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RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO 
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2. COMPOSIÇÃO QUALITATIVA E QUANTITATIVA 
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Comprimido revestido por película, de cor azul, em forma de cápsula, gravados com 
“H” de um dos lados e com “E44” no outro lado. 
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 Tratamento da infeção por VIH-
1 

Profilaxia pré-exposição 
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Compromisso renal ligeiro 
(ClCr 50-80 ml/min) 

Dados limitados de estudos 
clínicos apoiam a administração 
uma vez por dia (ver secção 
4.4). 

Dados limitados de estudos 
clínicos apoiam a 
administração uma vez por dia 
em indivíduos não infetados 
por VIH-1 com ClCr 60-80 
ml/min. A utilização não é 
recomendada em indivíduos 
não infetados por VIH-1 com 
ClCr < 60 ml/min, uma vez 
que não foi estudado nesta 
população (ver secções 4.4 e 
5.2). 

Compromisso renal 
moderado (ClCr 30-49 
ml/min) 

A administração em intervalos 
de 48 horas é 
recomendada, com base em 
dados de modelos 
farmacocinéticos de dose única 
para a emtricitabina e o 
tenofovir disoproxil fumarato 
em indivíduos não infetados por 
VIH com graus variáveis de 
compromisso renal (ver secção 
4.4). 

Não recomendado para 
utilização nesta população. 

Compromisso renal grave 
(ClCr < 30 ml/min) e doentes 
sujeitos a hemodiálise 

Não está recomendado porque 
não podem ser obtidas as 
reduções de dose adequadas 
com o comprimido de 
associação de dose fixa. 

Não recomendado para 
utilização nesta população. 
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Tenofir disoproxil pode causar uma diminuição da DMO Os  efeitos das alterações na 
DMO associados ao tenofovir disoproxil sobre a saúde óssea a longo prazo e sobre o 
risco futuro de fraturas são incertos (ver secção 5.1). 
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Existem incertezas associadas aos efeitos renais e ósseos a longo prazo do tenofovir 
disoproxil 
fumarato durante o tratamento da infeção por VIH-1 na população pediátrica. Não 
existem dados sobre os efeitos renais e ósseos a longo prazo de Emtricitabina + 
Tenofovir Farmoz quando usado para profilaxia pré-exposição em adolescentes não 
infetados (ver secção 5.1). Além disso, a reversibilidade da toxicidade renal após a 
cessação do tenofovir disoproxil fumarato para o tratamento da infeção por VIH-1 ou 
após a cessação de Emtricitabina + Tenofovir Farmoz para a profilaxia pré-exposição 
não pode ser completamente verificada.  
 
Recomenda-se uma abordagem multidisciplinar para ponderar o equilíbrio 
benefício/risco da utilização de Emtricitabina + Tenofovir Farmoz para o tratamento 
da infeção por VIH-1 ou para profilaxia pré-exposição, decidir acerca da 
monitorização apropriada durante o tratamento (incluindo a decisão de suspender o 
tratamento) e considerar a necessidade de suplementação caso a caso. 
 
Ao usar Emtricitabina + Tenofovir Farmoz para profilaxia pré-exposição, é necessário 
reavaliar os indivíduos em cada consulta para verificar se continuam a apresentar 
elevado risco de infeção por VIH-1. O risco de infeção por VIH-1 deve ser equilibrado 
face aos potenciais efeitos renais e ósseos da utilização a longo prazo de 
Emtricitabina + Tenofovir Farmoz. 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de 
confiança de 90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com 
Emtricitabina + Tenofovir 
Farmoz (emtricitabina 200 mg, 
tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 

ANTI-INFECIOSOS 
Antirretrovirais 
Inibidores da protease 
Atazanavir/Ritonavir/Tenofovir 
disoproxil fumarato 
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg 
q.d.) 
 
 
 
 
Atazanavir/Ritonavir/Emtricitabi
na 

Atazanavir: 
AUC: ↓ 25% (↓ 42 a ↓ 3) 
Cmax: ↓ 28% (↓ 50 a ↑ 5) 
Cmin: ↓ 26% (↓ 46 a ↑ 10) 
 
Tenofovir: AUC: ↑ 37% 
Cmax: ↑ 34% 
Cmin: ↑ 29% 
Interação não estudada. 

Não é recomendado ajuste 
posológico. O aumento da 
exposição do tenofovir pode 
potenciar os acontecimentos 
adversos associados ao 
tenofovir, incluindo doenças 
renais. 
A função renal deverá ser 
cuidadosamente monitorizada 
(ver secção 4.4). 

Darunavir/Ritonavir/ Tenofovir 
disoproxil fumarato 
(300 mg q.d./100 mg q.d./245 mg 
q.d.) 
 
 
 
Darunavir/Ritonavir/Emtricitabin
a 

Darunavir: AUC: ↔ 
Cmin: ↔ 
Tenofovir: AUC: ↑ 22% 
Cmin: ↑ 37% 
 
Interação não estudada. 

Não é recomendado ajuste 
posológico. O aumento da 
exposição do tenofovir pode 
potenciar os acontecimentos 
adversos associados ao 
tenofovir, incluindo doenças 
renais. 
A função renal deverá ser 
cuidadosamente monitorizada 
(ver secção 4.4). 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de 
confiança de 90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com 
Emtricitabina + Tenofovir 
Farmoz (emtricitabina 200 mg, 
tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 

Lopinavir/Ritonavir/Tenofovir 
disoproxil fumarato 
(400 mg b.i.d./100 mg b.i.d./245 
mg q.d.) 
 
 
 
 
 

Lopinavir/Ritonavir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 
Tenofovir: 
AUC: ↑ 32% (↑ 25 a ↑ 38) 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 51% (↑ 37 a ↑ 66) 
 

Lopinavir/Ritonavir/ 
Emtricitabina 

Interação não estudada. 

Não é recomendado ajuste 
posológico. O aumento da 
exposição do tenofovir pode 
potenciar os acontecimentos 
adversos associados ao 
tenofovir, incluindo doenças 
renais. 
A função renal deverá ser 
cuidadosamente monitorizada 
(ver secção 4.4). 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos fármacos 
Alteração média em percentagem da 
AUC, Cmax, Cmin com intervalos de 
confiança de 90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com 
Emtricitabina + Tenofovir 
Farmoz (emtricitabina 200 mg, 
tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 

NRTIs 
Didanosina/Tenofovir 
disoproxil fumarato 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A coadministração de tenofovir 
disoproxil fumarato e didanosina resulta 
num aumento de 40-60% da exposição 
sistémica à didanosina, o que poderá 
aumentar o risco para reações adversas 
relacionadas com a didanosina. 
Raramente, foram notificadas 
pancreatite e acidose láctica, 
ocasionalmente fatais. 
A coadministração de tenofovir 
disoproxil fumarato e didanosina numa 
dose diária de 400 mg tem sido 
associada a uma diminuição 
significativa na contagem de células 
CD4, possivelmente devido a um 
aumento da didanosina fosforilada (i.e. 
ativa) por interação intracelular. A 
coadministração de uma dose reduzida 
de 250 mg de didanosina com tenofovir 
disoproxil fumarato tem sido associada 
a notificações de taxas elevadas de 
falência virológica com as várias 
associações testadas para o tratamento 
da infeção por VIH-1. 

Didanosina/Emtricitabina  
 

Interação não estudada.  
 

Não se recomenda a 
coadministração de 
Emtricitabina + Tenofovir 
Farmoz e didanosina (ver 
secção 4.4). 

Lamivudina/Tenofovir 

disoproxil fumarato 

Lamivudina: 
AUC: ↓ 3% (↓ 8% a ↑ 15) 
Cmax: ↓ 24% (↓ 44 a ↓ 12) 
Cmin: NC 
 
Tenofovir: 
AUC: ↓ 4% (↓ 15 a ↑ 8) 

Cmax: ↑ 102% (↓ 96 a ↑ 108)  

Cmin: NC 

Lamivudina e Emtricitabina + 
Tenofovir Farmoz não devem 
ser administrados 
concomitantemente 
(ver secção 4.4). 
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Efavirenz/Tenofovir 
disoproxil fumarato 

Efavirenz: 
AUC: ↓ 4% (↓ 7 a ↓ 1) 
Cmax: ↓ 4% (↓ 9 a ↑ 2) Cmin: NC 
 
Tenofovir: 
AUC: ↓ 1% (↓ 8 a ↑ 6) 
Cmax: ↑ 7% (↓ 6 a ↑ 22) Cmin: NC 

Não é necessário um ajuste 
posológico de efavirenz. 

ANTI-INFECIOSOS 
Agentes antivirais contra o vírus da hepatite B (VHB) 
Adefovir dipivoxil/Tenofovir 
disoproxil fumarato 

Adefovir dipivoxil: AUC: ↓ 11% (↓ 14 
a ↓ 7) 
Cmax: ↓ 7% (↓ 13 a ↓ 0) Cmin: NC 
 
Tenofovir: 
AUC: ↓ 2% (↓ 5 a ↑ 0) 
Cmax: ↓ 1% (↓ 7 a ↑ 6) Cmin: NC 

Adefovir dipivoxil e 
Emtricitabina + Tenofovir 
Farmoz não devem ser 
administrados 
concomitantemente 
(ver secção 4.4). 

Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos fármacos 
Alteração média em percentagem da 
AUC, Cmax, Cmin com intervalos de 
confiança de 90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com 
Emtricitabina + Tenofovir 
Farmoz (emtricitabina 200 mg, 
tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 

Agentes antivirais contra o vírus da hepatite C (VHC) 
Ledipasvir/Sofosbuvir (90 
mg/400 mg q.d.) + 
Atazanavir/Ritonavir 
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + 
Emtricitabina/Tenofovir 
disoproxil fumarato 
(200 mg/245 mg q.d.)1 

Ledipasvir: 
AUC: ↑ 96% (↑ 74 a ↑ 121) 
Cmax: ↑ 68% (↑ 54 a ↑ 84) 
Cmin: ↑ 118% (↑ 91 a ↑ 150) 
 
Sofosbuvir:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 

 GS-3310072: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 42% (↑ 34 a ↑ 49) 

 Atazanavir:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 63% (↑ 45 a ↑ 84) 

 Ritonavir:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 45% (↑ 27 a ↑ 64) 

 Emtricitabina: AUC: ↔ 
Cmax: ↔  
Cmin: ↔ 

O aumento das concentrações 
plasmáticas de tenofovir 
resultantes da coadministração 
de tenofovir disoproxil 
fumarato, ledipasvir/sofosbuvir 
e atazanavir/ritonavir pode 
aumentar os acontecimentos 
adversos associados ao 
tenofovir disoproxil fumarato, 
incluindo doenças renais. A 
segurança do tenofovir 
disoproxil fumarato no contexto 
terapêutico de 
ledipasvir/sofosbuvir e de um 
potenciador farmacocinético 
(ex. ritonavir ou cobicistate) 
não foi estabelecida. 
 
A associação deve ser utilizada 
com precaução com 
monitorização renal frequente, 
se não estiverem disponíveis 
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 Tenofovir: AUC: ↔ 
Cmax: ↑ 47% (↑ 37 a ↑ 58) 
Cmin: ↑ 47% (↑ 38 a ↑ 57) 

outras alternativas (ver secção 
4.4). 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos fármacos 
Alteração média em percentagem da 
AUC, Cmax, Cmin com intervalos de 
confiança de 90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com 
Emtricitabina + Tenofovir 
Farmoz (emtricitabina 200 mg, 
tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 

Ledipasvir/Sofosbuvir (90 
mg/400 mg q.d.) + 
Darunavir/Ritonavir 
(800 mg q.d./100 mg q.d.) + 
Emtricitabina/Tenofovir 
disoproxil fumarato 
(200 mg/245 mg q.d.)1 

Ledipasvir: 
 AUC: ↔ 
Cmax: ↔  
Cmin: ↔ 
Sofosbuvir: 
AUC: ↓ 27% (↓ 35 a ↓ 18) 
Cmax: ↓ 37% (↓ 48 a ↓ 25) 
 
GS-3310072: AUC: ↔ 
Cmax: ↔  
Cmin: ↔ 
Darunavir: AUC:↔ 
Cmax: ↔  
Cmin: ↔ 
Ritonavir: AUC:↔ 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 48% (↑ 34 a ↑ 63) 
 
Emtricitabina: AUC:↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 
Tenofovir: 
AUC: ↑ 50% (↑ 42 a ↑ 59) 
Cmax: ↑ 64% (↑ 54 a ↑ 74) 
Cmin: ↑ 59% (↑ 49 a ↑ 70) 

O aumento das concentrações 
plasmáticas de tenofovir 
resultantes da coadministração 
de tenofovir disoproxil 
fumarato, ledipasvir/sofosbuvir 
e darunavir/ritonavir pode 
aumentar os acontecimentos 
adversos associados ao 
tenofovir disoproxil fumarato, 
incluindo doenças renais. A 
segurança do tenofovir 
disoproxil fumarato no contexto 
terapêutico de 
ledipasvir/sofosbuvir e de um 
potenciador farmacocinético 
(ex. ritonavir ou cobicistate) 
não foi estabelecida. 
 
A associação deve ser utilizada 
com precaução com 
monitorização renal frequente, 
se não estiverem disponíveis 
outras alternativas (ver secção 
4.4). 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos fármacos 
Alteração média em percentagem da 
AUC, Cmax, Cmin com intervalos 
de confiança de 90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com 
Emtricitabina + Tenofovir Farmoz 
(emtricitabina 200 mg, tenofovir 
disoproxil fumarato 245 mg) 

Ledipasvir/Sofosbuvir (90 
mg/400 mg q.d.) + 
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofov
ir disoproxil fumarato 
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) 

Ledipasvir: 
AUC: ↓ 34% (↓ 41 a ↓ 25) 
Cmax: ↓ 34% (↓ 41 a ↑ 25) 
Cmin: ↓ 34% (↓ 43 a ↑ 24) 

 Sofosbuvir:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 

 GS-3310072: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 
 

 Efavirenz:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

 Emtricitabina:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

 Tenofovir: 
AUC: ↑ 98% (↑ 77 a ↑ 123) 
Cmax: ↑ 79% (↑ 56 a ↑ 104) 
Cmin: ↑ 163% (↑ 137 a ↑ 197) 

Não é recomendado ajuste 
posológico. O aumento da 
exposição do tenofovir pode 
potenciar os acontecimentos 
adversos associados ao tenofovir 
disoproxil fumarato, incluindo 
doenças renais. A função renal 
deve ser cuidadosamente 
monitorizada (ver secção 4.4). 

Ledipasvir/Sofosbuvir (90 
mg/400 mg q.d.) + 
Emtricitabina/Rilpivirina/ 
Tenofovir disoproxil fumarato 
(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) 

Ledipasvir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 
Sofosbuvir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
GS-3310072: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

Não é recomendado ajuste 
posológico. O aumento da 
exposição do tenofovir pode 
potenciar os acontecimentos 
adversos associados ao tenofovir 
disoproxil fumarato, incluindo 
doenças renais. A função renal 
deve ser cuidadosamente 
monitorizada (ver secção 4.4). 

 Emtricitabina:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

 

 Rilpivirina: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 
 
Tenofovir: 
AUC: ↑ 40% (↑ 31 a ↑ 50) 
Cmax: ↔ 
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Cmin: ↑ 91% (↑ 74 a ↑ 110) 
Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de confiança de 
90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com 
Emtricitabina + Tenofovir Farmoz 
(emtricitabina 200 mg, tenofovir 
disoproxil fumarato 245 mg) 

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

Sofosbuvir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
GS-3310072 AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

Não é recomendado ajuste 
posológico. O aumento da 
exposição do tenofovir pode 
potenciar os acontecimentos 
adversos associados ao tenofovir 
disoproxil fumarato, incluindo 
doenças renais. A função renal 
deve ser cuidadosamente 
monitorizada (ver secção 4.4). 
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 Ledipasvir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

 

 Dolutegravir AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

 

 Emtricitabina: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

 

 Tenofovir: 
AUC: ↑ 65% (↑ 59 a ↑ 71) 
Cmax: ↑ 61% (↑ 51 a ↑ 72) 
Cmin: ↑ 115% (↑ 105 a ↑ 126) 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de confiança de 
90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com 
Emtricitabina + Tenofovir Farmoz 
(emtricitabina 200 mg, tenofovir 
disoproxil fumarato 245 mg) 

Sofosbuvir/Velpatasvir (400 
mg/100 mg q.d.) + 
Atazanavir/Ritonavir 
(300 mg q.d./100 mg q.d.) + 
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil 
fumarato 

Sofosbuvir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
 
GS-3310072: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 42% (↑ 37 a ↑ 49) 

O aumento das concentrações 
plasmáticas de tenofovir 
resultantes da coadministração de 
tenofovir disoproxil fumarato, 
sofosbuvir/velpatasvir e 
atazanavir/ritonavir pode 
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(200 mg/245 mg q.d.) Velpatasvir: 
AUC: ↑ 142% (↑ 123 a ↑ 164) 
Cmax: ↑ 55% (↑ 41 a ↑ 71) 
Cmin: ↑ 301% (↑ 257 a ↑ 350) 
Atazanavir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 39% (↑ 20 a ↑ 61) 
Ritonavir:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↑ 29% (↑ 15 a ↑ 44) 

�������������	
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Cmin: ↑ 39% (↑ 31 a ↑ 48) 

aumentar os acontecimentos 
adversos associados ao tenofovir 
disoproxil fumarato, incluindo 
doenças renais. A segurança do 
tenofovir disoproxil fumarato no 
contexto terapêutico de 
sofosbuvir/velpatasvir e de um 
potenciador farmacocinético (ex. 
ritonavir ou cobicistate) não foi 
estabelecida. 
 
A associação deve ser utilizada 
com precaução com monitorização 
renal frequente (ver secção 4.4). 



APROVADO EM 

 09-06-2022 

 INFARMED 

 

 

 

 

����������	
�	�
����


������������


�����	�
�	���
	�
������
�	�


�����	�
��������	
�����
��


�����������
��
����
�����


����
�	�
��������	�
��


�	�������
��
 !"
��


����	������


#��������	$


%��	�������	
�����������
&


�	������������	
�	�


�������������
'
(��	�	���


)���	*
#�������������
+!!
���


���	�	���
���	��	���
�������	


+,-
��$


.	�	������/0����������
#,!!


��/1!!
��
23�3$
'


4��������/%��	�����


#5!!
��
23�3/1!!
��
23�3$
'


�������������/(��	�	���


���	��	���
�������	


#+!!
��/+,-
��
23�3$


.	�	������6


���6
7
+5"
#7
8,
�
7
+!$


����6
7
85"
#7
,9
�
7
+ $





:.;881!!<+6



���6
=


����6
=



����6
=






 0����������6



���6
=


����6
7
+,"
#7
8-
�
7
11$


����6
=



 4��������6



���6
=


����6
=



����6
=



 %��	�����6



���6
=


����6
=



����6
=






 �������������6



���6
=


>
������	
���
�	��������?��


����������
��
���	�	���


�����������
��
�	������������	


��
���	�	���
���	��	���
�������	�


�	�	������/�����������
�


���������/���	�����
�	��


��������
	�
��	���������	�


������	�
���	����	�
�	


���	�	���
���	��	���
�������	�


��������	
�	�����
������3
�


���������
�	
���	�	���


���	��	���
�������	
�	
�	�����	


����������	
��


�	�	������/�����������
�
��
��


�	�������	�
������	�������	


#��3
���	�����
	�
�	���������$
��	


�	�
������������3





�
���	�����	
����
���
�����*���


�	�
��������	
�	�


�	���	��*���	
�����
���2�����


#���
�����	
,3,$3




APROVADO EM 

 09-06-2022 

 INFARMED 

 

 

����6
=



����6
=






 (��	�	���6


���6
@
8 "
#@
88
�
@
,,$


����6
@
--"
#@
,-
�
@
99$


����6
@
-+"
#@
,-
�
@
- $













APROVADO EM 

 09-06-2022 

 INFARMED 

 

 

 




����������	
�	�
����


������������


�����	�
�	���
	�
������
�	�


�����	�
��������	
�����
��


�����������
��
����
�����


����
�	�
��������	�
��


�	�������
��
 !"
��


����	������


#��������	$


%��	�������	
�����������
&


�	������������	
�	�


�������������
'
(��	�	���


)���	*
#�������������
+!!
���


���	�	���
���	��	���
�������	


+,-
��$


.	�	������/0����������
#,!!


��/1!!
��
23�3$
'


A	�������/%��	�����
#5!!


��/+!!
��
23�3$
'


�������������/(��	�	���


���	��	���
�������	


#+!!
��/+,-
��
23�3$


.	�	������6


���6
7
+ "
#7
89
�
7
++$


����6
7
,1"
#7
-1
�
7
+ $





:.;881!!<+6



���6
=


����6
=



����6
=





0����������6



���6
=


����6
7
8!"
#7
,1
�
7
1<$


����6
@
98"
#@
,8
�
@
5-$





A	�������6


���6
=


����6
=



����6
=


%��	�����6



���6
=


����6
=



����6
=





�������������6


>
������	
���
�	��������?��


����������
��
���	�	���


�����������
��
�	������������	


��
���	�	���
���	��	���
�������	�


�	�	������/�����������
�


�	�������/���	�����
�	��


��������
	�
��	���������	�


������	�
���	����	�
�	


���	�	���
���	��	���
�������	�


��������	
�	�����
������3
�


���������
�	
���	�	���


���	��	���
�������	
�	
�	�����	


����������	
��


�	�	������/�����������
�
��
��


�	�������	�
������	�������	


#��3
���	�����
	�
�	���������$
��	


�	�
������������3


 

�
���	�����	
����
���
�����*���


�	�
��������	
�	�


�	���	��*���	
�����
���2�����


#���
�����	
,3,$3




APROVADO EM 

 09-06-2022 

 INFARMED 

 

 

���6
=


����6
=



����6
=





(��	�	���6



���6
=


����6
@
,+"
#@
+<
�
@
-<$



����6
=







APROVADO EM 

 09-06-2022 

 INFARMED 

 

 

 




Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de confiança de 
90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com Emtricitabina + 
Tenofovir Farmoz (emtricitabina 200 
mg, tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 

Sofosbuvir/Velpatasvir (400 
mg/100 mg q.d.) + 
Raltegravir (400 mg b.i.d) + 
Emtricitabina/Tenofovir 
disoproxil fumarato 
(200 mg/245 mg q.d.) 

Sofosbuvir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
GS-3310072:  
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

Não é recomendado ajuste 
posológico. O aumento da exposição 
do tenofovir pode potenciar os 
acontecimentos adversos associados 
ao tenofovir disoproxil fumarato, 
incluindo doenças renais. A função 
renal deve ser cuidadosamente 
monitorizada (ver secção 4.4). 

 Velpatasvir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

 

 Raltegravir: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 
Cmin: ↓ 21% (↓ 58 a ↑ 48) 

 

 Emtricitabina: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

 

 Tenofovir: 
AUC: ↑ 40% (↑ 34 a ↑ 45) 
Cmax: ↑ 46% (↑ 39 a ↑ 54) 
Cmin: ↑ 70% (↑ 61 a ↑ 79) 

 

Sofosbuvir/Velpatasvir (400 
mg/100 mg q.d.) + 
Efavirenz/Emtricitabina/Tenofov
ir disoproxil fumarato 
(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) 

Sofosbuvir: AUC: ↔ 
Cmax: ↑ 38% (↑ 14 a ↑ 67) 
GS-3310072: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 

Espera-se que a administração 
concomitante de 
sofosbuvir/velpatasvir e efavirenz 
diminua as concentrações 
plasmáticas de velpatasvir. Não se 
recomenda a coadministração de 
sofosbuvir/velpatasvir com regimes 
contendo efavirenz. 

 Velpatasvir: 
AUC: ↓ 53% (↓ 61 a ↓ 43) 
Cmax: ↓ 47% (↓ 57 a ↓ 36) 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de confiança de 
90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com Emtricitabina + 
Tenofovir Farmoz (emtricitabina 200 
mg, tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 
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Cmin: ↑ 121% (↑ 100 a ↑ 143) 
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(200 mg/25 mg/245 mg q.d.) 
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Não é recomendado ajuste 
posológico. O aumento da exposição 
do tenofovir pode potenciar os 
acontecimentos adversos associados 
ao tenofovir disoproxil fumarato, 
incluindo doenças renais. A função 
renal deve ser cuidadosamente 
monitorizada (ver secção 4.4). 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de confiança de 
90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com Emtricitabina + 
Tenofovir Farmoz (emtricitabina 200 
mg, tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 
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Cmin: ↑ 84% (↑ 76 a ↑ 92) 
Sofosbuvir/Velpatasvir/ 
Voxilaprevir (400 mg/100 mg/ 
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Sofosbuvir: 
AUC: ↔ 
Cmax: ↓ 30% Cmin: N/A 
 
GS-3310072: 
AUC: ↔ 

%�� &'��

%���&�(�)�

�

Velpatasvir: 
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 

%���&�'�

�

Voxilaprevir: 
AUC: ↑ 143% 
Cmax:↑ 72% 

%���&�*�
��+�

�

Darunavir: 
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 

%���&�,�
#+�

�

O aumento das concentrações 
plasmáticas de tenofovir resultantes 
da coadministração de tenofovir 
disoproxil, 
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir  e 
darunavir/ritonavir pode aumentar os 
acontecimentos adversos associados 
ao tenofovir disoproxil, incluindo 
doenças renais. A segurança do 
tenofovir disoproxil no contexto 
terapêutico de 
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir  e 
de um potenciador farmacocinético 
(ex. ritonavir ou cobicistate) não foi 
estabelecida. 
 
A associação deve ser utilizada com 
precaução com monitorização renal 
frequente (ver secção 4.4). 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de confiança de 
90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com Emtricitabina + 
Tenofovir Farmoz (emtricitabina 200 
mg, tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 

Ritonavir: 
AUC: ↑ 45% 
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Emtricitabina: AUC: ↔ 
Cmax: ↔ 

��
�����

�

Tenofovir: 
AUC: ↑ 39% 
Cmax: ↑ 48% 
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(600 mg/200 mg/245 mg q.d.) 
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Emtricitabina: 
AUC: ↔ 
Cmax: ↔ Cmin: ↔ 
Tenofovir: AUC: ↔ 
Cmax: ↑ 25% (↑ 8 a ↑ 45)  
Cmin: ↔ 

Não é necessário ajuste posológico. 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de confiança de 
90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com Emtricitabina + 
Tenofovir Farmoz (emtricitabina 200 
mg, tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 
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Ribavirina: 
AUC: ↑ 26% (↑ 20 a ↑ 32) 
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Não é necessário ajuste posológico 
da ribavirina. 

Agentes antivirais contra o vírus herpes 

��������������������� Famciclovir: 
AUC: ↓ 9% (↓ 16 a ↓ 1) 
Cmax: ↓ 7% (↓ 22 a ↑ 11) Cmin: 
NC 
Emtricitabina: 
AUC: ↓ 7% (↓ 13 a ↓ 1) 
Cmax: ↓ 11% (↓ 20 a ↑ 1)  
Cmin: NC 

Não é necessário ajuste posológico 
de famciclovir. 

Antimicobacterianos 

������������������

� ��������!�������

Tenofovir: 
AUC: ↓ 12% (↓ 16 a ↓ 8) 
Cmax: ↓ 16% (↓ 22 a ↓ 10) 
Cmin: ↓ 15% (↓ 12 a ↓ 9) 

Não é necessário ajuste posológico. 

CONTRACETIVOS ORAIS 

���"� ����������� ��������

���������� ��������!�������

Norgestimato: 
AUC: ↓ 4% (↓ 32 a ↑ 34) 
Cmax: ↓ 5% (↓ 27 a ↑ 24) Cmin: 
NC 
Etinilestradiol: 
AUC: ↓ 4% (↓ 9 a ↑ 0) 
Cmax: ↓ 6% (↓ 13 a ↑ 0) 
Cmin: ↓ 2% (↓ 9 a ↑ 6) 

Não é necessário ajuste posológico 
de norgestimato/ etinilestradiol. 

IMUNOSSUPRESSORES 

������#�! ����������� �������

�!������������������

Tacrolímus: 
AUC: ↑ 4% (↓ 3 a ↑ 11) 
Cmax: ↑ 3% (↓ 3 a ↑ 9) Cmin: NC 
Emtricitabina: 
AUC: ↓ 5% (↓ 9 a ↓ 1) 
Cmax: ↓ 11% (↓ 17 a ↓ 5) Cmin: 
NC 
Tenofovir: 
AUC: ↑ 6% (↓ 1 a ↑ 13) 
Cmax: ↑13% (↑ 1 a ↑ 27) Cmin: 
NC 

Não é necessário ajuste posológico 
de tacrolímus. 

ANALGÉSICOS NARCÓTICOS 
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Medicamento por áreas 
terapêuticas 

Efeitos sobre os níveis dos 
fármacos Alteração média em 
percentagem da AUC, Cmax, Cmin 
com intervalos de confiança de 
90% se disponíveis 
(mecanismo) 

Recomendação respeitante à 
coadministração com Emtricitabina + 
Tenofovir Farmoz (emtricitabina 200 
mg, tenofovir disoproxil fumarato 
245 mg) 

$������������������ �������

�!�������

Metadona: 
AUC: ↑ 5% (↓ 2 a ↑ 13) 
Cmax: ↑ 5% (↓ 3 a ↑ 14) Cmin: NC 

Não é necessário ajuste posológico 
de metadona. 
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Frequência Emtricitabina Tenofovir disoproxil fumarato 
Doenças do sangue e do sistema linfático: 
Frequentes: neutropenia  
Pouco frequentes: anemia2  
Doenças do sistema imunitário: 
Frequentes: reação alérgica  
Doenças do metabolismo e da nutrição: 
Muito frequentes:  hipofosfatemia1 
Frequentes: hiperglicemia, hipertrigliceridemia  
Pouco frequentes:  hipocaliemia1 
Raros:  acidose láctica 
Perturbações do foro psiquiátrico: 
Frequentes: insónia, sonhos anormais  
Doenças do sistema nervoso: 
Muito frequentes: cefaleias tonturas 
Frequentes: tonturas cefaleias 
Doenças gastrointestinais: 
Muito frequentes: diarreia, náuseas diarreia, vómitos, náuseas 
Frequentes: elevação da amilase incluindo 

elevação da amilase pancreática, 
elevação da 
lipase sérica, vómitos, dor 
abdominal, dispepsia 

 
dor abdominal, distensão 
abdominal, flatulência 
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Pouco frequentes:  pancreatite 
Afeções hepatobiliares: 
Frequentes: elevação da aspartato 

aminotransferase sérica (AST) e/ou 
da alanina 
aminotransferase (ALT), 
hiperbilirrubinemia 

 
elevação das transaminases 

Raros:  esteatose hepática, hepatite 
Afeções dos tecidos cutâneos e subcutâneos: 
Muito frequentes:  erupção cutânea 
Frequentes: erupção cutânea vesicular, erupção 

cutânea pustular, erupção cutânea 
maculopapular, erupção cutânea, 
prurido, urticária, alterações da 
pigmentação cutânea 
(hiperpigmentação)2 

 

Pouco frequentes: angioedema3  
Raros:  angioedema 
Afeções musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos: 
Muito frequentes: elevação da creatina cinase  
Pouco frequentes:  rabdomiólise1, fraqueza muscular1 
Raros:  osteomalacia (manifestada como 

dores ósseas e contribuindo 
infrequentemente para fracturas)1,3, 
miopatia1 

Doenças renais e urinárias: 
Pouco frequentes:  elevação da creatinina, proteinúria, 

tubulopatia renal proximal 
incluindo 
síndrome de Fanconi 

Raros:  insuficiência renal (aguda e 
crónica), necrose tubular aguda, 
nefrite (incluindo nefrite intersticial 
aguda)3, 
diabetes insípida nefrogénica 

Perturbações gerais e alterações no local de administração: 
Muito frequentes:  astenia 

Frequentes: dor, astenia  
1 Esta reação adversa pode ocorrer como consequência de tubulopatia renal 
proximal. Não se considera associada de forma causal ao tenofovir disoproxil 
fumarato na ausência desta condição. 
2 Quando a emtricitabina foi administrada a doentes pediátricos, a anemia foi 
frequente e a alteração da pigmentação cutânea (hiperpigmentação) foi muito 
frequente. 
3 Esta reação adversa foi identificada através da vigilância pós-comercialização mas 
não foi observada em estudos clínicos controlados aleatorizados em adultos ou em 
estudos clínicos em pediatria VIH com a emtricitabina ou em estudos clínicos 
controlados aleatorizados ou no programa de acesso alargado para o tenofovir 
disoproxil fumarato. As categorias de frequência foram estimadas a partir de um 
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cálculo estatístico baseado no número total de doentes expostos à emtricitabina nos 
estudos clínicos controlados aleatorizados (n = 1.563) ou ao tenofovir disoproxil 
fumarato nos estudos clínicos controlados aleatorizados e no programa de acesso 
alargado (n = 7.319). 
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A notificação de suspeitas de reações adversas após a autorização do medicamento é 
importante, uma vez que permite uma monitorização contínua da relação benefício-
risco do medicamento. Pede-se aos profissionais de saúde que notifiquem quaisquer 
suspeitas de reações adversas através do INFARMED: 
 
INFARMED, I.P. 
Direção de Gestão do Risco de Medicamentos 
Parque da Saúde de Lisboa, Av. Brasil 53 
1749-004 Lisboa 
Tel: +351 21 798 73 73 
Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita) 
Sítio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram 
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt 
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 GS-01-934 
Tratamento para 48 semanas 

GS-01-934 
Tratamento para 144 semanas 
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 Emtricitabina+ 
tenofovir 
disoproxil 
fumarato+efavirenz 

Lamivudina+ 
zidovudina+ 
efavirenz 

Emtricitabina+ 
tenofovir disoproxil 
fumarato+efavirenz* 

Lamivudina+ 
zidovudina+ 
efavirenz 

ARN VIH-1 
< 400 cópias/ml 
(TPRV) 

84% (206/244) 73% 
(177/243) 

71% (161/227) 58% 
(133/229) 

Valor p 0,002** 0,004** 
% da diferença (IC 
95%) 

11% (4% a 19%) 13% (4% a 22%) 

ARN VIH-1 
< 50 cópias/ml 
(TPRV) 

80% (194/244) 70% 
(171/243) 

64% (146/227) 56% 
(130/231) 

Valor p 0,021** 0,082** 
% da diferença (IC 
95%) 

9% (2% a 17%) 8% (-1% a 17%) 

Mudança média no 
valor inicial da 
contagem de 
células CD4 
(células/mm3) 

+190 +158 +312 +271 

Valor p 0,002a 0,089a 
Diferença (IC 95%) 32 (9 a 55) 41 (4 a 79) 
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Tabela 5: População do estudo CO-US-104-0288 (iPrEx) 

 Placebo (n = 
1248) 

Emtricitabina + 
Tenofovir (n = 
1251) 

Idade (anos), Média (DP) 27 (8,5) 27 (8,6) 
Raça, N (%) 
Negros/Afro-americanos 97 (8) 117 (9) 
Caucasianos 208 (17) 223 (18) 
Mistos/Outros 878 (70) 849 (68) 
Asiáticos 65 (5) 62 (5) 
Etnia hispânica/latina, N (%) 906 (73) 900 (72) 
Fatores de risco sexual no rastreio 
Número de parceiros nas 12 semanas anteriores, Média (DP) 18 (43) 18 (35) 
URAI nas 12 semanas anteriores, N (%) 753 (60) 732 (59) 
URAI com parceiro infetado por VIH (ou estado de infeção 
desconhecido) nos 6 meses anteriores, N (%) 

1009 (81) 992 (79) 

Envolvimento em sexo transacional nos últimos 6 meses, N 
(%) 

510 (41) 517 (41) 

Parceiro infetado por VIH nos últimos 6 meses, N (%) 32 (3) 23 (2) 
Serorreatividade à sífilis, N (%) 162/1239 (13) 164/1240 (13) 
Infeção sérica por vírus Herpes Simplex Tipo 2, N (%) 430/1243 (35) 458/1241 (37) 
Positividade para esterase leucocitária na urina, N (%) 22 (2) 23 (2) 
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 Placebo Emtricitabina 
+ Tenofovir  

Valor de pa, 
b 

Análise mITT 
Seroconversões/N 83/1217 48/1224 
Redução do risco relativo (IC 95%)b 42% (18%, 60%) 

0,002 

URAI até 12 semanas antes do rastreio, análise mITT 
Seroconversões/N 
b 

72/753 34/732 

Redução do risco relativo (IC 95%) 52% (28%, 68%) 

0,0349 

a Valores de p por meio do teste logrank. O valor de p para URAI refere-se à 
hipótese nula de que a eficácia era diferente entre estratos do subgrupo (URAI, não 
URAI). 
b Redução do risco relativo calculada por mITT com base na incidência de 
seroconversão, ou seja, que ocorria após o início até à primeira visita após o 
tratamento (aproximadamente 1 mês depois da última dispensa do medicamento do 
estudo). 

�

Tabela 7: Eficácia e adesão no estudo CO-US-104-0288 (iPrEx, 
análise de caso-controlo correspondente) 

�

 
Coorte 

Fármaco 
detetado 

Fármaco não 
detetado 

Redução do risco relativo (IC 
95% bilateral)a 

Indivíduos positivos para VIH 4 (8%) 44 (92%) 94% (78%, 99%) 
Indivíduos negativos para VIH do 
grupo controlo 

63 (44%) 81 (56%) — 

a Redução do risco relativo calculada a partir da incidência de seroconversão (após o 
início) no período de tratamento em dupla ocultação e ao longo do período de 
seguimento de 8 semanas. Só foram avaliadas amostras de indivíduos aleatorizados 
para o grupo de Emtricitabina + Tenofovir para determinação dos níveis detetáveis 
de TDF-DP plasmáticos ou intracelulares. 
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Placebo (n = 
1584) 

Tenofovir 
disoproxil 245 mg 
(fumarato) 

 
Emtricitabina 
+ Tenofovir (n 
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(n = 1584) = 1579) 

Idade (anos), mediana (Q1, Q3) 34 (28, 40) 33 (28, 39) 33 (28, 40) 
Sexo, N (%) 
Masculino 963 (61) 986 (62) 1013 (64) 
Feminino 621 (39) 598 (38) 566 (36) 
Características-chave do casal, N (%) ou mediana (Q1, Q3) 

Casado com o parceiro do estudo 1552 (98) 1543 (97) 1540 (98) 
Número de anos a viver com o parceiro 
do 
estudo 

7,1 (3,0, 14,0) 7,0 (3,0, 13,5) 7,1 (3,0, 14,0) 

Número de anos com conhecimento do 
estado discordante 

0,4 (0,1, 2,0) 0,5 (0,1, 2,0) 0,4 (0,1, 2,0) 
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Placebo 

Tenofovir 
disoproxil 245 mg 
(fumarato) 

 
Emtricitabina + 
Tenofovir 

Seroconversões/Na 52/1578 17/1579 13/1576 
Incidência por 100 pessoas-ano (IC 
95%) 

1,99 (1,49, 2,62) 0,65 (0,38, 1,05) 0,50 (0,27, 0,85) 

Redução do risco relativo (IC 95%) — 67% (44%, 81%) 75% (55%, 
87%) 

a Redução do risco relativo calculada para a coorte mITT com base na incidência de 
seroconversão (após o início). Foram realizadas comparações para os grupos do 
estudo ativo versus placebo. 

�

Tabela 10: Eficácia e adesão no estudo CO-US-104-0380 (Partners PrEP) 
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Número com deteção de tenofovir/Total 
de amostras (%) 

Estimativa de risco para proteção 
contra o VIH-1: 
Deteção versus sem deteção de 
Tenofovir 

 
 
 
Quantificação do 
fármaco em estudo  

Caso 
 
Coorte 

Redução do risco 
relativo (IC 
95%) 

 
Valor de p 

Grupo 
FTC/tenofovir 
disoproxila 

3/12 (25%) 375/465 (81%) 90% (56%, 98%) 0,002 

Grupo tenofovir 
disoproxila 

6/17 (35%) 363/437 (83%) 86% (67%, 95%) < 0,001 

Participantes do sub-estudo de adesão b  
 
Sub-estudo de 
adesão 

 
Placebo 

Tenofovir disoproxil 
245 mg 
(fumarato)+Emtricitabina 
+ Tenofovir  

 
Redução do risco 
relativo (IC 
95%) 

 
 
Valor de p 

Seroconversões/Nb 14/404 
(3,5%) 

0/745 (0%) 100% (87%, 
100%) 

< 0,001 

a ‘Caso’ = seroconversão para o VIH; ‘Coorte’ = 100 indivíduos selecionados 
aleatoriamente de cada um dos grupos de tenofovir disoproxil 245 mg (fumarato) e 
Emtricitabina + Tenofovir. Só foram avaliadas as amostras de Caso ou Coorte de 
indivíduos aleatorizados para tenofovir disoproxil 245 mg (fumarato) ou 
Emtricitabina + Tenofovir para determinação dos níveis detetáveis de tenofovir no 
plasma. 
b Os participantes do sub-estudo foram sujeitos a monitorização de adesão ativa, 
por exemplo: visitas ao domicílio sem aviso prévio e contagem do número de 
comprimidos, bem como aconselhamento para melhorar a adesão ao fármaco em 
estudo. 
 
População pediátrica 

2���'����4�������!��8����������������������� ���!�����9����:���������4�������������
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�

Tratamento da infeção por VIH-1 na população pediátrica 
Não existem estudos clínicos realizados com Emtricitabina + Tenofovir Farmoz na 
população pediátrica com infeção por VIH-1. 
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Espera-se que a farmacocinética da emtricitabina e do tenofovir (administrado como 
tenofovir 
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disoproxil fumarato) seja idêntica em adolescentes infetados e não infetados por 
VIH-1, com base em exposições semelhantes à emtricitabina e tenofovir verificadas 
em adolescentes e adultos infetados por VIH-1, e em adultos infetados e não 
infetados por VIH-1. 
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