

Informe o seu médico antes de tomar Tenofovir disoproxil Viatris. Se foi informado pelo seu
médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar este medicamento.
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3. Como tomar Tenofovir disoproxil Viatris

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

A dose recomendada é:
o Adultos: 1 comprimido por dia com alimentos (por exemplo, uma refeicdo ou um lanche).
o Adolescentes com 12 a menos de 18 anos de idade que pesam pelo menos 35 kg:

1 comprimido por dia com alimentos (por exemplo, uma refeicdo ou um lanche).

Se tiver dificuldade particular em engolir, pode desfazer o comprimido com a ajuda de uma colher.
Em seguida, dissolva o p6 em cerca de 100 ml (meio copo) de &gua, sumo de laranja ou sumo de uva e
beba imediatamente.

o Tomar sempre a dose recomendada pelo seu médico. Isto para ter a certeza que o seu
medicamento é totalmente eficaz, e para reduzir o risco de desenvolvimento de resisténcia ao
tratamento. N&o altere a dose a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

o Se é um adulto e tiver problemas com os seus rins, 0 seu médico pode aconselha-lo a tomar
Tenofovir disoproxil Viatris menos frequentemente.

o Se tiver VHB 0 seu médico podera disponibilizar-lhe um teste de VIH, para verificar se esta
infetado por ambos os virus, VHB e VIH. Consulte o folheto informativo dos outros
medicamentos antirretrovirais para orientacao sobre 0 modo como tomar esses medicamentos.

o Outras formas deste medicamento podem ser mais apropriadas para os doentes que tém
dificuldade em engolir; fale com o seu médico ou farmacéutico.

Se tomar mais Tenofovir disoproxil Viatris do que deveria

Se acidentalmente tomar demasiados comprimidos de Tenofovir disoproxil Viatris pode estar em
maior risco de ter efeitos indesejaveis possiveis com este medicamento (ver sec¢do 4, Efeitos
indesejaveis possiveis). Consulte o seu médico ou aconselhe-se junto do servico de urgéncia mais
préximo. Mantenha o frasco de comprimidos consigo para que facilmente possa descrever o que
tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Tenofovir disoproxil Viatris

E importante que n&o falhe nenhuma dose de Tenofovir disoproxil Viatris. Caso se tenha esquecido de

tomar uma dose, verifique o tempo que decorreu desde a altura em que a deveria ter tomado.

o Se tiverem decorrido menos de 12 horas ap6s a hora em que é habitualmente tomada, tome-a
0 mais rapidamente possivel, e depois tome a sua dose seguinte a hora do costume.

o Se tiverem decorrido mais de 12 horas desde que deveria ter tomado a dose, ndo tome a dose
que falhou. Espere e tome a dose seguinte & hora do costume. N&o tome uma dose a dobrar para
compensar um comprimido que se esqueceu de tomar.

Se vomitar em menos de 1 hora ap6s a toma de Tenofovir disoproxil Viatris, tome outro
comprimido. Nao tera de tomar outro comprimido se tiver vomitado ap6s 1 hora da toma de Tenofovir
disoproxil Viatris.

Se parar de tomar Tenofovir disoproxil Viatris

N&o interrompa o tratamento com Tenofovir disoproxil Viatris sem o consentimento do seu médico.
Parar o tratamento com Tenofovir disoproxil Viatris pode resultar numa diminuicdo da efetividade do
tratamento recomendado pelo seu médico.

Se tiver hepatite B ou VIH e hepatite B em conjunto (coinfecéo), € muito importante ndo parar o
tratamento com Tenofovir disoproxil Viatris sem previamente consultar o seu médico. Alguns doentes
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apresentaram analises ao sangue ou sintomas indicativos de que a sua hepatite tinha agravado apos
interrupcao do tratamento com tenofovir disoproxil. Podera necessitar de analises ao sangue durante
varios meses apos interrupcao do tratamento. Nalguns doentes com doenca do figado avancada ou
cirrose, a interrupcao do tratamento ndo é recomendada pois pode levar a um agravamento da sua
hepatite.

o Fale com o seu médico antes de parar de tomar Tenofovir disoproxil Viatris por qualquer razéo,
particularmente se detetar alguns efeitos indesejaveis ou tiver qualquer outra doenga.

o Informe imediatamente o seu médico se surgirem quaisquer sintomas novos ou pouco habituais
apos parar o tratamento, particularmente sintomas que associaria a sua hepatite B.

o Consulte o seu médico antes de voltar a tomar Tenofovir disoproxil Viatris em comprimidos.
Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto est4 em parte associado a uma recuperacdo da salde e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ir4 realizar testes

para determinar estas alteragoes.

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves possiveis: informe imediatamente o seu médico

o Acidose lactica (excesso de acido lactico no sangue) é um efeito indesejavel raro (pode afetar
até 1 em cada 1.000 doentes) mas grave que pode ser fatal. Os seguintes efeitos indesejaveis
podem ser sinais de acidose lactica:

. respiracdo réapida e profunda

. sonoléncia

. sentir-se enjoado (nauseas), vémitos e dor de estbmago

Caso pense que possa ter acidose lactica, contacte imediatamente o seu médico.

Outros efeitos indesejaveis graves possiveis

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo pouco frequentes (estes podem afetar até 1 em cada

100 doentes):
. dor de barriga (abdémen) causada por inflamacao do pancreas
. leséo nas células tubulares do rim

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo raros (estes podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes):

o inflamacéo do rim, aumento da quantidade de urina e sentir sede

o alteracdes na urina e dor nas costas causadas por problemas de rins, incluindo
insuficiéncia renal

o perda de resisténcia dos 0ssos (com dor nos 0ssos e por vezes resultando em fraturas), que pode
ocorrer devido a lesdo nas células tubulares do rim

o figado gordo
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Se pensa que pode ter qualquer destes efeitos indesejaveis graves, fale com o seu médico.
Efeitos indesejaveis mais frequentes

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo muito frequentes (estes podem afetar, pelo menos, 10 em cada
100 doentes):
o diarreia, vomitos, sentir-se enjoado (nauseas), tonturas, erupc¢ao cutanea, fraqueza

As andlises também podem revelar:
o diminuicéo do fosfato no sangue

Outros efeitos indesejaveis possiveis

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo frequentes (estes podem afetar até 10 em cada 100 doentes):
. dor de cabeca, dor no estbmago, cansaco, enfartamento, flatuléncia, perda de massa 0ssea

As andlises também podem revelar:
. problemas do figado

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo pouco frequentes (estes podem afetar até 1 em cada
100 doentes):
. perda de forca muscular, dor ou fraqueza muscular

As andlises também podem revelar:

. diminuicdo do potéssio no sangue
. aumento da creatinina no sangue
. problemas do pancreas

A perda de forca muscular, perda de resisténcia dos 0ssos (com dor nos 0ssos e por vezes resultando
em fraturas), dor muscular, fraqueza muscular e diminuicdo do potéssio ou fosfato no sangue podem
ocorrer devido a lesdo nas células tubulares do rim.

Os efeitos indesejaveis seguintes sdo raros (estes podem afetar até 1 em cada 1.000 doentes):
o dor de barriga (abdémen) causada por inflamacéo do figado
o inchaco da face, labios, lingua e garganta

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Tenofovir disoproxil Viatris

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e na embalagem exterior,
apos {EXP}. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

N&o conservar acima de 25°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da
humidade.
Para os frascos: ap0s a primeira abertura do frasco, utilizar no prazo de 90 dias.

Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizac¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Contetdo da embalagem e outras informacgdes

Qual a composicao de Tenofovir disoproxil Viatris

- A substancia ativa é o tenofovir disoproxil. Cada comprimido de Tenofovir disoproxil Viatris
contém 245 mg de tenofovir disoproxil (como maleato).

- Os outros componentes sdo celulose microcristalina, lactose mono-hidratada (ver sec¢éo 2,
Tenofovir disoproxil Viatris contém lactose), hidroxipropilcelulose, silica coloidal anidra,
estearato de magnésio, hipromelose, dioxido de titanio (E171), triacetina, laca de aluminio de
indigotina (E132).

Qual o aspeto de Tenofovir disoproxil Viatris e conteddo da embalagem

Os comprimidos revestidos por pelicula de 245 mg de Tenofovir disoproxil Viatris sdo azuis-
claros, redondos, biconvexos, gravados com «TN245» num lado e «M» no outro lado.Este
medicamento esta disponivel em frascos de plastico, com um fecho resistente a abertura por
criancas e selo, contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula e em embalagens multiplas de 90
comprimidos revestidos por pelicula que contém 3 frascos, cada um contendo 30 comprimidos
revestidos por pelicula. Os frascos também contém exsicante. Ndo coma o exsicante.

Os comprimidos também estdo disponiveis em embalagens blister contendo 10, 30 ou 30 x 1 (dose
unitaria) comprimidos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Viatris Limited

Damastown Industrial Park,

Mulhuddart, Dublin 15,

DUBLIN

Irlanda

Fabricante

McDermott Laboratories Limited T/A Gerard Laboratories T/A Mylan Dublin
Unit 35/36 Baldoyle Industrial Estate,

Grange Road, Dublin 13,

Irlanda

Mylan Hungary Kft
Mylan utca 1,
Komarom, H-2900,
Hungria

Mylan Germany GmbH

Zweigniederlassung Bad Homburg v. d. Hoehe,
Benzstrasse 1, Bad Homburg v. d. Hoehe,
Hessen, 61352,

Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Viatris Viatris UAB
Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00 Tel: + 370 5 205 1288
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bbarapus
Maiinan EOO/]
Ten.: + 359 2 44 55 400

Ceska republika
Viatris CZ s.r.o.
Tel: + 420 222 004 400

Danmark
Viatris ApS
TIf: + 4528 11 69 32

Deutschland
Viatris Healthcare GmbH
Tel: + 49 800 0700 800

Eesti
Viatris OU
Tel: + 372 6363 052

E\\doa
Viatris Hellas Ltd
TnA: + 30 2100 100 002

Espafia
Viatris Pharmaceuticals, S.L.
Tel: + 34 900 102 712

France
Viatris Santé
Tél: + 33437257500

Hrvatska
Viatris Hrvatska d.0.0
Tel: + 3851 23 50 599

Ireland
Viatris Limited
Tel: + 3531 8711600

Island
Icepharma htf.
Simi: + 354 540 8000

Italia
Viatris Italia S.r.l.
Tel: + 39 02 612 46921

Kvbmpog
GPA Pharmaceuticals Ltd.
TnA: + 357 22863100

Latvija
Viatris SIA
Tel: + 371 676 055 80

Luxembourg/Luxemburg
Viatris

Tél/Tel: + 32 (0)2 658 61 00
(Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Viatris Healthcare Kft.
Tel.: + 36 1 465 2100

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356 21 22 01 74

Nederland
Mylan BV
Tel: + 31 (0)20 426 3300

Norge
Viatris AS
TIf: + 47 66 75 33 00

Osterreich
Viatris Austria GmbH
Tel: + 431 86390

Polska
Viatris Healthcare Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 546 64 00

Portugal
Mylan, Lda.
Tel: + 351 214 127 200

Romania
BGP Products SRL
Tel: + 40 372 579 000

Slovenija
Viatris d.o.0.
Tel: + 386123 63 180

Slovenské republika
Viatris Slovakia s.r.o.
Tel: + 421 2 32 199 100

Suomi/Finland
Viatris Oy
Puh/Tel: + 358 20 720 9555

Sverige
Viatris AB
Tel: + 46 (0)8 630 19 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Mylan IRE Healthcare Limited

Tel: + 353 18711600
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Este folheto foi revisto pela tltima vez em {MM/AAAA}.

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