ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Genvova 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistate, 200 mg de emtricitabina e
tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido contém 58 mg de lactose (sob a forma de mono-hidrato).

Genvova 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido contém 90 mg de elvitegravir, 90 mg de cobicistate, 120 mg de emtricitabina e
tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 6 mg de tenofovir alafenamida.

Excipiente(s) com efeito conhecido

Cada comprimido contém 35 mg de lactose (sob a forma de mono-hidrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

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

Genvova 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, de cor verde, em forma de capsula, com as dimensoes
19 mm x 8,5 mm, gravado com “GSI” num lado do comprimido e com “510” no outro lado do
comprimido.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimido revestido por pelicula, de cor verde, em forma de cépsula, com as dimensdes

16 mm x 7 mm, gravado com “GSI” num lado do comprimido € com uma ranhura no outro lado do
comprimido.

A ranhura destina-se apenas a facilitar a divisdo, para ajudar a degluticdo e ndo para dividir em doses
iguais.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagoes terapéuticas

Genvoya ¢ indicado para o tratamento da infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1
(VIH-1), sem quaisquer mutag¢des conhecidas associadas a resisténcia a classe dos inibidores da
integrase, emtricitabina ou tenofovir em doentes adultos e pedidtricos com 2 anos de idade ou mais,

com um peso corporal de, pelo menos, 14 kg.

Ver secgoes 4.2 e 5.1.



4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecdo por VIH.

Posologia

Doentes adultos e pedidatricos com um peso de, pelo menos, 25 kg
Um comprimido de 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg tomado uma vez por dia, com alimentos.

Doentes pediatricos com 2 anos de idade ou mais, com um peso de, pelo menos, 14 kg mas inferior a
25 kg
Um comprimido de 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg tomado uma vez por dia, com alimentos.

Se um doente se esquecer de uma dose de Genvoya no periodo de 18 horas ap6s a hora em que €
habitualmente administrada, o doente deve tomar Genvoya com alimentos logo que for possivel e
continuar com o esquema de administracdo habitual. Se um doente se esquecer de uma dose de
Genvoya e tiverem decorrido mais de 18 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e continuar
simplesmente com o esquema de toma habitual.

Se o doente vomitar no espago de 1 hora apds tomar Genvoya, deve tomar outro comprimido.

PopulacGes especiais

ldosos
Nao € necessario um ajuste posologico de Genvoya em doentes idosos (ver seccdes 5.1 € 5.2).

Compromisso renal

Nao ¢é necessario um ajuste posologico de Genvoya em adultos ou adolescentes (com, pelo menos,

12 anos de idade e com, pelo menos, 35 kg de peso corporal) com uma depuracdo da creatinina (CICr)
estimada > 30 ml/min. Genvoya deve ser descontinuado em doentes com CICr estimada que diminui
para valores inferiores a 30 ml/min durante o tratamento (ver sec¢ao 5.2).

Nao ¢é necessario um ajuste posologico de Genvoya em adultos com doenga renal terminal (CICr
estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodiélise cronica. No entanto, Genvoya deve ser geralmente
evitado, mas pode ser utilizado nestes doentes caso se considere que os potenciais beneficios superem
0s potenciais riscos (ver seccoes 4.4 € 5.2). Nos dias de hemodialise, Genvoya deve ser administrado
apos a conclusdo do tratamento de hemodialise.

Genvoya deve ser evitado em doentes com CICr estimada > 15 ml/min e <30 ml/min, ou < 15 ml/min
que ndo estejam sujeitos a hemodialise cronica, uma vez que a seguranga de Genvoya ndo foi
estabelecida nestas populagdes.

Nao existem dados disponiveis para fazer recomendacdes de dose em criangas com menos de 12 anos
de idade com compromisso renal, nem em criangas com menos de 18 anos de idade com doenga renal
terminal.

Compromisso hepatico

Nao € necessario um ajuste posoldgico de Genvoya em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh). Genvoya nao foi estudado em
doentes com compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh); portanto, a utilizacdo de
Genvoya ndo ¢é recomendada em doentes com compromisso hepatico grave (ver seccdes 4.4 € 5.2).

Populagdo pediatrica
A seguranga e eficacia de Genvoya em criangas com menos de 2 anos de idade, ou com peso < 14 kg,
nao foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Os comprimidos de Genvoya devem ser tomados por via oral, uma vez por dia, com alimentos (ver
seccdo 5.2). Devido ao sabor amargo, ¢ recomendado que o comprimido revestido por pelicula ndo
seja mastigado ou esmagado. No caso de doentes que ndo sejam capazes de engolir o comprimido
inteiro, € possivel dividir o comprimido ao meio, ingerindo cada metade uma apds a outra, garantindo
que ¢ tomada a dose completa imediatamente.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.

Coadministragdo com medicamentos que sejam muito dependentes do CYP3 A para a depuracéo e para
os quais elevadas concentragdes plasmaticas estejam associadas a reagdes adversas graves ou
potencialmente fatais. Deste modo, Genvoya nio deve ser administrado concomitantemente com
medicamentos que incluam, mas ndo se limitam aos seguintes (ver sec¢des 4.4 € 4.5):
antagonistas dos recetores adrenérgicos alfa-1: alfuzosina

antiarritmicos: amiodarona, quinidina

derivados da cravagem: di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina

agentes de motilidade gastrointestinal: cisaprida

inibidores da HMG Co-A redutase: lovastatina, sinvastatina

agente modificador dos lipidos: lomitapida

neuroléticos/antipsicoticos: pimozida, lurasidona

inibidores da PDE-5: sildenafil para o tratamento da hipertensao arterial pulmonar
sedativos/hipnoticos: midazolam administrado por vial oral, triazolam

Coadministragdo com medicamentos que sejam indutores fortes do CYP3A devido a potencial perda
de resposta virologica e possivel resisténcia a Genvoya. Deste modo, Genvoya nao deve ser
administrado concomitantemente com medicamentos que incluam, mas nédo se limitam aos seguintes
(ver secgOes 4.4 € 4.5):

° anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina
. antimicobacterianos: rifampicina
. medicamentos a base de plantas: hipericao (Hypericum perforatum)

Coadministragdo com dabigatrano etexilato, um substrato da glicoproteina-P (gp-P) (ver secgdo 4.5).
4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacdo

Doentes coinfetados pelo VIH e virus da hepatite B ou C

Os doentes com hepatite cronica B ou C em tratamento com terap€utica antirretroviral t€ém um risco
acrescido de sofrerem reacoes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

A seguranga e eficacia de Genvoya em doentes coinfetados pelo VIH-1 e pelo virus da hepatite C
(VHC) nao foram estabelecidas.

O tenofovir alafenamida ¢ ativo contra o virus da hepatite B (VHB). A descontinuacdo do tratamento
com Genvoya em doentes coinfetados pelo VIH e pelo VHB pode estar associada a exacerbagdes
agudas graves de hepatite. Os doentes coinfetados pelo VIH e VHB, que descontinuaram o tratamento
com Genvoya, devem ser cuidadosamente monitorizados, com acompanhamento clinico e laboratorial
durante, pelo menos, varios meses apds a paragem do tratamento.

Doenca hepética

A seguranga e a eficacia de Genvoya em doentes com doengas hepaticas significativas subjacentes nao
foram estabelecidas.



Os doentes com disfungdo hepatica preexistente, incluindo hepatite cronica ativa, t€m uma frequéncia
aumentada de alteragdes da fungdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral combinada (TARC) e
devem ser monitorizados de acordo com a pratica clinica. Se nestes doentes existir evidéncia de
agravamento da doenga hepatica, deve ser considerada a paragem ou descontinuagdo do tratamento.

Peso e parametros metabdlicos

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 doenga 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 monitorizagéo dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Disfuncdo mitocondrial apos exposicao in utero

Os analogos dos nucleosideos e nucleotidos podem, num grau variavel, ter um impacto na fungao
mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificacdes de disfungao mitocondrial em lactentes VIH negativos, expostos in utero e/ou apos o
nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes
contendo zidovudina. As principais reacdes adversas notificadas sdo afecoes hematoldgicas (anemia,
neutropenia) e perturbagdes metabolicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos
foram com frequéncia transitorios. Foram notificadas raramente afecdes neurologicas de inicio tardio
(hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se presentemente se estas afecoes
neurologicas sdo transitorias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideragdo em
qualquer crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucle6tidos que apresentem sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo
afetam as recomendacgdes nacionais atuais para utilizar a terapéutica antirretroviral em mulheres
gravidas para prevenc¢ao da transmissao vertical do VIH.

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

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

A ocorréncia de doengas autoimunes (como a doenca de Graves e a hepatite autoimune) também foi
notificada no enquadramento de reativacdo imunologica; contudo, o tempo notificado até ao inicio ¢

mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

Infecdes oportunistas

Os doentes em tratamento com Genvoya ou qualquer outra terapéutica antirretroviral podem continuar
a desenvolver infe¢cdes oportunistas e outras complicacoes da infegdo pelo VIH e, por isso, devem
permanecer sob observacao clinica cuidadosa de médicos com experiéncia no tratamento de doentes
com doencas associadas ao VIH.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avangada
e/ou exposi¢ado prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a



utiliza¢do 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.

Nefrotoxicidade

Foram notificados casos de compromisso renal poés-comercializag@o, incluindo insuficiéncia renal
aguda e tubulopatia renal proximal com medicamentos que contém tenofovir alafenamida. Néo se
pode excluir um risco potencial de nefrotoxicidade resultante da exposi¢do cronica a niveis baixos de
tenofovir devido a administragdo de tenofovir alafenamida (ver sec¢do 5.3).

Recomenda-se a avaliacdo da fungao renal em todos os doentes antes ou aquando do inicio do
tratamento com Genvoya, bem como a sua monitorizacao durante o tratamento em todos os doentes,
conforme clinicamente adequado. Em doentes que desenvolvam uma diminui¢ao clinicamente
significativa da fun¢do renal ou evidéncias de tubulopatia renal proximal, deve considerar-se a
descontinuagdo de Genvoya.

Doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodialise cronica

De uma forma geral, Genvoya deve ser evitado, mas pode ser utilizado em adultos com doenca renal
terminal (CICr estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica, se os potenciais beneficios
superarem o0s potenciais riscos (ver sec¢ao 4.2). Num estudo com Genvoya em adultos infetados pelo
VIH-1 com doenga renal terminal (CICr estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica, a
eficacia manteve-se durante 48 semanas, mas a exposi¢cao a emtricitabina foi significativamente mais
elevada do que em doentes com fungdo renal normal. Embora ndo tenham sido identificadas questdes
de seguranga adicionais, as implicagdes do aumento da exposi¢do a emtricitabina permanecem
desconhecidas (ver seccoes 4.8 € 5.2).

Coadministragdo com outros medicamentos
Alguns medicamentos nao devem ser coadministrados com Genvoya (ver seccoes 4.3 € 4.5).
Genvoya ndo deve ser coadministrado com outros medicamentos antirretrovirais (ver secc¢ao 4.5).

Genvoya ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo tenofovir
alafenamida,tenofovir disoproxil, lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizados para o tratamento da
infe¢do pelo VHB (ver secgdo 4.5).

Requisitos contracetivos

Doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar um contracetivo hormonal
que contenha, pelo menos, 30 pg de etinilestradiol e drospirenona ou norgestimato como
progestagénio ou devem utilizar um método de contracecdo alternativo fidvel (ver secgdes 4.5 € 4.6).
A utilizagdo de Genvoya com contracetivos orais contendo outros progestagénios deve ser evitada (ver
secgdo 4.5). E expectavel que as concentragdes plasmaticas de drospirenona aumentem apos a
coadministracdo com Genvoya, recomendando-se a monitorizagao clinica devido ao potencial
desenvolvimento de hipercaliemia (ver sec¢do 4.5).

Gravidez

O tratamento com cobicistate e elvitegravir durante o segundo e o terceiro trimestres de gravidez
demonstrou resultar em niveis mais baixos de exposi¢do ao elvitegravir (ver sec¢ao 5.2). Os niveis de
cobicistate diminuem e podem ndo providenciar a potenciaco suficiente. A reducio substancial da
exposicao ao elvitegravir pode resultar em faléncia virologica e num risco acrescido de transmissao
vertical da infe¢ao pelo VIH. Por conseguinte, a terapéutica com Genvoya nao deve ser iniciada
durante a gravidez e as mulheres que engravidem durante a terap€utica com Genvoya devem mudar
para um regime alternativo (ver sec¢do 4.6).



Populacdo pediatrica

Foram notificados casos de reducao da densidade mineral 6ssea (DMO) (= 4%) da coluna vertebral e
do corpo total exceto a cabeca (TBLH, total-body-less-head) em doentes com idade entre os 3 e

<12 anos a receber Genvoya durante 48 semanas no estudo GS-US-292-0106 (ver secgdes 4.8 e 5.1).
Os efeitos a longo prazo das alteracdes da DMO nos ossos em crescimento, incluindo o risco de
fratura, sdo desconhecidos. E recomendada uma abordagem multidisciplinar para decidir a
monitorizagdo apropriada durante o tratamento.

Excipientes

Genvoya contém lactose mono-hidratada. Os doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia
a galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢ao de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interagcao

Genvoya ndo deve ser coadministrado com outros medicamentos antirretrovirais. Consequentemente,
ndo ¢ fornecida informagdo sobre interacdes medicamentosas com outros antirretrovirais (incluindo
IPs e inibidores nao nucledsidos da transcriptase reversa [INNTR]) (ver sec¢ao 4.4). Os estudos de
interagdo s6 foram realizados em adultos.

Genvoya ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo tenofovir
alafenamida,tenofovir disoproxil, lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizados para o tratamento da
infe¢do pelo VHB.

Elvitegravir

O elvitegravir ¢ metabolizado principalmente pelo CYP3A, e os medicamentos que induzem ou
inibem o CYP3A podem afetar a exposi¢cao ao elvitegravir. A coadministracdo de Genvoya com
medicamentos que induzem o CYP3 A pode resultar na diminui¢do das concentragdes plasmaticas de
elvitegravir e numa reducgdo do efeito terapéutico de Genvoya (ver “Utilizacdo concomitante
contraindicada” e sec¢do 4.3). O elvitegravir pode ter o potencial de induzir o CYP2C9 e/ou as
enzimas indutiveis da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT); como tal, pode diminuir a
concentracao plasmatica dos substratos destas enzimas.

Cobicistate

O cobicistate ¢ um inibidor forte baseado no mecanismo do CYP3A e ¢ também um substrato do
CYP3A. O cobicistate € também um inibidor fraco do CYP2D6 e é metabolizado, numa extensdo
menor, pelo CYP2D6. Os medicamentos que inibem o CYP3 A podem diminuir a depuragdo do
cobicistate, resultando num aumento das concentragdes plasmaticas do cobicistate. Os medicamentos
que t€ém metabolito(s) ativo(s) formado(s) pelo CYP3 A podem resultar na diminui¢do da concentragao
plasmatica deste(s) metabolito(s) ativo(s).

Os medicamentos que dependem muito do metabolismo do CYP3A e que possuem um metabolismo
de primeira passagem elevado sdo os mais sensiveis a grandes aumentos na exposi¢ao quando
coadministrados com o cobicistate (ver “Utilizacdo concomitante contraindicada” e sec¢do 4.3).

O cobicistate ¢ um inibidor dos seguintes transportadores: gp-P, proteina de resisténcia do cancro da
mama (BCRP), polipeptideo de transporte de catides organicos (OATP) 1B1 e OATP1B3. A
coadministracdo com medicamentos que sdo substratos da gp-P, BCRP, OATP1B1 e OATP1B3 pode
resultar num aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos.



Emtricitabina

Estudos de interagdo medicamentosa in vitro e de farmacocinética clinica demonstraram que o
potencial para a ocorréncia de interagdes mediadas pelo CYP envolvendo a emtricitabina com outros
medicamentos ¢ baixa. A coadministragdo de emtricitabina com medicamentos que sdo eliminados por
secrecdo tubular ativa pode aumentar as concentragdes da emtricitabina e/ou do medicamento
coadministrado. Os medicamentos que diminuem a fun¢ao renal podem aumentar as concentragdes da
emtricitabina.

Tenofovir alafenamida

O tenofovir alafenamida ¢ transportado pela gp-P e pela BCRP. Os medicamentos que afetam
fortemente a atividade da gp-P e da BCRP podem levar a alteragdes na absor¢do do tenofovir
alafenamida. Contudo, com a coadministragdo de cobicistate com Genvoya, atinge-se a inibi¢do quase
maxima da gp-P pelo cobicistate, levando a um aumento da disponibilidade do tenofovir alafenamida
com exposi¢des resultantes comparaveis a 25 mg de tenofovir alafenamida administrados
isoladamente. Como tal, ndo ¢ de esperar que as exposicdes ao tenofovir alafenamida aumentem mais
apos a administragdo de Genvoya, quando utilizado em associa¢do com outro inibidor da gp-P e/ou da
BCRP (p. ex., cetoconazol). Com base em dados de um estudo in vitro, ndo € de esperar que a
coadministragdo de tenofovir alafenamida e inibidores da xantina oxidase (p. ex., febuxostate)
aumente a exposicao sistémica ao tenofovir in vivo. Estudos de interagdo medicamentosa in vitro e de
farmacocinética clinica demonstraram que o potencial para a ocorréncia de interagcdes mediadas pelo
CYP envolvendo o tenofovir alafenamida com outros medicamentos ¢ baixo. O tenofovir alafenamida
ndo ¢ um inibidor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6. O tenofovir
alafenamida ndo € um inibidor ou indutor do CYP3 A in vivo. O tenofovir alafenamida ¢ um substrato
do OATP in vitro. Os inibidores do OATP e da BCRP incluem a ciclosporina.

Utilizacdo concomitante contraindicada

A coadministracdo de Genvoya e alguns medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo
CYP3A pode resultar no aumento das concentracdes plasmaticas destes medicamentos, o qual esta
associado ao potencial para reagdes adversas graves ou potencialmente fatais como vasospasmo
periférico ou isquemia (p. ex., di-hidroergotamina, ergotamina, ergometrina), miopatia, incluindo
rabdomiolise (p. ex., sinvastatina, lovastatina), ou sedacdo ou depressdo respiratoria prolongada ou
aumentada (p. ex., midazolam administrado por via oral ou triazolam). A coadministracdo de Genvoya
e de outros medicamentos metabolizados principalmente pelo CYP3A como, por exemplo, a
amiodarona, lomitapida, quinidina, cisaprida, pimozida, lurasidona, alfuzosina e sildenafil para a
hipertensao arterial pulmonar ¢ contraindicada (ver sec¢do 4.3).

A coadministracdo de Genvoya e de alguns medicamentos que induzem o CYP3 A como, por exemplo,
o hipericdo (Hypericum perforatum), rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina pode
resultar na diminui¢ao significativa das concentragdes plasmaticas de cobicistate e elvitegravir, o que
pode causar perda do efeito terapéutico e desenvolvimento de resisténcia (ver secgdo 4.3).

QOutras interacoes

O cobiscistate e o tenofovir alafenamida ndo sdo inibidores da UGT1A1 humana in vitro. Nao se sabe
se o cobicistate, a emtricitabina ou o tenofovir alafenamida sdo inibidores de outras enzimas UGT.

As interacdes entre os componentes de Genvoya e potenciais medicamentos coadministrados, estdo
indicadas na Tabela 1 abaixo (um aumento ¢ indicado como “1”, uma diminui¢cdo como “|”, sem
alteracdo como “«”). As interagdes descritas baseiam-se em estudos realizados com Genvoya ou com
os componentes de Genvoya (elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, e tenofovir alafenamida), como
agentes individuais e/ou em associagdo, ou sdo interagoes medicamentosas potenciais que podem
ocorrer com Genvoya.



Tabela 1: Interacdes entre os componentes individuais de Genvoya e outros medicamentos

Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1
ANTI- INFECIOSOS
Antifingicos
Cetoconazol (200 mg duas Elvitegravir: Quando administrado com
vezes por dia)/ AUC: 1 48% Genvoya, a dose diaria maxima de
Elvitegravir (150 mg uma vez Chin: T 67% cetoconazol ndo deve exceder
por dia)? Chnax: < 200 mg por dia. E necessario

As concentragdes de cetoconazol e/ou de
cobicistate podem aumentar com a
coadministracdo de Genvoya.

tomar precaugdes e recomenda-se
monitorizagdo clinica durante a
coadministragdo.

Itraconazol? Interagdo ndo estudada com qualquer um | A monitorizacdo clinica deve ser

Voriconazol? dos componentes de Genvoya. efetuada durante a

Posaconazol® coadministragdo com Genvoya.

Fluconazol As concentragdes de itraconazol, Quando administrado com
fluconazol e posaconazol podem Genvoya, a dose didria maxima de
aumentar quando coadministrados com itraconazol ndo deve exceder
cobicistate. 200 mg por dia.
As concentragdes de voriconazol podem | Recomenda-se uma avaliacdo da
aumentar ou diminuir quando relagdo risco/beneficio para
coadministrado com Genvoya. justificar a utilizagdo de

voriconazol com Genvoya.

Antimicobacterianos

Rifabutina (150 mg em dias A coadministragdo de rifabutina, um A coadministragdo de Genvoya e

alternados)/ potente indutor do CYP3A, pode rifabutina ndo ¢ recomendada.

Elvitegravir (150 mg uma vez diminuir de forma significativa as

por dia)/ concentragdes plasmaticas de cobicistate | Se a associagdo for necessaria, a

Cobicistate (150 mg uma vez
por dia)

e elvitegravir, o que pode resultar na
perda do efeito terapéutico e
desenvolvimento de resisténcia.

Rifabutina:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

25-0-desacetil-rifabutina
AUC: 1 525%

Chnin: T 394%

Cax: T 384%

Elvitegravir:
AUC: | 21%
Chin: | 67%

Cmax: «>

Cobicistate:
AUC: &
Chin: | 66%

Chnax: <

dose recomendada de rifabutina ¢
de 150 mg 3 vezes por semana em
dias especificos (por exemplo,
Segunda-feira - Quarta-feira -
Sexta-feira).

E necesséria uma maior
monitorizagdo das reagdes
adversas associadas a rifabutina
incluindo neutropenia e uveite,
devido a um aumento previsto da
exposicdo a desacetil-rifabutina.
Nao foi estudada uma diminuigédo
adicional da dose de rifabutina.
Deve ter-se presente que uma
dose duas vezes por semana de
150 mg podera ndo proporcionar
uma exposi¢do 6tima a rifabutina,
causando portanto um risco de
resisténcia a rifamicina e a uma
faléncia terapéutica.




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
medicamentos.
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1

Recomendacio respeitante a
coadministracio com Genvoya

Medicamentos para o tratamento da infecio pelo virus da hepatite C

Ledipasvir (90 mg uma vez por
dia)/

Sofosbuvir (400 mg uma vez
por dia)/

Elvitegravir (150 mg uma vez
por dia)/

Cobicistate (150 mg uma vez
por dia)/

Emtricitabina (200 mg uma vez
por dia)/

Tenofovir alafenamida (10 mg
uma vez por dia)’

Ledipasvir:
AUC: 1 79%
Chin: T 93%
Chmax: T 65%

Sofosbuvir:
AUC: 147%
Cminl N/A
Cax: T28%

Metabolito do sofosbuvir GS-566500:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Metabolito do sofosbuvir GS-331007:
AUC: 1 48%
Chin: T 66%

Chnax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: T46%

Chnax: <

Cobicistate:
AUC: 1 53%
Chin: T225%

Chax: <

Emtricitabina:
AUC: &
CminI >

CHIB.X: Ad

Tenofovir alafenamida:
AUC: &
Cminl N/A

Cmax: >

Nao sdo necessarios ajustes
posoldgicos de
ledipasvir/sofosbuvir e Genvoya
com a coadministragdo.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1
Sofosbuvir (400 mg uma vez Sofosbuvir: Nao sdo necessarios ajustes
por dia)/ Velpatasvir (100 mg AUC: 137% posolodgicos de
uma vez por dia)/ Elvitegravir Cmin: N/A sofosbuvir/velpatasvir e Genvoya
(150 mg uma vez por dia)/ Chnaxt < com a coadministragao.

Cobicistate (150 mg uma vez
por dia)/ Emtricitabina (200 mg
uma vez por dia)/ Tenofovir
alafenamida (10 mg uma vez
por dia)®

Metabolito do sofosbuvir GS-331007:
AUC: 1 48%
Chin: T 58%

Chnax: <

Velpatasvir:
AUC: 1 50%
Chin: T 60%
Chnax: 130%

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Cobicistate:
AUC: &
Chnin: T 103%

Cmax: «>

Emtricitabina:
AUC: &
CminI Ad

Chnax: <

Tenofovir alafenamida:
AUC: &

Chnin: N/A

Cmax: { 20%
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: Nao sdo necessarios ajustes
Voxilaprevir AUC: & posolodgicos de
(400 mg/100 mg/100 mg+100 Chnin: N/A sofosbuvir/velpatasvir/

mg uma vez por dia)’/
Elvitegravir (150 mg uma vez
por dia)/ Cobicistate (150 mg
uma vez por dia)/ Emtricitabina
(200 mg uma vez por dia)/
Tenofovir alafenamida (10 mg
uma vez por dia)’

Conax: 127%

Metabolito do sofosbuvir GS-331007:
AUC: 1 43%
Cmin: N/A

Chnax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: T 46%

Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: 1 171%
Chin: T350%
Cax: 192%

Elvitegravir:
AUC: &
Chin: T32%

Cmax: «>

Cobicistate:
AUC: 1 50%
Chin: T250%

Chnax: <

Emtricitabina:
AUC: &
CminI Ad

Chnax: <

Tenofovir alafenamida:
AUC: &

Cmin: N/A

Cmax: { 21%

voxilaprevir e Genvoya com a
coadministragdo.

Antibidticos macroélidos

Claritromicina

Interagdo ndo estudada com qualquer um
dos componentes de Genvoya.

As concentragdes de claritromicina e/ou
de cobicistate podem ser alteradas com a
coadministracdo de Genvoya.

A posologia da claritromicina
deve basear-se na CICr do doente,
tendo em consideragdo o efeito do
cobicistate na CICr e na creatinina
sérica (ver seccao 4.8).

Doentes com CICr maior ou igual
a 60 ml/min:

Nao sdo necessarios ajustes
posoldgicos da claritromicina.

Doentes com CICr entre

30 ml/min e 60 ml/min:

A dose de claritromicina deve ser
reduzida para 50%.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1

Telitromicina Interagdo ndo estudada com qualquer um | A monitorizacao clinica é

dos componentes de Genvoya. recomendada durante a
coadministragdo com Genvoya.

As concentragdes de telitromicina e/ou
de cobicistate podem ser alteradas com a
coadministracdo de Genvoya.

ANTICONVULSIVANTES

Carbamazepina (200 mg duas
vezes por dia)/Elvitegravir
(150 mg uma vez por
dia)/Cobicistate (150 mg uma
vez por dia)

A coadministragdo de carbamazepina,
um potente indutor do CYP3A, pode
diminuir significativamente as
concentragdes plasmaticas do
cobicistate.

Elvitegravir:
AUC: | 69%
Chin: | 97%
Crax: | 45%

Cobicistate:
AUC: | 84%
Chin: | 90%
Ciax: | 72%

Carbamazepina:
AUC: 143%
Chin: T51%
Chnax: 140%

Carbamazepina-10,11-epo6xido:
AUC: | 35%

Chin: | 41%

Cmax: | 27%

A carbamazepina diminui as
concentragdes plasmaticas do
elvitegravir e do cobicistate, o que
pode resultar em perda do efeito
terapéutico e desenvolvimento de
resisténcia. A coadministragio de
Genvoya com carbamazepina &
contraindicada (ver seccao 4.3).
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1
GLUCOCORTICOIDES
Corticosteroides

Corticosteroides metabolizados
principalmente pelo CYP3A
(incluindo betametasona,
budesonida, fluticasona,
mometasona, prednisona,
triamcinolona).

Interacéo ndo estudada com qualquer um
dos componentes de Genvoya.

As concentragdes plasmaticas destes
medicamentos podem estar aumentadas
quando coadministrados com Genvoya,
resultando em concentragdes séricas de
cortisol reduzidas.

A utilizagdo concomitante de
Genvoya e corticosteroides que
sdo metabolizados pelo CYP3A
(por exemplo propionato de
fluticasona ou outros
corticosteroides inalados ou
nasais) podera aumentar o risco
de desenvolvimento de efeitos
sistémicos dos corticosteroides,
incluindo sindrome de Cushing e
supressao adrenal.

Nao é recomendada a
coadministragdo com
corticosteroides metabolizados
pelo CYP3A, a menos que o
potencial beneficio para o doente
seja superior ao risco, nesse caso
os doentes devem ser
monitorizados relativamente a
efeitos sistémicos dos
corticosteroides. Devem ser
considerados, particularmente
para o uso a longo prazo,
corticosteroides que sejam menos
dependentes do metabolismo do
CYP3A, como a beclometasona
para uso intranasal ou inalatdrio.

Para coadministragdo de
corticosteroides administrados por
via cutanea sensiveis a inibi¢do do
CYP3A, consulte as informagdes
de prescrigdo do corticosteroide
para condicdes ou usos que
aumentam a sua absor¢éo
sistémica.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
medicamentos.
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1

Recomendacio respeitante a
coadministracio com Genvoya

MEDICAMENTOS ou SUPLEMENTOS ORAIS CONTENDO CATIOES POLIVALENTES (p. ex., Mg, Al,

Ca, Fe, Zn)

Suspensio antiacida contendo
magnésio/aluminio (dose unica
de 20 ml)/

Elvitegravir (dose tinica de

50 mg)/

Ritonavir (dose tinica de

100 mg)

Elvitegravir (suspensdo antiacida apds
+ 2 horas):

AUC: &

Chin: <

Cmax: «>

Elvitegravir (administracdo simultanea):
AUC: | 45%

Chin: | 41%

Cax: | 47%

As concentracdes plasmaticas de
elvitegravir sdo mais baixas com
antiacidos devido a formagao de
complexos no trato gastrointestinal e ndo
devido a alteragdes do pH géstrico.

Suplementos de célcio ou ferro
(incluindo multivitaminicos)
Outros antiacidos contendo
catides

Laxantes contendo catides
Sucralfato

Medicamentos tamponados

Interagdo ndo estudada com qualquer
dos componentes de Genvoya.

Prevé-se que as concentragoes
plasmaticas de elvitegravir sejam mais
baixas com antiacidos, medicamentos ou
suplementos orais contendo catides
polivalentes devido a formacéo de
complexos no trato gastrointestinal e ndo
devido a alteragoes do pH gastrico.

Recomenda-se separar a
administracdo de Genvoya e a
administra¢do de antiacidos,
medicamentos ou suplementos
orais contendo catides
polivalentes em, pelo menos,
4 horas.

Para informagdes sobre outros
agentes redutores de acidez

(p. ex., antagonistas dos
recetores H, e inibidores da
bomba de protdes), ver “Estudos
realizados com outros
medicamentos”).

ANTIDIABETICOS ORAIS

Metformina

Interagdo ndo estudada com qualquer um
dos componentes de Genvoya.

O cobicistate inibe de forma reversivel a
MATEI e as concentragdes de
metformina podem aumentar quando
coadministrada com Genvoya.

Recomenda-se monitorizagao
cuidadosa do doente e ajuste
posoldgico de metformina em
doentes que estdo a tomar
Genvoya.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona

(80-120 mg)/Elvitegravir
(150 mg uma vez por
dia)/Cobicistate (150 mg uma
vez por dia)

Metadona:
AUC: &
Cmini >

Chnax: <

Cobicistate:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Nao ¢é necessario ajuste
posoldgico da metadona.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
medicamentos.

Alteracio média em percentagem das

AUC, Cmax, (jmin1

Recomendacio respeitante a
coadministracio com Genvoya

Buprenorfina/Naloxona (16/4 a
24/6 mg)/

Elvitegravir (150 mg uma vez
por dia)/

Cobicistate (150 mg uma vez
por dia)

Buprenorfina:
AUC: 1 35%
Chin: T 66%

Chax: <

Naloxona:
AUC: | 28%
Cmax: | 28%

Cobicistate:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: >

Nao ¢é necessario ajuste
posoldgico de
buprenorfina/naloxona.

CONTRACETIVOS ORAIS

Drospirenona/ Etinilestradiol
(dose unica de 3 mg/0,02 mg)/

Interagdo ndo estudada com Genvoya.

Cobicistate (150 mg uma vez Esperado
por dia) Drospirenona:
AUC: 1
Norgestimato Norelgestromina:
(0,180/0,215/0,250 mguma vez | AUC: <>
por dia)/ Etinilestradiol Chin: <
(0,025 mg uma vez por dia)/ Cnax: <
Emtricitabina/Tenofovir
alafenamida (200/25 mg uma Norgestrel:
vez por dia)® AUC: <
CminI >
Cnax: <>
Etinilestradiol:
AUC: &
CminI >
CHIZ.X: >

As concentragdes plasmaticas de
drospirenona podem aumentar
com a administragao
concomitante com medicamentos
contendo cobicistate. Recomenda-
se monitorizagdo clinica devido
ao potencial desenvolvimento de
hipercaliemia.

Devem tomar-se precaugdes
quando se coadministra Genvoya
e um contracetivo hormonal. O
contracetivo hormonal deve
conter, pelo menos, 30 pg de
etinilestradiol e conter
drospirenona ou norgestimato
como progestagénio ou as doentes
devem utilizar um método de
contracegdo alternativo fiavel (ver
seccoes 4.4 € 4.6).

Os efeitos a longo prazo de
aumentos substanciais da
exposicao ao progestagénio sao
desconhecidos.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1
Norgestimato (0,180/0,215 mg | Norgestimato:

uma vez por dia)/Etinilestradiol
(0,025 mg uma vez por
dia)/Elvitegravir (150 mg uma
vez por dia)/Cobicistate

(150 mg uma vez por dia)*

AUC: 1 126%
Conin: 1 167%
Conax: 1 108%

Etinilestradiol:
AUC: | 25%
Chin: | 44%

Chnax: <

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

ANTIARRITMICOS

Digoxina (0,5 mg em dose
unica)/

Cobicistate (150 mg em doses
miultiplas)

Digoxina:
AUC: &
Crax: 141%

Recomenda-se que os niveis de
digoxina sejam monitorizados
quando a digoxina ¢ associada
com Genvoya.

Disopiramida Interagdo ndo estudada com qualquer um | E necessario tomar precaugdes e
Flecainida dos componentes de Genvoya. recomenda-se monitorizagdo
Lidocaina sistémica clinica durante a coadministragao
Mexiletina As concentragdes destes antiarritmicos com Genvoya.
Propafenona podem aumentar quando
coadministrados com cobicistate.
ANTI-HIPERTENSORES
Metoprolol Interac@o ndo estudada com qualquer um | Recomenda-se monitorizagdo
Timolol dos componentes de Genvoya. clinica e pode ser necessaria uma
diminuic¢ao da dose quando estes
As concentragdes dos bloqueadores beta | agentes sdo coadministrados com
podem aumentar quando Genvoya.
coadministrados com cobicistate.
Amlodipina Interacdo ndo estudada com qualquer um | Recomenda-se monitorizagido
Diltiazem dos componentes de Genvoya. clinica dos efeitos terap€uticos e
Felodipina das reagoes adversas quando estes
Nicardipina As concentragdes dos bloqueadores dos | medicamentos sdo administrados
Nifedipina canais do célcio podem aumentar quando | concomitantemente com
Verapamil coadministrados com cobicistate. Genvoya.

ANTAGONISTAS DOS RECETORES DA ENDOTELINA

Bosentano Interagdo ndo estudada com qualquer um | Pode considerar-se a utilizagdo de
dos componentes de Genvoya. antagonistas dos recetores da
endotelina alternativos.
A coadministragdo com Genvoya pode
causar a diminuigdo das exposigdes ao
elvitegravir e/ou cobicistate e perda do
efeito terapéutica e desenvolvimento de
resisténcia.
ANTICOAGULANTES
Dabigatrano Interagdo ndo estudada com qualquer um | A coadministragdo de Genvoya

dos componentes de Genvoya.

A coadministragdo com Genvoya pode
aumentar as concentragdes plasmaticas
de dabigatrano com efeitos semelhantes
aos observados com outros inibidores
fortes da gp-P.

com dabigatrano ¢ contraindicada.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1
Apixabano Interagdo ndo estudada com qualquer um | A coadministra¢ao de Genvoya e
Rivaroxabano dos componentes de Genvoya. apixabano, rivaroxabano ou
Edoxabano edoxabano ndo é recomendada.
A coadministragdo com Genvoya pode
resultar no aumento das concentragdes
plasmaticas do AOD, o que pode levar a
um aumento do risco de hemorragia.
Varfarina Interac@o ndo estudada com qualquer um | Recomenda-se que o Indice
dos componentes de Genvoya. Normalizado Internacional (INR)
seja monitorizado durante a
As concentracdes da varfarina podem ser | coadministracdo de Genvoya. O
afetadas durante a coadministragdo com | INR deve continuar a ser
Genvoya. monitorizado durante as primeiras
semanas apOs parar o tratamento
com Genvoya.
ANTIPLAQUETARIOS
Clopidogrel Interac@o ndo estudada com qualquer um | A coadministragdo de Genvoya e
dos componentes de Genvoya. clopidogrel néo ¢ recomendada.
Prevé-se que a coadministrago de
clopidogrel com cobicistate reduza a
concentragdo plasmatica do metabolito
ativo de clopidogrel, o que pode reduzir
a atividade antiplaquetaria de
clopidogrel.
Prasugrel Interagdo ndo estudada com qualquer um | Nao € necessario ajuste
dos componentes de Genvoya. posologico de prasugrel.
Nao se prevé que Genvoya tenha um
efeito clinicamente relevante na
concentragdo plasmatica do metabolito
ativo de prasugrel.
AGONISTA BETA INALADO
Salmeterol Interac@o ndo estudada com qualquer um | A administragdo simultanea de

dos componentes de Genvoya.

A coadministragdo com Genvoya pode
resultar no aumento das concentragdes
plasmaticas de salmeterol, que esta
associado ao potencial para reagdes
adversas graves ou potencialmente fatais.

salmeterol e Genvoya nao ¢é
recomendada

INIBIDORES DA HMG CO-A REDUTASE

Rosuvastatina (dose tinica de

10 mg)/

Elvitegravir (150 mg uma vez
por dia)/

Cobicistate (150 mg uma vez

por dia)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Rosuvastatina:
AUC: 1 38%
Cmin: N/A
Cmax: T 89%

As concentragdes de rosuvastatina
aumentam transitoriamente
quando administrada com
elvitegravir e cobicistate. Nao sdo
necessarias modificagdes
posoldgicas quando a
rosuvastatina ¢ administrada em
associagdo com Genvoya.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracdo com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1
Atorvastatina (dose Unica de Atorvastatina: As concentragdes de atorvastatina
10 mg)/Elvitegravir (150 mg AUC: 1160% aumentam quando administrada

uma vez por dia)/Cobicistate
(150 mg uma vez por
dia)/Emtricitabina (200 mg uma

Coin: N/A
Conax: 1132%

concomitantemente com
elvitegravir e cobicistate. A
administragdo deve ser iniciada

vez por dia)/Tenofovir Elvitegravir: com a dose mais baixa possivel de
alafenamida (10 mg uma vez AUC: & atorvastatina com monitorizagao
por dia) Coin: < cuidadosa durante a
Cran <> coadministragdo com Genvoya.
Pitavastatina Interac@o ndo estudada com qualquer um | Devem tomar-se precaugdes
dos componentes de Genvoya. durante a coadministragdo de
Genvoya com pitavastatina.
As concentragdes de pitavastatina podem
aumentar transitoriamente quando
administradas com elvitegravir e
cobicistate.
Pravastatina Interagdo ndo estudada com qualquer um | Nao sdo necessarias modificagdes
Fluvastatina dos componentes de Genvoya. posoldgicas quando administrados
em associagdo com Genvoya.
Prevé-se que as concentragdes destes
inibidores da HMG Co-A redutase
aumentem transitoriamente quando
administrados com elvitegravir e
cobicistate.
Lovastatina Interac@o ndo estudada com qualquer um | A coadministragdo de Genvoya e
Simvastatina dos componentes de Genvoya. lovastatina e simvastatina €
contraindicada (ver sec¢do 4.3).
AGENTES MODIFICADORES DOS LIPIDOS
Lomitapida Interagdo ndo estudada com qualquer um | A coadministra¢cdo com

dos componentes de Genvoya.

A lomitapida é muito dependente do
CYP3A para o seu metabolismo e a
coadministracdo com Genvoya pode
resultar no aumento das concentragdes
de lomitapida e no potencial aumento
acentuado das transaminases.

lomitapida ¢ contraindicada (ver
seccdo 4.3).

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafil
Tadalafil
Vardenafil

Interagdo ndo estudada com qualquer um
dos componentes de Genvoya.

Os inibidores da PDE-5 sdo
metabolizados primariamente pelo
CYP3A. A coadministragdo com
Genvoya pode resultar no aumento das
concentra¢des plasmaticas de sildenafil e
tadalafil, podendo resultar em reacdes
adversas associadas aos inibidores da
PDE-S.

A coadministragdo de Genvoya
com sildenafil para o tratamento
da hipertensao arterial pulmonar ¢
contraindicada.

Devem tomar-se precaugoes,
considerando inclusivamente a
diminuicdo da dose, durante a
coadministracdo de Genvoya com
tadalafil para o tratamento da
hipertenséo arterial pulmonar.

Para o tratamento da disfung@o
erétil recomenda-se que seja
coadministrada com Genvoya
uma dose unica de sildenafil ndo
superior a 25 mg em 48 horas, de
vardenafil ndo superior a 2,5 mg
em 72 horas ou de tadalafil ndo
superior a 10 mg em 72 horas.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas medicamentos. coadministracio com Genvoya
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1
ANTIDEPRESSIVOS
Sertralina (dose tinica de Elvitegravir: As concentragdes de sertralina
50 mg)/ AUC: & ndo sdo afetadas pela
Elvitegravir (150 mg uma vez Chin: ©> coadministracdo de Genvoya. Ndo
por dia)/ Chnax: < € necesario um ajuste posologico
Cobicistate (150 mg uma vez com a coadministragdo.
por dia)/ Tenofovir alafenamida:
Emtricitabina (200 mg uma vez | AUC: <
por dia)/ Chin: ©
Tenofovir alafenamida (10 mg | Chax: <>
uma vez por dia)’
Sertralina:
AUC: &
Cminl Ad
CHIB.X: A

Antidepressivos triciclicos
(ADTs)

Trazodona

Inibidores seletivos da
recaptacdo da serotonina

Interagdo ndo estudada com qualquer um
dos componentes de Genvoya.

As concentragdes dos agentes
antidepressivos podem aumentar quando

Recomenda-se a titulagdo
cuidadosa da dose do
antidepressivo € a monitorizacao
da resposta ao antidepressivo.

(ISRSs) coadministrados com cobicistate.

Escitalopram

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina Interagdo ndo estudada com qualquer um | A monitorizagdo terapéutica é
Sirolimus dos componentes de Genvoya. recomendada durante a
Tacrolimus coadministragdo com Genvoya.

As concentragoes destes
imunossupressores podem aumentar
quando administrados com cobicistate.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Buspirona
Clorazepato
Diazepam
Estazolam
Flurazepam
Lorazepam
Triazolam
Zolpidem

Interacéo ndo estudada com qualquer um
dos componentes de Genvoya.

O triazolam é metabolizado
principalmente pelo CYP3A. A
coadministragdo com Genvoya pode
resultar no aumento das concentragdes
plasmaticas deste medicamento, que esta
associado ao potencial para reagdes

adversas graves ou potencialmente fatais.

As concentragoes de outras
benzodiazepinas, incluindo o diazepam,
podem aumentar quando administradas
com Genvoya.

Com base nas vias de eliminagio
mediadas por enzimas ndo CYP do
lorazepam, ndo ¢ de esperar um efeito
nas concentra¢des plasmaticas com a
coadministracdo com Genvoya.

A coadministragdo de Genvoya
com triazolam ¢é contraindicada
(ver sec¢do 4.3). Com outros
sedativos/hipnoticos, a
diminui¢ao da dose pode ser
necessaria recomendando-se a
monitorizagdo da concentragdo.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
medicamentos.
Alteracio média em percentagem das
AUC, Cmax, (jmin1

Recomendacio respeitante a
coadministracio com Genvoya

Midazolam administrado por
via oral (dose tnica de

2,5 mg)/Tenofovir alafenamida
(25 mg uma vez por dia)

Midazolam administrado por
via intravenosa (dose tinica de
1 mg)/

Tenofovir alafenamida (25 mg
uma vez por dia)

Midazolam:
AUC: &

Chnax: <

O midazolam ¢é metabolizado
principalmente pelo CYP3A. Devido a
presenca de cobicistate, a
coadministragdo com Genvoya pode
resultar no aumento das concentragdes
plasmaticas deste medicamento, que esta
associado ao potencial para reagdes
adversas graves ou potencialmente fatais.

A coadministragdo de Genvoya
com midazolam administrado por
via oral ¢ contraindicada (ver
seccdo 4.3).

ANTIGOTOSOS

Colquicina

Interagdo ndo estudada com qualquer um
dos componentes de Genvoya.

A coadministragdo com Genvoya pode
resultar no aumento das concentragdes
plasmaticas deste medicamento.

Podem ser necessarias
diminui¢des da dose de
colquicina. Genvoya nao deve ser
coadministrado com colquicina
em doentes com compromisso
renal ou hepatico.

N/A = ndo aplicavel
AOD = anticoagulante oral direto

NN AR W=

doentes infetados pelo VHC.

Quando estiverem disponiveis os dados dos estudos de interagdo medicamentosa.
Estes estudos foram realizados com elvitegravir potenciado com ritonavir.

Estes sdo medicamentos dentro de uma classe na qual interagdes similares podem ser previstas.

Este estudo foi realizado utilizando elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato.
Este estudo foi realizado utilizando Genvoya.

Este estudo foi realizado utilizando emtricitabina/tenofovir alafenamida.
Este estudo foi realizado com 100 mg de voxilaprevir adicionais para atingir as exposigdes ao voxilaprevir esperadas nos

Estudos realizados com outros medicamentos

Com base em estudos de interacdo medicamentosa realizados com Genvoya ou os componentes de
Genvoya, ndo se observaram nem sdo de prever interagdes medicamentosas clinicamente significativas
entre os componentes de Genvoya e os seguintes medicamentos: entecavir, famciclovir, ribavirina,

famotidina e omeprazol.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

A utilizacdo de Genvoya deve ser acompanhada pela utilizagdo de contracecao eficaz (ver secgdes 4.4

e4.5).

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados de Genvoya ou dos seus componentes em mulheres
gravidas. Os dados sobre a utilizagdo de Genvoya em mulheres gravidas, sdo limitados ou inexistentes
(menos de 300 resultados de gravidezes). Contudo, uma grande quantidade de dados em mulheres
gravidas (mais de 1.000 gravidezes expostas) indicam auséncia de toxicidade malformativa ou
fetal/neonatal associada a emtricitabina.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos de elvitegravir, cobicistate ou
emtricitabina, administrados separadamente, no que respeita aos parametros de fertilidade, gravidez,
desenvolvimento fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. Os estudos com tenofovir alafenamida em
animais ndo demonstraram haver evidéncia de efeitos nefastos nos pardmetros de fertilidade, gravidez
ou desenvolvimento fetal com o tenofovir alafenamida (ver secgdo 5.3).
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O tratamento com cobicistate e elvitegravir durante o segundo e o terceiro trimestres de gravidez
demonstrou resultar em niveis mais baixos de exposi¢do ao elvitegravir (ver sec¢ao 5.2). Os niveis de
cobicistate diminuem e podem ndo providenciar a potenciacao suficiente. A redugdo substancial da
exposicao ao elvitegravir pode resultar em faléncia virologica e num risco acrescido de transmissao
vertical da infecdo pelo VIH. Por conseguinte, a terapéutica com Genvoya nao deve ser iniciada
durante a gravidez e as mulheres que engravidem durante a terapéutica com Genvoya devem mudar
para um regime alternativo (ver sec¢do 4.4).

Amamentacao

Desconhece-se se o elvitegravir, cobicistate ou tenofovir alafenamida sdo excretados no leite humano.
Demonstrou-se que a emtricitabina ¢ excretada no leite humano. Em estudos em animais demonstrou-
se que o elvitegravir, o cobicistate e o tenofovir sdo excretados no leite.

Existe informacgao insuficiente sobre os efeitos do elvitegravir, cobicistate, emtricitabina e tenofovir
em recém-nascidos/lactentes. Por este motivo, Genvoya nado deve ser utilizado durante a

amamentacgao.

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

Fertilidade

Nao existem dados sobre a fertilidade com a utilizacdo de Genvoya no ser humano. Nos estudos em
animais nao houve quaisquer efeitos de elvitegravir, cobicistate, emtricitabina e tenofovir alafenamida
no acasalamento ou nos parametros de fertilidade (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Genvoya sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Os doentes
devem ser informados que foram descritas tonturas durante o tratamento com Genvoya.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A avaliagdo das reagdes adversas baseia-se em dados de seguranca de todos os estudos de Fase 2 e 3
com Genvoya e da experiéncia pos-comercializagdo. As reagoes adversas notificadas mais
frequentemente nos estudos clinicos ao longo de 144 semanas foram nauseas (11%), diarreia (7%) e
cefaleias (6%).

Resumo tabelado das reacoes adversas

As reagdes adversas da tabela 2 estdo indicadas por classes de sistemas de orgdos e frequéncia. As
frequéncias sdo definidas conforme se segue: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) e
pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100).
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Tabela 2: Lista tabelada de reacoes adversas

Frequéncia | Reaciio adversa

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes: | anemia'

Perturbagoes do foro psiquidtrico

Frequentes: sonhos anormais

ideagdo suicida e tentativa de suicidio (em doentes com uma historia preexistente de

Pouco frequentes: ~ I ~
depressdo ou doenga psiquiatrica), depressao

Doengas do sistema nervoso

Frequentes: | cefaleias, tonturas

Doengas gastrointestinais

Muito frequentes: nauseas

Frequentes: diarreia, vomitos, dor abdominal, flatuléncia
Pouco frequentes: dispepsia

Afecbes dos tecidos cutdneos e subcutineos

Frequentes: erupgao cutinea

Pouco frequentes: angioedema®*, prurido, urticaria*
Perturbagoes gerais e alteragées no local de administra¢do

Frequentes: | fadiga

1 Estareacdo adversa ndo foi observada nos estudos clinicos de Fase 3 com Genvoya, mas foi identificada em estudos
clinicos ou na experiéncia pos-comercializagdo da emtricitabina quando utilizada com outros antirretrovirais.

2 Estareagdo adversa nao foi observada nos estudos clinicos de Fase 3 com Genvoya, mas foi identificada em estudos
clinicos como elvitegravir quando utilizado com outros antirretrovirais.

3 Estareagdo adversa foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo de medicamentos contendo emtricitabina.

4 Estareacao adversa foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo de medicamentos contendo tenofovir
alafenamida.

Descricdo de reacOes adversas selecionadas

Parametros metabolicos
O peso ¢ os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver seccao 4.4).

Sindrome de Reativacdo Imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reacgao inflamatoria a infegdes oportunistas assintomaticas ou residuais. Também foram
notificadas doengas autoimunes (como a doenga de Graves e a hepatite autoimune); contudo, o tempo
até ao inicio notificado é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o
inicio do tratamento (ver secgdo 4.4).

Osteonecrose

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

Alteracées na creatinina sérica

O cobicistate aumenta a creatinina sérica devido a inibi¢do da secrecdo tubular da creatinina sem afetar
a funcdo glomerular renal. Nos estudos clinicos com Genvoya, ocorreram aumentos da creatinina
sérica as 2 semanas de tratamento e esta permaneceu estavel durante 144 semanas. Em doentes sem
terapéutica prévia, observou-se uma alteracdo média desde a linha de base de 0,04 + 0,12 mg/dl

(3,5 £ 10,6 pmol/l) ap6s 144 semanas de tratamento. Os aumentos médios desde a linha de base no
grupo de Genvoya foram menores que no grupo do elvitegravir 150 mg/cobicistate

150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir disoproxil (sob a forma de fumarato) 245 mg (E/C/F/TDF) na
semana 144 (diferenca de -0,04, p < 0,001).

Alteragoes nas andlises laboratoriais dos lipidos

Nos estudos em doentes sem terapéutica prévia, observaram-se aumentos dos parametros dos lipidos
em jejum em ambos os grupos de tratamento para o colesterol total, colesterol das lipoproteinas de
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baixa densidade (LDL) e das lipoproteinas de alta densidade (HDL) pelo método direto e triglicéridos
na semana 144, em relagdo ao valor inicial. O aumento mediano dos referidos parametros desde o
inicio foi superior no grupo de Genvoya em comparacao com o grupo do E/C/F/TDF na semana 144
(p <0,001, em termos de diferenca entre grupos de tratamento para o colesterol total em jejum, C-
LDL e C-HDL direto e triglicéridos). A alteracdo mediana (Q1, Q3) na razdo entre o colesterol total e
o colesterol-HDL na semana 144, em relagdo a linha de base, foi de 0,2 (-0,3; 0,7) no grupo de
Genvoya ¢ 0,1 (-0,4; 0,6) no grupo do E/C/F/TDF (p = 0,006 para a diferenca entre grupos de
tratamento).

Populacdo pediatrica

A seguranga de Genvoya foi avaliada, durante 48 semanas, em doentes infetados pelo VIH-1
adolescentes com 12 a < 18 anos de idade e com peso > 35 kg (n = 100), em criangas com 7

a <12 anos de idade e com peso > 25 kg (n = 52) e em criangas com 3 a 9 anos de idade e com peso

> 14 kga <25 kg (n=27). O perfil de seguranca em doentes pediatricos que receberam tratamento
com Genvoya foi semelhante ao observado nos adultos. Depois de 48 semanas de tratamento com
Genvoya, foram notificados casos de reducdo da DMO da coluna vertebral e do TBLH > 4% em 2,1%
(1/47) e 0,0% dos adolescentes, em 12,2% (6/49) e 3,9% (2/51) das criangas com 7 a < 12 anos de
idade e com peso de pelo menos 25 kg, € em 3,7% (1/27) e 0,0% das criangas com idade de pelo
menos 3 anos e com peso de pelo menos 14 kg a <25 kg, respetivamente.

Outras populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

Num estudo clinico aberto (GS-US-292-0112), avaliou-se a seguranca de Genvoya, durante

144 semanas, em 248 doentes infetados pelo VIH-1 com compromisso renal ligeiro a moderado (taxa
de filtragdo glomerular estimada pelo método de Cockcroft-Gault [TFGecc]: 30-69 ml/min) que ou
ndo tinham recebido terapéutica prévia (n = 6) ou estavam virologicamente suprimidos (n = 242). O
perfil de seguranca de Genvoya em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado foi semelhante
ao observado nos doentes com fungdo renal normal (ver secgdo 5.1).

Num estudo clinico aberto de grupo tnico (GS-US-292-1825), avaliou-se a seguranga de Genvoya,
durante 48 semanas, em 55 doentes infetados pelo VIH-1 virologicamente suprimidos com doenga
renal terminal (TFGecc < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica. Nao foram identificadas questdes
de seguranga adicionais em doentes com doenga renal terminal sujeitos a hemodialise cronica a
receber Genvoya (ver sec¢do 5.2).

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

Num estudo clinico aberto (GS-US-292-1249), avaliou-se a seguranca de Genvoya em 72 doentes
coinfetados pelo VIH/VHB a receberem tratamento para o VIH, até & semana 48, no qual os doentes
mudaram de outro regime antirretroviral (que incluiu tenofovir disoproxil em 69 de 72 doentes) para
Genvoya. Com base nestes dados limitados, o perfil de seguranga de Genvoya em doentes com
coinfecao pelo VIH/VHB foi semelhante ao observado nos doentes com monoinfecao pelo VIH-1.

Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagao do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado para pesquisa de toxicidade (ver

seccdo 4.8). O tratamento de uma sobredosagem com Genvoya consiste em medidas gerais de suporte
incluindo monitorizagdo dos sinais vitais, assim como a observacao do estado clinico do doente.
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Como o elvitegravir e o cobicistate apresentam uma ligagdo elevada as proteinas plasmaticas ¢ pouco
provavel que os mesmos sejam removidos de forma significativa por hemodialise ou por dialise
peritoneal. A emtricitabina pode ser removida por hemodidlise, a qual remove aproximadamente 30%
da dose de emtricitabina, durante um periodo de dialise de 3 horas, iniciada 1,5 horas apds a
administracdo da dose de emtricitabina. O tenofovir ¢ removido de forma eficaz por hemodidlise com
um coeficiente de extragdo de aproximadamente 54%. Desconhece-se se a emtricitabina ou o tenofovir
podem ser eliminados por didlise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico; antivirais para o tratamento de infegdes por
VIH, associagdes. Codigo ATC: JOSARIS.

Mecanismo de agdo

O elvitegravir ¢ um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase do VIH-1 (INSTI - integrase
strand transfer inhibitor). A integrase ¢ uma enzima codificada pelo VIH-1 que € necessaria para a
replicacdo viral. A inibi¢do da integrase previne a integragdo do acido desoxirribonucleico (ADN) do
VIH-1 no ADN genoémico do hospedeiro, bloqueando a formagao do pro-virus do VIH-1 ¢ a
propagacao da infecdo viral.

O cobicistate ¢ um inibidor seletivo, baseado no mecanismo das enzimas dos citocromos P450 (CYP)
da subfamilia CYP3A. A inibi¢cao do metabolismo mediado pelo CYP3 A pelo cobicistate aumenta a
exposicao sistémica de substratos do CYP3 A, como o elvitegravir, cuja biodisponibilidade ¢ limitada e
a semivida ¢ encurtada pelo metabolismo dependente do CYP3A.

A emtricitabina € um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (INTR) e um analogo nucleosideo
da 2’-deoxicitidina. A emtricitabina ¢ fosforilada por enzimas celulares para formar a emtricitabina
trifosfato. A emtricitabina trifosfato inibe a replicagdo do VIH por incorporagdo no ADN viral através
da transcriptase reversa (TR) do VIH, resultando na terminagao da cadeia de ADN. A emtricitabina
possui atividade contra o VIH-1, o VIH-2 ¢ 0 VHB.

O tenofovir alafenamida é um inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INtTR) e um pré-farmaco
fosfonamidato do tenofovir (analogo 2’-deoxiadenosina monofosfato). O tenofovir alafenamida é
permeavel nas células e, devido a um aumento da estabilidade plasmatica e ativagao intracelular
através de hidrolise pela catepsina A, o tenofovir alafenamida é mais eficaz do que o tenofovir
disoproxil em concentrar o tenofovir nas células mononucleares do sangue periférico (CsMSP)
(incluindo os linfocitos e outras células alvo do VIH) e nos macrofagos. O tenofovir intracelular é
subsequentemente fosforilado dando origem ao metabolito farmacologicamente ativo tenofovir
difosfato. O tenofovir difosfato inibe a replicacdo do VIH por incorporagdo no ADN viral através da
TR do VIH, o que resulta na terminacdo da cadeia de ADN. O tenofovir possui atividade contra o
VIH-1, o VIH-2 ¢ 0 VHB.

Atividade antiviral in vitro

O elvitegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida demonstraram ter uma atividade antiviral
sinérgica em culturas de células. A sinergia antiviral manteve-se para o elvitegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida quando testados na presenca de cobicistate.

A atividade antiviral do elvitegravir contra isolados clinicos e laboratoriais do VIH-1 foi analisada em
células linfoblastoides, mondcitos/macrofagos e em linfocitos do sangue periférico e os valores da
concentragdo eficaz a 50% (CEso) estavam no intervalo de 0,02 a 1,7 nM. O elvitegravir apresentou
atividade antiviral contra os subtipos A, B, C, D, E, F, G e O do VIH-1 (os valores de CEso variaram
entre 0,1 e 1,3 nM) e atividade contra o VIH-2 (CEso de 0,53 nM).
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O cobicistate ndo possui atividade detetavel antiviral contra o VIH-1 e no antagoniza os efeitos
antivirais de elvitegravir, emtricitabina ou tenofovir.

A atividade antiviral de emtricitabina contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 foi analisada
em linhagens celulares linfoblastoéides, na linhagem celular MAGI CCR5 e nas CsMSP. Os valores da
CEso para a emtricitabina encontravam-se no intervalo de 0,0013 a 0,64 uM. A emtricitabina
apresentou atividade antiviral em culturas celulares contra os subtipos A, B, C, D, E, F e G do VIH-1
(os valores da CEso variaram de 0,007 a 0,075 uM) e demonstrou atividade especifica de estirpe contra
0 VIH-2 (os valores da CEso variaram de 0,007 a 1,5 pM).

A atividade antiviral de tenofovir alafenamida contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1
subtipo B foi analisada em linhagens celulares linfoblastéides, CsMSP, mondcitos/macrofagos
primarios e linfocitos T CD4+. Os valores da CEso para o tenofovir alafenamida encontravam-se no
intervalo de 2,0 a 14,7 nM. O tenofovir alafenamida apresentou atividade antiviral em culturas de
células contra todos os grupos do VIH-1 (M, N e O), incluindo os subtipos A, B, C, D, E, F e G (os
valores da CEso variaram entre 0,10 e 12,0 nM) e demonstrou ter atividade especifica de estirpe contra
0 VIH-2 (os valores da CEso variaram de 0,91 a 2,63 nM).

Resisténcia

In vitro

A sensibilidade diminuida ao elvitegravir esta associada com mais frequéncia as mutagdes da integrase
T661, E92Q e Q148R. Outras mutagdes da integrase na sele¢ao de culturas celulares incluiram H51Y,
F121Y, S147G, S153Y, E157Q e R263K. O VIH-1 com as substitui¢des selecionadas pelo raltegravir
T66A/K, Q148H/K e N155H apresentou resisténcia cruzada ao elvitegravir.

Nao ¢ possivel demonstrar resisténcia in vitro com o cobicistate devido a auséncia de atividade
antiviral.

A sensibilidade diminuida a emtricitabina est4 associada as mutacdes M184V/I na TR do VIH-1.

Os isolados do VIH-1 com sensibilidade diminuida ao tenofovir alafenamida exprimem uma mutacao
K65R na TR do VIH-1; para além disso, observou-se transitoriamente uma mutagdo K70E na TR do
VIH-1. Os isolados do VIH-1 com a mutagdo K65R apresentam sensibilidade diminuida de baixo
nivel ao abacavir, emtricitabina, tenofovir e lamivudina.

Doentes sem experiéncia terapéutica prévia

Numa analise agrupada, efetuou-se a genotipagem em isolados plasmaticos do VIH-1 de doentes sem
terapéutica antirretroviral prévia a receberem Genvoya nos estudos de Fase 3 GS-US-292-0104 e
GS-US-292-0111, com um ARN VIH-1 > 400 copias/ml aquando da confirmagao da faléncia
viroldgica, na semana 144 ou na altura da descontinuag@o precoce do medicamento do estudo. Até a
semana 144, observou-se o desenvolvimento de uma ou mais mutagdes primarias associadas a
resisténcia ao elvitegravir, emtricitabina ou tenofovir alafenamida nos isolados de VIH-1 de 12 em
22 doentes com dados genotipicos avaliaveis de isolados emparelhados desde o inicio do estudo e
isolados de faléncia terapéutica com Genvoya (12 em 866 doentes [1,4%]) em comparag¢do com 12 em
20 isolados de faléncia terapéutica de doentes com dados genotipicos avaliaveis no grupo de
tratamento do E/C/F/TDF (12 em 867 doentes [1,4%]). Dos isolados de VIH-1 de 12 doentes com
desenvolvimento de resisténcia no grupo de Genvoya, as mutagdes que emergiram foram a M184V/I
(n=11)ea K65R/N (n=2)na TR e a T66T/A/I/'V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) e N155H
(n = 2) na integrase. Dos isolados do VIH-1 de 12 doentes com desenvolvimento de resisténcia no
grupo E/C/F/TDF, as mutagdes que emergiram foram a M184V/I (n =9), a K65R/N (n=4) e L210W
(n=1)naTR e aE92Q/V (n=4),ea Ql48R (n=2) ¢ a N155H/S (n = 3) na integrase. A maioria dos
isolados do VIH-1 de doentes em ambos os grupos de tratamento que desenvolveram mutacgoes de
resisténcia ao elvitegravir desenvolveram mutagdes de resisténcia tanto a emtricitabina como ao
elvitegravir.
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Em analises fenotipicas de doentes na populac@o de analise final de resisténcias, 7 em 22 doentes
(32%) tinham isolados do VIH-1 com sensibilidade diminuida ao elvitegravir no grupo de Genvoya
em compara¢do com isolados do VIH-1 de 7 em 20 doentes (35%) no grupo do E/C/F/TDF, isolados
do VIH-1 de 8 doentes (36%) apresentaram sensibilidade diminuida a emtricitabina no grupo de
Genvoya em comparagao com isolados do VIH-1 de 7 doentes (35%) no grupo do E/C/F/TDF. Um
doente no grupo de Genvoya (1 em 22 [4,5%]) e 2 doentes no grupo do E/C/F/TDF (2 em 20 [10%])
apresentaram sensibilidade diminuida ao tenofovir.

Em doentes com supressdo virologica

Trés doentes com resisténcia emergente do VIH-1 a Genvoya foram identificados (M184M/I;
M1841+E92G; M184V+E92Q) até a semana 96 num estudo clinico com doentes com supressao
viroldgica que mudaram de um regime contendo emtricitabina/tenofovir disoproxil e um terceiro
agente (GS-US-292-0109, n = 959).

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

Num estudo clinico em doentes infetados pelo VIH com supressdo virologica coinfetados com hepatite
B cronica, que receberam Genvoya durante 48 semanas (GS-US-292-1249, n =72), 2 doentes
qualificaram-se para analise de resisténcia. Nestes 2 doentes, ndo foram identificadas substitui¢des de
aminoacidos associadas a resisténcia a qualquer um dos componentes de Genvoya no VIH-1 ou VHB.

Resisténcia cruzada em doentes infetados pelo VIH-1, sem terapéutica prévia ou virologicamente
suprimidos

Os virus resistentes ao elvitegravir apresentam graus variaveis de resisténcia cruzada ao INSTI
raltegravir, conforme o tipo e nimero de mutagdes. Os virus que exprimem as mutagoes TO661/A
mantém a sensibilidade ao raltegravir, enquanto que a maior parte dos outros padroes demonstraram
uma sensibilidade diminuida ao raltegravir. Os virus que exprimem mutagdes resistentes ao
elvitegravir ou ao raltegravir mantém a sensibilidade ao dolutegravir.

Os virus resistentes a emtricitabina com a substituicao M 184V/I apresentaram resisténcia cruzada a
lamivudina, mas retiveram a sensibilidade a didanosina, estavudina, tenofovir e a zidovudina.

As mutagdes K65R ¢ K70E resultam numa sensibilidade diminuida ao abacavir, didanosina,
lamivudina, emtricitabina e tenofovir, mas retém a sensibilidade a zidovudina.

Dados clinicos

Doentes com infecdo pelo VIH-1 sem terapéutica prévia

Nos estudos GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111, os doentes foram aleatorizados numa razao de 1:1
de modo a receberem Genvoya (n = 866) uma vez por dia ou 150 mg de elvitegravir/150 mg de
cobicistate/200 mg de emtricitabina/245 mg de tenofovir disoproxil (sob a forma de fumarato)
(E/C/F/TDF) (n = 867) uma vez por dia. A idade média era de 36 anos (intervalo de 18-76), 85% eram
do sexo masculino, 57% eram caucasianos, 25% eram negros, € 10% eram asiaticos. Dezanove por
cento dos doentes foram identificados como hispanicos/latinos. O ARN VIH-1 plasmatico médio

> 100.000 copias/ml. A contagem média inicial de células CD4+ foi de 427 células/mm’ (intervalo de
0-1.360) e 13% tinham uma contagem de células CD4+ < 200 células/mm’.

Genvoya demonstrou superioridade estatistica na obtengdo de ARN VIH-1 <50 cépias/ml quando

comparado com o E/C/F/TDF as 144 semanas. A diferenga percentual foi de 4,2% (IC 95%: 0,6% a
7,8%). Os resultados agrupados do tratamento as 48 e 144 semanas estdo apresentados na tabela 3.
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Tabela 3: Resultados viroldgicos agrupados dos estudos GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111 nas

semanas 48 e 144™"

Semana 48 Semana 144
Genvoya E/C/F/TDF Genvoya E/C/F/TDF
(n = 866) (n = 867) (n = 866) (n = 867)
ARN VIH-1 < 50 copias/ml 92% 90% 84% 80%
Diferencga entre tratamentos 2,0% (IC 95%: -0,7% a 4,7%) 4,2% (IC 95%: 0,6% a 7,8%)
ARN VIH-1 > 50 cépias/ml © 4% 4% 5% 4%
Sem dados virologicos na 4% 6% 11% 16%
janela da semana 48 ou 144
Medicamento do estudo 1% 2% 1% 3%
descontinuado devido a um
AA ou morte?
Medicamento do estudo 2% 4% 9% 11%
descontinuado devido a
outras razdes e ultimo
ARN VIH-1
< 50 copias/ml disponivel®
Falta de dados durante a 1% <1% 1% 1%
janela embora em
tratamento com o
medicamento do estudo
Proporcio (%) de doentes
com ARN VIH-1
<50 cépias/ml por subgrupo
Idade
<50 anos 716/777 (92%) 680/753 (90%) 647/777 (83%) 602/753 (80%)
> 50 anos 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Sexo
Masculino 674/733 (92%) 673/740 (91%) 616/733 (84%) 603/740 (81%)
Feminino 126/133 (95%) 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
Racga
Negra 197/223 (88%) 177/213 (83%) 168/223 (75%) 152/213 (71%)
Nao negra 603/643 (94%) 607/654 (93%) 561/643 (87%) 542/654 (83%)
Carga viral inicial
<100.000 copias/ml 629/670 (94%) 610/672 (91%) 567/670 (85%) 537/672 (80%)
> 100.000 copias/ml 171/196 (87%) 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
Contagem inicial de células
CD4+ 96/112 (86%) 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)
<200 células/mm? 703/753 (93%) 680/750 (91%) 635/753 (84%) 600/750 (80%)
> 200 células/mm’
ARN VIH-1 < 20 copias/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Diferenga entre tratamentos

0,4% (IC 95%: -3,0% a 3,8%)

5,4% (IC 95%

1 1,5% a 9,2%)

E/C/F/TDF = elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato

a A janela da semana 48 encontrava-se entre o dia 294 e 377 (inclusive); a janela da semana 144 encontrava-se entre o

dia 966 e 1049 (inclusive).

b Em ambos os estudos, os doentes foram estratificados em fung¢do do ARN VIH-1 (< 100.000 cépias/ml,
>100.000 copias/ml a < 400.000 copias/ml, ou >400.000 copias/ml), da contagem de células CD4+ (< 50 células/pl,
50-199 células/pl, ou > 200 células/pl), e por regido (EUA ou ex-EUA).

¢ Incluiu doentes com > 50 copias/ml na janela da semana 48 ou 144; doentes que descontinuaram precocemente devido a
falta ou perda de eficacia; doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um acontecimento adverso (AA),
morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrupgao tinham um valor viral de > 50 copias/ml.

d Inclui doentes que descontinuaram devido a um AA ou morte em qualquer ponto de tempo ao longo de toda a janela de
tempo desde o dia 1 se resultasse na auséncia de dados virologicos em tratamento durante a janela especificada.

¢ Inclui doentes que interromperam por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ou perda de eficacia; por
exemplo, retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

O aumento médio da contagem de células CD4+ desde o inicio do estudo foi de 230 células/mm’ em
doentes tratados com Genvoya e 211 células/mm® em doentes tratados com E/C/F/TDF (p = 0,024) na
semana 48 e de 326 células/mm’ em doentes tratados com Genvoya e 305 células/mm’ em doentes
tratados com E/C/F/TDF (p = 0,06) na semana 144.
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Doentes com infe¢do pelo VIH-1 com supressdo virologica

No Estudo GS-US-292-0109, avaliou-se a eficécia e a seguranca ao mudar-se do efavirenz
(EFV)/emtricitabina (FTC)/ tenofovir disoproxil, FTC/ tenofovir disoproxil mais atazanavir
(potenciado com o cobicistate ou com o ritonavir), ou E/C/F/TDF para Genvoya num estudo aberto,
aleatorizado em doentes adultos (n = 1,436) com infe¢do pelo VIH-1, virologicamente suprimidos
(ARN VIH-1 < 50 copias/ml). Os doentes deveriam ter mantido uma supressao estdvel (ARN VIH-1

< 50 copias/ml) no seu regime inicial durante, pelo menos, 6 meses e ter um VIH-1 sem mutagdes de
resisténcia a qualquer um dos componentes de Genvoya antes da entrada no estudo. Os doentes foram
aleatorizados numa razao de 2:1 para mudarem para Genvoya no inicio do estudo (n = 959), ou
permanecerem no seu regime antirretroviral inicial (n =477). Os doentes tinham uma idade média de
41 anos (intervalo de 21-77), 89% eram do sexo masculino, 67% eram caucasianos ¢ 19% eram
negros. A contagem média inicial de células CD4+ era de 697 células/mm’ (intervalo de 79-1.951). Os
doentes foram estratificados em fungdo do seu regime de tratamento anterior. No rastreio, 42% dos
doentes estavam a receber FTC/ tenofovir disoproxil mais atazanavir (potenciado com o cobicistate ou
com o ritonavir), 32% dos doentes estavam a receber E/C/F/TDF, ¢ 26% dos doentes estavam a
receber EFV/FTC/ tenofovir disoproxil.

A mudanga de um regime a base de tenofovir disoproxil para Genvoya foi superior na manutengao de
um ARN VIH-1 < 50 copias/ml em comparagdo com a permanéncia no regime inicial (tabela 4).

Tabela 4: Resultados virolégicos do Estudo GS-US-292-0109 nas semanas 48° e 96"

Semana 48 Semana 96

Genvoya Regime inicial Genvoya Regime inicial
(n=959) (n=477) (n=959) n=477)

ARN VIH-1 < 50 copias/ml 97% 93% 93% 89%

Diferencga entre tratamentos 4,1% (IC 95%: 1,6% a 6,7%, 3,7% (IC 95%: 0,4% a 7,0%,
p <0,001°) p <0,017°

ARN VIH-1 > 50 cépias/ml* 1% 1% 2% 2%

Sem dados viroldgicos na
janela da 2% 6% 5% 9%
semana 48/semana 96

Medicamento do estudo
descontinuado devido a um 1% 1% 1% 3%
AA ou morte®

Medicamento do estudo
descontinuado devido a
outras razoes € ao ultimo 1% 4% 3% 6%
ARN VIH-1 < 50 copias/ml
disponivel®

Falta de dados durante a
janela embora em
tratamento com o
medicamento do estudo

0% <1% 1% <1%

Proporcio (%) de doentes
com ARN VIH-1

< 50 cépias/ml por regime de
tratamento anterior

EFV/FTC/ tenofovir

di . 96% 90% 90% 86%
isoproxil

FTC/ tenofow.r dlsopro.xﬂ 97% 929% 929 88%
mais atazanavir potenciado

E/C/F/TDF 98% 97% 96% 93%

EFV = efavirenz; FTC = emtricitabina; E/C/F/TDF = elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato

a A janela da semana 48 encontrava-se entre o dia 294 ¢ 377 (inclusive).

b A janela da semana 96 encontrava-se entre o dia 630 e 713 (inclusive).

¢ O valorde p para o teste de superioridade que comparava as percentagens de sucesso virologico era do teste estratificado
CMH em funcéo do regime de tratamento anterior (EFV/FTC/ tenofovir disoproxil, FTC/ tenofovir disoproxil mais
atazanavir potenciado ou E/C/F/TDF).
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d Incluiu doentes com > 50 copias/ml na janela da semana 48 ou semana 96; doentes que descontinuaram precocemente
devido a falta ou perda de eficacia; doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um acontecimento
adverso (AA), morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrupg¢éo apresentavam um valor viral de
> 50 copias/ml.

e Inclui doentes que descontinuaram devido a um AA ou morte em qualquer ponto de tempo ao longo de toda a janela
temporal desde o dia 1 se resultasse na auséncia de dados virologicos em tratamento durante a janela especificada.

f Inclui doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ou perda de eficacia; p. ex.,
retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

Doentes com infe¢do pelo VIH-1 com compromisso renal ligeiro a moderado

No Estudo GS-US-292-0112, avaliou-se a eficacia e a seguranga de Genvoya num estudo clinico
aberto com 242 doentes com infecdo pelo VIH-1, com compromisso renal ligeiro a moderado
(TFGeca: 30-69 ml/min). Os doentes estavam virologicamente suprimidos (ARN VIH-1

< 50 copias/ml) durante, pelo menos, 6 meses antes de mudarem para Genvoya. A idade média era de
58 anos (intervalo de 24-82), com 63 doentes (26%) com idade > 65 anos. Setenta e nove por cento
eram do sexo masculino, 63% eram caucasianos, 18% eram negros, e 14% eram asiaticos. Treze por
cento dos doentes foram identificados como hispanicos/latinos. Na linha de base, 80 doentes (33%)
tinham uma TFGecg < 50 ml/min e 162 doentes tinham uma TFGecc > 50 ml/min. No inicio, a TFGe
mediana era de 56 ml/min. A contagem média de células CD4+ na linha de base foi de

664 células/mm’ (intervalo de 126-1.813).

Na semana 144, 83,1% (197/237 doentes) mantiveram um ARN VIH-1 < 50 cépias/ml apds a
mudanga para Genvoya.

No estudo GS-US-292-1825, avaliou-se a eficacia e a seguranga de Genvoya num estudo clinico
aberto de grupo unico, com 55 adultos infetados pelo VIH-1 com doenga renal terminal (TFGeca

<15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica durante, pelo menos, 6 meses antes de mudarem para
Genvoya. Os doentes estavam virologicamente suprimidos (ARN VIH-1 < 50 copias/ml) durante, pelo
menos, 6 meses antes de mudarem para Genvoya.

A idade média foi de 48 anos (intervalo 23-64). Setenta e seis por cento eram do sexo masculino, 82%
eram de raca negra e 18% eram de raga caucasiana. Quinze por cento dos doentes foram identificados
como hispanicos/latinos. A contagem média de células CD4+ na linha de base foi de 545 células/mm’
(intervalo 205-1473). Na semana 48, 81,8% (44/55 doentes) mantiveram um ARN VIH-1

< 50 copias/ml ap6s a mudanga para Genvoya. Nao houve alteragdes clinicamente significativas nas
analises laboratoriais dos lipidos em jejum nos doentes que mudaram para Genvoya.

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

No estudo aberto GS-US-292-1249, a eficécia e a seguranga de Genvoya foram avaliadas em doentes
adultos coinfetados pelo VIH-1 ¢ hepatite B cronica. Sessenta e nove dos 72 doentes estavam sob
terapéutica antirretroviral prévia contendo tenofovir disoproxil. No inicio do tratamento com Genvoya,
os 72 doentes tinham apresentado supressao do VIH (ARN VIH-1 < 50 cdpias/ml) durante pelo menos
6 meses com ou sem supressao do ADN do VHB e apresentavam funcdo hepatica compensada. A
idade média era de 50 anos (intervalo 28-67), 92% dos doentes eram do sexo masculino, 69% eram
caucasianos, 18% eram negros e 10% eram asiaticos. A contagem média de células CD4+ no inicio do
estudo era de 636 células/mm’ (intervalo 263-1498). Oitenta e seis por cento dos doentes (62/72)
apresentavam supressdo do VHB (ADN VHB <29 Ul/ml) e 42% (30/72) eram positivos para AgHBe
no inicio do estudo.

Dos doentes que eram positivos para AgHBe no inicio do estudo, 1/30 (3,3%) alcangou seroconversao
para anti-HBe na semana 48. Dos doentes que eram positivos para AgHBs no inicio do estudo, 3/70
(4,3%) alcancaram seroconversdo para anti-HBs na semana 48.

Na semana 48, 92% dos doentes (66/72) mantiveram um ARN VIH-1 <50 copias/ml apés mudanga
para Genvoya. A alteracdo média desde o inicio do estudo na contagem de células CD4+ na semana 48
foi de -2 células/mm’. Noventa e dois por cento (66/72 doentes) apresentavam ADN VHB < 29 Ul/ml
utilizando uma analise em falta = faléncia na semana 48. Dos 62 doentes que apresentavam supressao
do VHB no inicio do estudo, 59 permaneceram com supressao e 3 apresentaram dados em falta. Dos
10 doentes que ndo apresentavam supressao do VHB no inicio do estudo (ADN VHB > 29 Ul/ml), 7
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passaram a apresentar supressdo, 2 permaneceram com niveis detetaveis e 1 apresentou dados em
falta.

Existem dados clinicos limitados sobre a utilizacdo de Genvoya em doentes coinfetados por VIH/VHB
sem experiéncia terapéutica prévia.

Alteracoes nas determinacoes da densidade mineral ossea

Em estudos realizados em doentes sem terapéutica prévia, Genvoya foi associado a redu¢des menores
da densidade mineral 6ssea (DMO) em comparacdo com E/C/F/TDF, determinada por analise DXA da
anca (alteragdo média: -0,8% vs. -3,4%, p <0,001) e da coluna lombar (alteracdo média: -0,9% vs.
-3,0%, p <0,001), apds 144 semanas de tratamento.

Observaram-se melhorias da DMO ao fim de 96 semanas, ap6s a mudanga de um regime contendo
tenofovir disoproxil para Genvoya, comparativamente com a manuten¢ao num regime contendo
tenofovir disoproxil.

Alteragoes nas determinagoes da fungdo renal

Em estudos realizados em doentes sem terapéutica prévia, Genvoya foi associado a um impacto menor
nos parametros de seguranca renal (determinados apds 144 semanas de tratamento pela taxa de
filtragdo glomerular estimada pelo método de Cockcroft-Gault e a razdo entre a proteina na urina e a
creatinina e, apds 96 semanas de tratamento, pela razao entre a albumina na urina e a creatinina) em
comparag¢do com E/C/F/TDF (ver também sec¢do 4.4). Durante as 144 semanas de tratamento,
nenhum individuo descontinuou Genvoya devido a um acontecimento adverso renal resultante do
tratamento em comparagao com os 12 individuos que descontinuaram E/C/F/TDF (p < 0,001).

Foi mantido um melhor perfil de seguranca renal ao longo da semana 96 em doentes que mudaram
para Genvoya comparativamente com os doentes que permaneceram num regime contendo tenofovir

disoproxil.

Populacdo pediatrica

Estudo GS-US-292-0106

No Estudo GS-US-292-0106, avaliou-se a eficacia, seguranga e farmacocinética de Genvoya num
estudo aberto em doentes infetados pelo VIH-1 adolescentes com 12 a < 18 anos de idade ¢ com
peso > 35 kg, sem terapéutica prévia (n = 50) na Coorte 1, em criangas com 7 a < 12 anos de idade e
com peso > 25 kg, virologicamente suprimidas (n = 52) na Coorte 2 e, em criangas com 3 a 9 anos de
idade, com peso > 14 kg a <25 kg, virologicamente suprimidas (n = 27) na Coorte 3.

Os doentes da Coorte 1 tinham uma idade média de 15 anos (intervalo de 12 a 17), 44% eram do sexo
masculino, 12% eram asiaticos e 88% eram negros. No inicio do estudo, o ARN VIH-1 plasmatico
médio era de 4,6 logio copias/ml, a contagem mediana de células CD4+ era de 456 células/mm’
(intervalo de: 95 a 1.110), e a percentagem mediana de CD4+ era de 23% (intervalo de: 7 a 45%).
Globalmente, 22% apresentavam um ARN VIH-1 plasmatico inicial > 100.000 copias/ml.

Na semana 48, a taxa de resposta virologica a Genvoya nos adolescentes com infec¢ao pelo VIH-1 sem
terapéutica prévia foi semelhante as taxas de resposta nos estudos em adultos com infeg¢ao pelo VIH-1
sem terapéutica prévia. Em doentes tratados com Genvoya, 92% (46/50) atingiram um ARN VIH-1

< 50 copias/ml. O aumento médio da contagem de células CD4+ desde o inicio do estudo até a
semana 48 foi de 224 células/mm’. Trés doentes apresentaram faléncia virologica na semana 48; nio
foi detetada resisténcia virologica ao Genvoya.

Os doentes da Coorte 2 tinham uma idade média de 10 anos (intervalo de: 7 a 11) e um peso médio de
32 kg (intervalo de: 26 a 58 kg) no inicio do estudo, 42% eram do sexo masculino, 25% eram asiaticos
e 71% eram negros. No inicio do estudo, a contagem mediana de células CD4+ era de

926 células/mm’ (intervalo de: 336 a 1.611), e a percentagem mediana de CD4+ era de 38% (intervalo
de: 23% a 51%).
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Apo6s a mudanga para Genvoya, 98% (51/52) dos doentes da Coorte 2 permaneceram com supressao
(ARN VIH-1 < 50 copias/ml) na semana 48. A alteracdo média na contagem de células CD4+ e na
percentagem de células CD4+, desde o inicio do estudo até a semana 48 foi de -66 células/mm’ e

- 0,6%, respetivamente. Um dos 52 doentes cumpria os critérios para inclusdo na populagdo para
analise de resisténcia até a semana 48; nao foi detetada qualquer resisténcia emergente a Genvoya até
a semana 48.

Os doentes da Coorte 3 tinham uma idade média de 6 anos (intervalo: 3 a 9) e um peso médio de 19 kg
(intervalo: 15 kg a 24 kg) no inicio do estudo, 37% eram do sexo masculino, 11% eram asiaticos e
89% eram negros. No inicio do estudo, a contagem mediana de células CD4+ era de

1.061 células/mm’ (intervalo: 383 a 2.401), e a mediana de CD4+ era de 37% (intervalo: 24% a 53%).

Apo6s a mudanga para Genvoya, 96% (26/27) dos doentes da Coorte 3 permaneceram com supressao
(ARN VIH-1 < 50 copias/ml) na semana 48. A alteracdo média na contagem de células CD4+ e na
percentagem, desde o inicio do estudo até a semana 48, foi de -179 células/mm’ e 0,2%,
respetivamente. Um doente teve faléncia viroldgica na semana 48; nao foi detetada qualquer
resisténcia emergente a Genvoya até a semana 48.

Estudo GS-US-292-1515

No Estudo GS-US-292-1515, avaliou-se a eficacia e a seguranca de Genvoya num estudo aberto em
doentes infetados pelo VIH-1 adolescentes entre os 12 e os 18 anos de idade e com peso > 35 kg
virologicamente suprimidos (n = 50).

Os doentes do estudo tinham uma idade mediana de 15 anos (intervalo: 12 a 17 anos), 64% eram do
sexo feminino e 98% eram negros. No inicio do estudo, a contagem mediana de células CD4+ era de
742 células/mm’ (intervalo: 255 a 1.246) e a percentagem mediana de CD4+ era de 34% (intervalo: 21
a 53%).

Apds a mudanga para Genvoya, 90% (45/50) dos doentes permaneceram com supressdo (ARN VIH-1
< 50 copias/ml) na semana 48. A alteragdo média na contagem de células CD4+ e na percentagem de
células CD4+, desde o inicio do estudo até a semana 48, foi de -43 células/mm’ e -0,1%,
respetivamente. Cinco individuos apresentaram faléncia virologica até ao final do estudo; nédo foi
detetada qualquer resisténcia fenotipica ou genotipica a Genvoya.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcédo

Apos a administragdo oral de Genvoya com alimentos a doentes com infec¢ao pelo VIH-1, observaram-
se concentragdes plasmaticas maximas aproximadamente 4 horas apos a dose para o elvitegravir,

3 horas apds a dose para o cobicistate, 3 horas ap6s a dose para a emtricitabina e 1 hora apos a dose
para o tenofovir alafenamida. A Cuax, @ AUCtau, € @ Ciminima médias (média = DP) no estado de
equilibrio, em doentes com infecdo pelo VIH-1, foram respetivamente de 1,7 + 0,39 pg/ml,

23 £7.5 pgeh/ml e 0,45 + 0,26 pg/ml para o elvitegravir, o que d4 um quociente inibidor de ~ 10
(razao de Cminima: ICos ajustado a ligacao as proteinas para o virus de estirpes do tipo selvagem do
VIH-1). A Cimax média, a AUCta, € @ Cuminima (média = DP) no estado de equilibrio correspondentes
foram de 1,1 0,40 ug/ml, 8.3 + 3,8 pgeh/ml e 0,05 = 0,13 pg/ml para o cobicistate, de

1,9 £0,5 pg/ml, 13 £4,5 pgeh/ml e 0,14 = 0,25 pg/ml para a emtricitabina. A Cmax média no estado de
equilibrio e a AUCtu para o tenofovir alafenamida foram de 0,16 + 0,08 ng/ml € 0,21 + 0,15 pgeh/ml,
respetivamente.

A Cmax € 2 AUC do elvitegravir aumentaram respetivamente 22% e 36% com uma refeicao ligeira, e
56% e 91% com uma refeigao de alto teor em gorduras em relagdo ao estado de jejum. As exposi¢des
do cobicistate ndo foram afetadas por uma refeicao ligeira e, embora se verificasse uma diminui¢ao
modesta da Cmax € da AUC respetivamente de 24% e 18% com uma refei¢do com um alto teor em
gorduras, ndo se observou qualquer diferenga no seu efeito de intensificagao da agdo farmacologica
sobre o elvitegravir. As exposi¢cdes da emtricitabina ndo foram afetadas por refeicdes ligeiras ou de
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alto teor em gorduras. Em relagéo ao estado de jejum, a administragdo de Genvoya com uma refei¢ao
ligeira (~400 kcal, 20% de gordura) ou com uma refei¢do com um alto teor em gordura (~800 kcal,
50% de gordura) ndo afetou as exposicoes globais de tenofovir alafenamida numa extensao
clinicamente significativa (AUC aproximadamente 15% e 18% superior, respetivamente, com uma
refeicdo ligeira ou uma refeicdo com um alto teor de gordura versus o jejum).

Distribuicao

O elvitegravir apresenta uma ligagdo as proteinas plasmaticas humanas de 98-99% e esta ligacao ¢
independente da concentragdao do fArmaco no intervalo de 1 ng/ml a 1,6 pg/ml. A razio das
concentragdes médias do farmaco entre plasma e sangue foi de 1,37.

O cobicistate apresenta uma ligacdo as proteinas plasmaticas humanas de 97-98% e a razdo das
concentragdes médias do farmaco entre plasma e sangue foi de 2.

A ligacdo in vitro da emtricitabina as proteinas plasmaticas foi <4% e independente da concentragao
dentro do intervalo 0,02-200 pg/ml. Na concentracdo plasmatica maxima, a razao das concentragdes
médias do farmaco entre plasma e sangue foi de ~ 1,0 e a raz8o das concentracdes médias do fArmaco
entre sémen e plasma foi de ~ 4,0.

A ligacao in vitro do tenofovir as proteinas do plasma humano ¢ < 0,7% e ¢ independente da
concentragdo no intervalo de 0,01-25 pg/ml. A ligacdo ex vivo de tenofovir alafenamida as proteinas

do plasma humano, em amostras recolhidas durante os estudos clinicos, foi de aproximadamente 80%.

Biotransformacio

O elvitegravir ¢ submetido a um metabolismo primariamente oxidativo através do CYP3A, e é
secundariamente glucuronidado através das enzimas UGT1A1/3. Ap6s a administragao oral de
['“C]-elvitegravir potenciado, o elvitegravir foi a espécie predominante no plasma, representando
~94% da radioatividade circulante. Os metabolitos aromaticos e alifaticos resultantes de hidroxilagao
ou glucuronidacao estdo presentes em niveis muito baixos, apresentando uma atividade antiviral contra
0 VIH-1 consideravelmente mais baixa e ndo contribuem para a atividade antiviral global do
elvitegravir.

O cobicistate ¢ metabolizado por oxidagdo mediada pelo CYP3A (principal) e/ou pelo CYP2D6
(menor) e ndo sofre glucuronidagdo. Apos a administragio oral de ['*C]-cobicistate, 99% da
radioatividade circulante no plasma consistiu em cobicistate inalterado.

Estudos in vitro indicam que a emtricitabina ndao ¢ um inibidor das enzimas do CYP humano. Apoés a
administracio de ["*C]-emtricitabina, a recupera¢io completa da dose de emtricitabina foi efetuada na
urina (~ 86%) e nas fezes (~ 14%). Treze por cento da dose foi recuperada na urina sob a forma de trés
metabolitos putativos. A biotransformag¢ao da emtricitabina inclui a oxidacao da fracdo tiol para
formar os diastereoisdmeros 3’ -sulfoxido (~9% da dose) e a conjugacdo com o &cido glucurdnico para
formar o 2’-O-glucoronido (~ 4% da dose). Nao foram identificados outros metabolitos.

O metabolismo é uma importante via de eliminagdo para o tenofovir alafenamida no ser humano,
sendo responsavel por > 80% de uma dose oral. Estudos in vitro demonstraram que o tenofovir
alafenamida é metabolizado dando origem ao tenofovir (metabolito principal) pela catepsina A nas
CsMSP (incluindo os linfocitos e outras células alvo do VIH) e macréfagos; e pela carboxilesterase-1
nos hepatocitos. In vivo, o tenofovir alafenamida ¢ hidrolizado nas células de modo a formar tenofovir
(metabolito principal), o qual ¢ fosforilado dando origem ao metabolito ativo tenofovir difosfato. Em
estudos clinicos no ser humano, uma dose oral de 10 mg de tenofovir alafenamida em Genvoya
resultou em concentragdes de tenofovir difosfato > 4 vezes superiores nas CsMSP e concentragdes

> 90% inferiores de tenofovir no plasma em comparagcdo com uma dose oral de 245 mg de tenofovir
disoproxil (sob a forma de fumarato) presente em E/C/F/TDF.
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In vitro, o tenofovir alafenamida ndo ¢ metabolizado pelo CYP1A2, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19,
ou CYP2D6. O tenofovir alafenamida ¢ minimamente metabolizado pelo CYP3A4. A exposicdo ao
tenofovir alafenamida ndo foi significativamente afetada com a coadministracdo da sonda efavirenz,
um indutor moderado do CYP3A. Apbs a administragdo de tenofovir alafenamida, a radioatividade
plasmatica de [**C] demonstrou ter um perfil dependente do tempo sendo o tenofovir alafenamida a
espécie mais abundante nas primeiras horas iniciais e o acido urico no restante periodo de tempo.

Eliminacdo

Apbs a administragdo oral de ['*C]-elvitegravir/ritonavir, 94,8% da dose foi recuperada nas fezes, o
que ¢ consistente com a excrecao hepatobiliar do elvitegravir; 6,7% da dose administrada foi
recuperada na urina. O tempo de semivida plasmatica terminal mediano do elvitegravir apds a
administracdo de E/C/F/TDF ¢ aproximadamente de 12,9 horas.

Apds a administragdo oral de ['*C]-cobicistate, 86% e 8,2% da dose foi recuperada respetivamente nas
fezes e na urina. O tempo de semivida plasmatica terminal mediano do cobicistate apds administragao
de E/C/F/TDF ¢ aproximadamente de 3,5 horas e as exposi¢des associadas ao cobicistate produzem
uma Cminima de elvitegravir aproximadamente 10 vezes acima do ICos ajustado a ligagao as proteinas
para o virus de estirpes do tipo selvagem do VIH-1.

A emtricitabina ¢ excretada principalmente pelos rins, sendo que aproximadamente 86% da dose foi
recuperada na urina e aproximadamente 14% nas fezes. Treze por cento da dose de emtricitabina foi
recuperada na urina sob a forma de trés metabolitos. A depuragdo sistémica da emtricitabina foi, em
média, 307 ml/min. O tempo de semivida de elimina¢do da emtricitabina, ap6s administracao oral, é
de, aproximadamente, 10 horas.

A excre¢do renal do tenofovir alafenamida intacto é uma via menor em que < 1% da dose ¢ eliminada
na urina. O tenofovir alafenamida ¢ eliminado principalmente ap6s o metabolismo de tenofovir. O
tenofovir alafenamida e o tenofovir t€m uma semivida plasmatica mediana de 0,51 e 32,37 horas,
respetivamente. O tenofovir € eliminado do organismo pelos rins, tanto por filtragdo glomerular como
por secregao tubular ativa.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idade, género e etnia

Nao foram identificadas diferengas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas ao género ou
etnia com o elvitegravir potenciado com cobicistate, cobicistate, emtricitabina ou tenofovir
alafenamida.

As exposicoes de elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir e tenofovir alafenamida atingidas
em 24 doentes adolescentes com 12 a < 18 anos de idade que receberam Genvoya no Estudo
GS-US-292-0106 foram semelhantes as exposigoes atingidas em adultos sem terapéutica prévia apds a
administragdo de Genvoya (Tabela 5).
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Tabela 5: Farmacocinética do elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir e tenofovir

alafenamida em adolescentes e adultos sem terapéutica prévia com antirretrovirais

Adolescentes com 12 a < 18 anos de idade,
> 35 kg Adultos
Genvoya Genvoya
EVG* COBP FTC® TAF® | TFV® EVG® COBI* FTC® TAF' | TFVf
AUCu 23.840,1 | 8.240,8 | 14.424,4 | 242,8° | 275,8 | 22.797,0 | 9,459.1 | 11.714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) (25,5) (36,1 (23,9) (57,8) | (18,4) (34,7) (33,9) (16,6) | (71,8) | (27,4)
Crnax 2.229,6 1.202,4 | 2.265,0 | 121,7 | 14,6 2.113,1 | 1,450.3 | 2.056,3 | 162,2 | 15,2
(ng/ml) (19,2) (35,0) (22,5) (46,2) | (20,0) (33,7) (28,4) (20,2) | (51,1) | 26,1)
Ceu 300,8 25,0 102,4 N/A 10,0 287.3 20,6 95,2 N/A 10,6
(ng/ml) (81,0) (180,0)¢ (38,9 (19,6) (61,7) (85,2) (46,7) (28,5)

EVG = elvitegravir; COBI = cobicistate; FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida fumarato; TFV = tenofovir

N/A = nio aplicavel
Os dados sdo apresentados sob a forma de média (%CV).

n = 24 adolescentes.

n = 23 adolescentes.

AUCfinal.

n = 15 adolescentes.

n =19 adultos.

n =539 (TAF) ou 841 (TFV) adultos.

0O o0 o e

As exposicdes médias de elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir e tenofovir alafenamida

atingidas em criangas com 8 a < 12 anos de idade (> 25 kg; n = 23) que receberam Genvoya
150 mg/150 mg/200 mg/10 mg no estudo GS-US-292-0106 foram superiores (20% a 80%) as
exposi¢oes médias atingidas em adultos (Tabela 6).

Tabela 6: Farmacocinética do elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir e tenofovir
alafenamida em criancas (com 8 a <12 anos de idade, > 25 kg) e adultos com supressao

virologica

Criancas com 8 a <12 anos, > 25 kg Adultos

Genvoya Genvoya
EVG? COBE FTC? TAF®* | TFV® | EVG® | COBIF | FTC® | TAFf | TFV'
AUC 33.813,9 | 15.890,7 | 20.629,2 | 332,99 | 440,2 | 22.797,0 | 9.459.1 | 11.714,1 | 206,4 | 292.,6
(nge/ml) | (57,8 | (5L,7)¢ | (18,9° | (44,8) | 20,9 | (347) | (33.9) | (16,6) | (71,8) | (27.4)
Cinax 3.055,2 | 2.079.4 | 3.397.4 | 313,3 | 26,1 | 2.113,1 | 1.4503 | 2.056,3 | 1622 | 15,2
(ng/ml) (38,7) (46,7) (27,0) | (61,2) | (20,8) | (33,7) (28,4) (20,2) | (51,1) | (26,1)
Ctau 370,0 96,0 114,9 N/A 15,1 2873 20,6 95,2 N/A 10,6
(ng/ml) (118,5) | (168,7) | (24,1) (249 | (61,7 | (852) | (46,7 (28,5)

EVG = elvitegravir; COBI = cobicistate; FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida fumarato; TFV = tenofovir

N/A = néo aplicavel
Os dados sdo apresentados sob a forma de média (%CV).

n = 23 criangas.

n = 22 criangas.

n = 20 criangas.

AUCfinal.

n = 19 adultos.

n =539 (TAF) ou 841 (TFV) adultos.

o Q0 o

As exposicdes médias de elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir e tenofovir alafenamida
atingidas em criangas com > 2 anos de idade (> 14 kg a <25 kg; n =27) que receberam Genvoya
90 mg/90 mg/120 mg/6 mg no estudo GS-US-292-0106 foram geralmente superiores (menos do
dobro) as exposi¢cdes médias atingidas em adultos que receberam a dose de

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg de Genvoya (Tabela 7).
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Tabela 7: Farmacocinética do elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir e tenofovir

alafenamida em criancas (com > 2 anos de idade, > 14 kg a <25 kg) e adultos com supressiao

virolégica

Criancas com > 2 anos, > 14 kg a <25 kg Adultos

Genvoya Genvoya
EVG COBJI* FTC? TAF* | TFV? EVGe | COBI® FTC* TAF" | TFV"
AUCay 33.245,6 | 14.4852 | 19.468,1 | 327,87 | 334,9 | 22.797,0 | 9.459,1 | 11.714,1 | 206,4 | 292,6
(ngeh/ml) (46,6)° (49,5)¢ (28,9) | (59,5 | (22,9) | (34,7) (33,9) (16,6) | (71,8) | (27.,4)
Cinax 3.297,2 | 1.525,5 | 3.007,4 | 286,6 | 19,6 | 2.113,1 | 1.450,3 [ 2.056,3 | 162,2 | 15,2
(ng/ml) (52,2) (51,7) 37,8) | (72,2) | (24,1) | (33,7) (28,4) (20,2) | (51,1) | (26,1)
Ciau 277,5 23,0 82,5 N/A 11,4 287,3 20,6 95,2 N/A 10,6
(ng/ml) (80,5 | (100,2)° (32,1) (23,2) | (61,7) (85,2) (46,7) (28,5)

EVG = elvitegravir; COBI = cobicistate; FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida fumarato; TFV = tenofovir
N/A = néo aplicavel

Os dados sdo apresentados sob a forma de média (%CV).
n =27 criangas.

n = 24 criangas.

n =22 criangas.

n =21 criangas.

n = 18 criangas.

AUCfinal.

n = 19 adultos.

n =539 (TAF) ou 841 (TFV) adultos.

50 ho A0 o e

Compromisso renal

Nao se observaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do elvitegravir, cobicistate,
tenofovir alafenamida ou tenofovir entre individuos saudaveis e doentes com compromisso renal grave
(CICr estimada > 15 ml/min e <30 ml/min) em estudos de fase I com elvitegravir potenciado com
cobicistate ou com tenofovir alafenamida, respetivamente. Num estudo de fase I separado com
emtricitabina apenas, a exposicao sistémica média da emtricitabina foi mais elevada em doentes com
compromisso renal grave (CICr estimada < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) do que em individuos com
fun¢do renal normal (11,8 pgeh/ml). A seguranca de Genvoya nao foi estabelecida em doentes com
compromisso renal grave (CICr estimada > 15 ml/min e < 30 ml/min).

As exposic¢des a emtricitabina e tenofovir nos 12 doentes com doenga renal terminal (CICr estimada
< 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica que receberam Genvoya no estudo GS-US-292-1825
foram significativamente mais elevadas do que as observadas nos doentes com fungdo renal normal.
Nao foram observadas diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética de elvitegravir,
cobicistate ou tenofovir alafenamida nos doentes com doenga renal terminal sujeitos a hemodialise
cronica comparativamente com a dos doentes com fung@o renal normal. Nao foram identificadas
questdes de seguranca adicionais nos doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodialise
cronica a receber Genvoya (ver sec¢ao 4.8).

Nao existem dados de farmacocinética sobre elvitegravir, cobicistate, emtricitabina ou tenofovir
alafenamida em doentes com doenga renal terminal (CICr estimada < 15 ml/min) ndo sujeitos a
hemodialise cronica. A seguranca de elvitegravir, cobicistate, emtricitabina e tenofovir alafenamida
nao foi estabelecida nestes doentes.

Compromisso hepatico

Tanto o elvitegravir como o cobicistate sdo metabolizados e eliminados principalmente pelo figado.
Um estudo da farmacocinética do elvitegravir potenciado com cobicistate foi realizado em doentes
sem infe¢do pelo VIH-1 com compromisso hepatico moderado. Nao se observaram diferengas
clinicamente relevantes nas farmacocinéticas do elvitegravir ou do cobicistate entre doentes com
compromisso hepatico moderado e individuos com fungdo hepatica normal. O efeito do compromisso
hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) na farmacocinética de elvitegravir ou cobicistate ndo foi
estudado.
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A farmacocinética da emtricitabina ndo foi estudada em doentes com compromisso hepatico; contudo,
a emtricitabina nao ¢ significativamente metabolizada pelas enzimas hepaticas, pelo que o impacto do
compromisso hepatico deve ser limitado.

Nao se observaram alteragoes clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir alafenamida ou
do seu metabolito tenofovir em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Em doentes
com compromisso hepatico grave, as concentragoes plasmaticas totais de tenofovir alafenamida e
tenofovir sdo inferiores as observadas em individuos com fung@o hepatica normal. Quando corrigido o
efeito da ligagdo as proteinas, as concentragdes plasmaticas de tenofovir alafenamida ndo ligado (livre)
sdo semelhantes no compromisso hepatico grave e na fungdo hepatica normal.

Coinfeg¢do com o virus da hepatite B e/ou hepatite C

As farmacocinéticas da emtricitabina e do tenofovir alafenamida ndo foram completamente avaliadas
em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B e/ou hepatite C. Dados limitados de uma anélise
farmacocinética populacional (n =24) indicaram que a coinfe¢do com o virus da hepatite B e/ou C nao
teve efeitos clinicamente relevantes sobre a exposi¢do ao elvitegravir potenciado.

Gravidez e pos-parto

Os resultados obtidos num estudo prospetivo (IMPAACT P1026s) demonstraram que o tratamento
com regimes contendo cobicistate e elvitegravir durante a gravidez resulta em niveis mais baixos de
exposicao ao elvitegravir e cobicistate (Tabela 8).

Tabela 8: Alteracdes nos parametros farmacocinéticos do estudo IMPAACT P1026s para o
elvitegravir e cobicistate em mulheres sob tratamento com regimes contendo cobicistate e
elvitegravir durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez em comparacio com os dados
emparelhados pos-parto

Comparacio com os Alteracio média em percentagem dos | Alteracio média em percentagem dos
dados emparelhados pos- parametros farmacocinéticos do parametros farmacocinéticos do
parto, n elvitegravir® cobicistate®
AUC24 Cmax C24 AUC24 Cmax C24
2T/PP,n =14 | 24%"° | 8% | 81%"° | 44%"° 1 28%"° | 60%"°
3T/PP,n =24 1 44%P° 1 28%P° 1 89%”° 1 59%”° 1 38%P° 1 76%°

2T = segundo trimestre; 3T = terceiro trimestre; PP = pos-parto
a comparacdes emparelhadas
b P <0,10 comparativamente ao pds-parto

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

O elvitegravir foi negativo num teste de mutagenicidade bacteriana in vitro (teste de Ames) e negativo
num ensaio do micronucleo de rato in vivo em doses até 2.000 mg/kg. Num teste de aberragao
cromossOmica in vitro, o elvitegravir foi negativo com ativagdo metabolica; contudo, foi observada
uma resposta equivoca sem ativacao.

O cobicistate ndo foi mutagénico nem clastogénico em ensaios de genotoxicidade convencionais.
Estudos ex vivo no coelho e estudos in vivo no cdo sugerem que o cobicistate tem um potencial baixo
para o prolongamento QT, e pode prolongar ligeiramente o intervalo PR e diminuir a fungdo
ventricular esquerda em concentragdes, pelo menos, 11 vezes mais elevadas do que a exposi¢cao
humana na dose diria recomendada de 150 mg. Num estudo clinico humano em 35 individuos
saudaveis, os ecocardiogramas realizados no inicio e apos administragdo de 150 mg de cobicistate,
uma vez por dia, durante, pelo menos, 15 dias, ndao indicaram quaisquer alteragdes clinicamente
significativas na fun¢do ventricular esquerda.

Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos com o cobicistate ndo revelaram efeitos sobre os
parametros de acasalamento, fertilidade, gravidez ou fetais. Contudo, observou-se um aumento de
perdas pos-implantag@o e diminuigdo dos pesos fetais em ratos associados a diminui¢oes significativas
dos pesos corporais maternos na dose de 125 mg/kg/dia.
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Os dados ndo clinicos com a emtricitabina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

O elvitegravir, cobicistate e emtricitabina demonstraram ter todos um baixo potencial carcinogénico
no ratinho e no rato.

Os estudos nao clinicos de tenofovir alafenamida no rato ¢ no cao revelaram que 0 0sso € 0 rim sdo 0s
orgaos alvo primarios de toxicidade. A toxicidade 6ssea foi observada como reducgio da densidade
mineral dssea no rato e no cao, com exposigoes de tenofovir, pelo menos, quatro vezes superiores as
que sdo esperadas apds a administracio de Genvoya. Observou-se a presenca de uma infiltragdo
minima de histiocitos no olho em caes com exposi¢des de tenofovir alafenamida e de tenofovir
aproximadamente 4 e 17 vezes superiores, respetivamente, as que sao esperadas apos a administragao
de Genvoya.

O tenofovir alafenamida nao foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de
genotoxicidade.

Apenas foram realizados estudos de carcinogenicidade e um estudo peri-pos natal no rato com o
tenofovir disoproxil, uma vez que a exposi¢ao de tenofovir ¢ menor no rato e no ratinho apos a
administracao de tenofovir alafenamida, em compara¢do com o tenofovir disoproxil. Nao se
demonstraram riscos especiais para o ser humano segundo estudos convencionais de potencial
carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Os estudos de toxicidade reprodutiva em
ratos e coelhos ndo demonstraram alteragdes nos parametros de acasalamento, fertilidade, gravidez ou
nos parametros fetais. No entanto, o tenofovir disoproxil reduziu o indice de viabilidade e o peso das
crias num estudo de toxicidade peri- e pds-natal com doses toxicas maternas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Lactose (como mono-hidrato)
Celulose microcristalina (E460)
Croscarmelose sodica
Hidroxipropilcelulose (E463)
Dioxido de silicio (E551)
Laurilsulfato de s6dio
Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento

Alcool polivinilico (E1203)

Dioxido de titanio (E171)

Polietilenoglicol (E1521)

Talco (E553b)

Oxido de ferro amarelo (E172)

Laca de aluminio indigotina (E132) (Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos apenas)
Oxido de ferro preto (E172) (Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg comprimidos apenas)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

38



6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com uma capsula de fecho de polipropileno de rosca
continua, resistente a abertura por criangas, revestido com um revestimento de folha de aluminio com
ativacao por inducdo, contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula. Cada frasco contém exsicante
de silica gel € um tampéo de poliéster.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes: embalagens contendo 1 frasco de 30 comprimidos
revestidos por pelicula e embalagens contendo 90 comprimidos revestidos por pelicula (3 frascos de
30).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

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

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/15/1061/001

EU/1/15/1061/002

EU/1/15/1061/003
EU/1/15/1061/004

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

Data da primeira autorizagdo: 19 novembro 2015
Data da ultima renovacdo: 17 de setembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
{(MM/AAAA}

Esta disponivel informag¢do pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

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

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\EDIC()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO 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

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

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

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

. Relatorios periédicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdao 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 atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

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

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacgao que possa levar a alteragoes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢do do risco).
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ANEXO III

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

ROTULAGEM DO FRASCO E DA EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistate,
200 mg de emtricitabina e tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 10 mg de tenofovir
alafenamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, consulte o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos

90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula
90 (3 frascos de 30) comprimidos

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.

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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

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

EU/1/15/1061/001 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1061/002 90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg [Apenas no acondicionamento secundario]

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido. [Apenas no acondicionamento secundario]

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nimero}
SN {nimero}
NN {ntimero}
[Apenas no acondicionamento secundario]
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO E DA EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg comprimidos revestidos por pelicula
elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 90 mg de elvitegravir, 90 mg de cobicistate, 120 mg
de emtricitabina e tenofovir alafenamida fumarato equivalente a 6 mg de tenofovir alafenamida.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, consulte o folheto informativo para mais informagao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula
30 comprimidos

90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula
90 (3 frascos de 30) comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Via oral

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

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

VAL.
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.

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

Gilead Sciences Ireland UC
Carrigtohill

County Cork, T45 DP77
Irlanda

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

EU/1/15/1061/003 30 comprimidos revestidos por pelicula
EU/1/15/1061/004 90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por pelicula

13. NUMERO DO LOTE

Lote

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg [Apenas no acondicionamento secundario]

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido. [Apenas no acondicionamento secundario]

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC {nimero}
SN {nimero}
NN {ntimero}
[Apenas no acondicionamento secundario]
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg comprimidos revestidos por pelicula
elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida

Leia com atencio todo este folheto antes de comegar a tomar este medicamento, pois contém

informacio 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. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

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

O que contém este folheto:

O que ¢ Genvoya e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Genvoya
Como tomar Genvoya

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Genvoya

Contetdo da embalagem e outras informagdes

A e

Se Genvoya tiver sido receitado para o seu filho, note que toda a informacio que consta deste
folheto é dirigida ao seu filho (neste caso leia “o seu filho” em vez de “vocé”).

1. O que é Genvoya e para que ¢ utilizado

Genvoya contém quatro substancias ativas:

o elvitegravir, um medicamento antirretroviral conhecido como um inibidor da integrase

o cobicistate, um medicamento que potencia (intensificador) os efeitos do elvitegravir

o emtricitabina, um medicamento antirretroviral conhecido como um inibidor nucleosido da
transcriptase reversa (INTR)

o tenofovir alafenamida fumarato, um medicamento antirretroviral conhecido como um

inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INtTR)

Genvoya ¢ um comprimido Unico para o tratamento da infecio pelo virus da imunodeficiéncia
humana 1 (VIH-1) em adultos, adolescentes e criangas com 2 anos ou mais de idade, com um peso
de, pelo menos, 14 kg.

Genvoya diminui a quantidade de VIH no seu corpo. Isto ird melhorar o seu sistema imunologico e
diminuir o risco de desenvolvimento de doencas ligadas a infe¢do pelo VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Genvoya

Niao tome Genvoya
° Se tem alergia ao elvitegravir, ao cobicistate, a emtricitabina, ao tenofovir alafenamida, ou
a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na seccdo 6 deste folheto).

. Se estiver a tomar um destes medicamentos:
- alfuzosina (utilizada para tratar o aumento de tamanho da prostata)
- dabigatrano (utilizado para evitar e tratar coagulos de sangue)
- amiodarona, quinidina (utilizadas para corrigir batimentos irregulares do coragao)
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- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (utilizados para evitar convulsoes)

- rifampicina (utilizada para evitar ¢ tratar a tuberculose e outras infe¢des)

- di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina (utilizadas para tratar a enxaqueca)

- cisaprida (utilizada para aliviar certos problemas de estomago)

- hipericao (Hypericum perforatum, um produto a base de plantas para tratar a depressdo e
ansiedade) ou produtos que o contenham.

- lomitapida, lovastatina, sinvastatina (utilizadas para diminuir o colesterol do sangue)

- lurasidona, pimozida (utilizadas para tratar pensamentos ou sentimentos anormais)

- sildenafil (quando utilizado para tratar a hipertensdo arterial pulmonar — uma doenga dos
pulmdes que causa dificuldade em respirar)

- midazolam administrado por vial oral, triazolam (utilizados para ajudar a dormir e/ou
aliviar a ansiedade)

- Se qualquer uma destas situagdes se aplicar a si, nio tome Genvoya e informe imediatamente o
seu médico.

Adverténcias e precaucdes
Deve necessariamente permanecer sob vigilancia do seu médico enquanto estiver a tomar Genvoya.

Este medicamento ndo ¢ uma cura para a infecdo pelo VIH. Enquanto tomar Genvoya, pode
desenvolver na mesma infegdes ou outras doengas associadas com a infe¢ao pelo VIH.

Fale com o seu médico antes de tomar Genvoya:

. Se tem problemas no figado ou antecedentes de doenca do figado, incluindo hepatite. Os
doentes com doenga no figado, incluindo hepatite B ou C cronica, que estejam a ser tratados
com medicamentos antirretrovirais, apresentam um risco superior de sofrerem complicagdes
graves e potencialmente fatais ao nivel do figado. Se tem hepatite B, o seu médico ira considerar
cuidadosamente o melhor regime terapéutico para si.

Se tem infe¢iio pelo virus da hepatite B. Os problemas do figado podem piorar depois de parar

de tomar Genvoya. E importante que ndo pare de tomar Genvoya sem falar antes com o seu
médico: ver sec¢do 3, Ndo pare de tomar Genvoya.

. Se teve doenca renal ou se as analises revelaram problemas nos seus rins. O seu médico
pode pedir-lhe para efetuar analises ao sangue para monitorizar o funcionamento dos seus rins
no inicio e durante o tratamento com Genvoya.

Enquanto estiver a tomar Genvoya

Assim que comegar a tomar Genvoya, fique atento a:

. Sinais de inflamac¢ao ou infecao
. Dores nas articulacdes, rigidez ou problemas nos ossos

-> Se observar quaisquer destes sintomas, informe o seu médico imediatamente. Para obter mais
informacdes, consulte a seccdo 4, Efeitos indesejdaveis possiveis.

Existe a possibilidade de vir a ter problemas nos rins se tomar Genvoya durante um longo periodo de
tempo (ver Adverténcias e precaugoes).

Criancas e adolescentes
Nao dé este medicamento a criangas com menos de 2 anos de idade ou com um peso inferior a
14 kg, independentemente da idade. A utilizacdo de Genvoya em criangas com menos de 2 anos de

idade ou com um peso inferior a 14 kg ainda nao foi estudada.
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Outros medicamentos e Genvoya

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier
a tomar outros medicamentos. Genvoya pode interferir com outros medicamentos. Como resultado,
as quantidades de Genvoya ou dos outros medicamentos no seu sangue podem ser afetadas. Isto pode
fazer com que os seus medicamentos parem de funcionar corretamente ou piorar quaisquer efeitos

indesejaveis. Em alguns casos, o seu médico pode precisar de ajustar a sua dose ou verificar os niveis
dos medicamentos no seu sangue.

Medicamentos que nunca podem ser tomados com Genvoya:

- Se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos, nio tome Genvoya e informe o seu médico
imediatamente.

- alfuzosina (utilizada para tratar o aumento de tamanho da prostata)

- amiodarona, quinidina (utilizadas para corrigir batimentos irregulares do coragio)
- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina (utilizados para evitar convulsoes)

- dabigatrano (utilizado para evitar e tratar coagulos de sangue)

- rifampicina (utilizada para evitar e tratar a tuberculose e outras infe¢des)

- di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina (utilizadas para tratar a enxaqueca)
- cisaprida (utilizada para aliviar certos problemas de estomago)

- hipericao (Hypericum perforatum, um produto a base de plantas para tratar a depressao e

ansiedade) ou produtos que o contenham.

- lomitapida, lovastatina, sinvastatina (utilizadas para diminuir o colesterol do sangue)

- lurasidona, pimozida (utilizadas para tratar pensamentos ou sentimentos anormais)

- sildenafil (quando utilizado para tratar a hipertensdo arterial pulmonar — uma doenga dos

pulmoes que causa dificuldade em respirar)
- midazolam administrado por vial oral, triazolam (utilizados para ajudar a dormir e/ou
aliviar a ansiedade)

Medicamentos utilizados para tratar a infecio pela hepatite B:

Nao deve tomar Genvoya com medicamentos que contém:

tenofovir alafenamida
tenofovir disoproxil
lamivudina

adefovir dipivoxil

-> Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos.

Outros tipos de medicamentos:
Fale com o seu médico se estiver a tomar:

antiflingicos, utilizados para tratar infecdes por fungos, tais como:

- cetoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol e fluconazol

antibioticos, utilizados para tratar infecdes causadas por bactérias incluindo a tuberculose,
contendo:

- rifabutina, claritromicina e telitromicina

antidepressivos, utilizados para tratar a depressdo:

- medicamentos contendo trazodona ou escitalopram

sedativos e hipnéticos, utilizados para tratar a ansiedade:

- buspirona, clorazepato, diazepam, estazolam, flurazepam, zolpidem e lorazepam
imunossupressores, utilizados para controlar a resposta imunitaria do seu corpo apds um
transplante, tais como:

- ciclosporina, sirolimus e tacrolimus
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corticosteroides, incluindo:

- betametasona, budesonida, fluticasona, mometasona, prednisona, triamcinolona.

Estes medicamentos sdo utilizados para tratar alergias, asma, doencas intestinais inflamatorias,

doengas inflamatorias da pele, dos olhos, das articulagdes e dos musculos ¢ outras doengas

inflamatdrias. Estes medicamentos sdo geralmente tomados por via oral, inalados, injetados ou

aplicados na pele ou olho. Se ndo for possivel utilizar alternativas, o seu uso s6 devera efetuar-

se apos avaliagdo médica e sob monitorizagdo apertada do seu médico relativamente aos efeitos

indesejaveis dos corticosteroides.

medicamentos utilizados para tratar a diabetes:

- metformina

pilula contracetiva, utilizada para prevenir a gravidez

medicamentos para a disfuncao erétil, utilizados para tratar a impoténcia, tais como:

- sildenafil, tadalafil e vardenafil

medicamentos para o coracio, tais como:

- digoxina, disopiramida, flecainida, lidocaina (injetavel), mexiletina, propafenona,
metoprolol, timolol, amlodipina, diltiazem, felodipina, nicardipina, nifedipina e verapamil

medicamentos utilizados para tratar a hipertensio arterial pulmonar:

- bosentano e tadalafil

anticoagulantes, utilizados para evitar e tratar coagulos de sangue, tais como:

- apixabano, edoxabano, rivaroxabano e varfarina

broncodilatadores, utilizados para tratar a asma e outros problemas relacionados com os

pulmoes:

- salmeterol

medicamentos para diminuir o colesterol, tais como:

- atorvastatina e pitavastatina

medicamentos utilizados para tratar a gota:

- colquicina

antiplaquetarios, utilizados para reduzir o risco de coagulos de sangue, como:

- clopidogrel

medicamentos ou suplementos orais contendo minerais (tais como magnésio, aluminio,

calcio, ferro, zinco), como:

- suplementos minerais, vitaminicos (incluindo multivitaminicos), antiacidos e laxantes

-> Se estiver a tomar medicamentos, suplementos orais, antiacidos ou laxantes contendo
minerais (tais como magnésio, aluminio, calcio, ferro, zinco), tome-os pelo menos 4 horas antes
ou pelo menos 4 horas depois de Genvoya.

-> Informe o seu médico se estiver a tomar estes ou quaisquer outros medicamentos. Nao pare o
seu tratamento sem contactar o seu médico.

Gravidez e amamentacio

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

Informe o seu médico imediatamente se esta gravida, se pensa estar gravida ou se planeia
engravidar. As mulheres gravidas ndo devem tomar Genvoya. A quantidade deste
medicamento no sangue pode diminuir durante a gravidez, o que pode impedir que atue
corretamente.

Utilize um método contracetivo eficaz enquanto estiver a tomar Genvoya.

Nao amamente durante o tratamento com Genvoya. Isto deve-se ao facto de algumas das
substancias ativas deste medicamento serem excretadas no leite humano. A amamentagdo nio €
recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infecao 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.
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Conducio de veiculos e utilizacio de maquinas

Genvoya pode causar tonturas. Se sentir tonturas enquanto estiver a tomar Genvoya, ndo conduza ou
ande de bicicleta e ndo utilize quaisquer ferramentas ou maquinas.

Genvoya contém sodio

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

Genvoya contém lactose

Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns agucares, contacte-o antes de tomar
este medicamento.

- Se qualquer uma destas situagdes se aplicar a si, fale com o seu médico antes de tomar Genvoya.

3. Como tomar Genvoya

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

Existem duas dosagens de Genvoya comprimidos. O seu médico ira receitar o comprimido apropriado
para a sua idade e peso.

A dose recomendada é:

Adultos, adolescentes e criangas com um peso de, pelo menos, 25 kg: um comprimido por dia com
alimentos (um comprimido de 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg)

Criancas com 2 anos de idade ou mais, com um peso de, pelo menos, 14 kg mas inferior a 25 kg:
um comprimido por dia com alimentos (um comprimido de 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg)

Devido ao sabor amargo, recomenda-se ndo mastigar ou esmagar o comprimido.

Se tiver dificuldade em engolir o comprimido inteiro, pode dividi-lo ao meio. Tome as duas metades
do comprimido, uma imediatamente depois da outra, para tomar a dose completa. Nao guarde o
comprimido dividido.

A ranhura no comprimido de 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg destina-se apenas a ajuda-lo a partir o
comprimido, caso a sua crianga tenha dificuldade em engoli-lo inteiro.

Tome 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. Nao altere a
dose a menos que o seu médico lhe diga para o fazer.

Niao tome antiacidos ou multivitaminas ao mesmo tempo que Genvoya. Se estiver a tomar
medicamentos, suplementos orais, antiacidos ou laxantes contendo minerais (tais como
magnésio, aluminio, calcio, ferro, zinco), tome-os, pelo menos, 4 horas antes ou, pelo menos, 4 horas
depois de Genvoya.

Se estiver a fazer dialise, tome a sua dose diaria de Genvoya apos terminar a dialise.

Se tomar mais Genvoya do que deveria

Se acidentalmente tomar mais do que a dose recomendada de Genvoya, pode ter um maior risco de ter
efeitos indesejaveis possiveis com este medicamento (ver secgdo 4, Efeitos indesejaveis possiveis).
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Entre imediatamente em contacto com o seu médico ou aconselhe-se junto do servico de urgéncia mais
proximo. Mantenha o frasco de comprimidos consigo para que facilmente possa descrever o que
tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Genvoya
E importante que nio falhe nenhuma dose de Genvoya.

Caso se tenha esquecido de tomar uma dose:

. Caso se aperceba no periodo de 18 horas apds a hora em que habitualmente toma Genvoya,
deve necessariamente tomar o comprimido o mais rapidamente possivel. Tome sempre o
comprimido com alimentos. Depois tome a sua dose seguinte como ¢ habitual.

. Caso se aperceba 18 horas ou mais apos a hora em que habitualmente toma Genvoya, ndo
tome a dose que falhou. Espere e tome a dose seguinte com alimentos a hora habitual.

Se vomitar em menos de 1 hora ap6s a toma de Genvoya, tome outro comprimido com alimentos.
Nio pare de tomar Genvoya

Nio pare de tomar Genvoya sem falar com o seu médico. A interrup¢io do tratamento com
Genvoya pode afetar gravemente a sua resposta a um tratamento futuro. Se o tratamento com Genvoya
for interrompido por qualquer razdo, fale com o seu médico antes de voltar a tomar os comprimidos de
Genvoya.

Quando a quantidade de Genvoya comecar a diminuir, obtenha mais junto do seu médico ou
farmacéutico. E muito importante que o faga porque a quantidade de virus pode comegar a aumentar
se o medicamento for interrompido, mesmo por um curto periodo de tempo. A doenga pode entdo
tornar-se mais dificil de tratar.

Se tiver infecido por VIH e hepatite B, ¢ particularmente importante ndo parar o tratamento com
Genvoya sem previamente consultar o seu médico. Pode necessitar de analises ao sangue durante
varios meses apos interrupgao do tratamento. Em alguns doentes com doenca hepatica (do figado)
avangada ou cirrose, a interrupgao do tratamento ndo ¢ recomendada, uma vez que pode levar a um
agravamento da sua hepatite, que pode ser potencialmente fatal.

-> 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.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢do deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

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

Efeitos indesejaveis graves possiveis: informe o seu médico imediatamente

. Quaisquer sinais de inflamacfo ou infecdo. Em alguns doentes com infe¢ao pelo VIH
avancada (SIDA) e antecedentes de infegdes oportunistas (infe¢cdes que ocorrem em pessoas
com um sistema imunologico fraco), podem ocorrer sinais e sintomas de inflamacao de infegdes
prévias logo apds iniciar o tratamento contra o VIH. Pensa-se que estes sintomas s3o devidos a
uma melhoria na resposta imunologica do corpo, permitindo que o corpo lute contra infecdes
que podem estar presentes sem sintomas 6bvios.
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. Também podem ocorrer doencas autoimunes, quando o sistema imunitario ataca os tecidos
saudaveis do corpo, apds comegar a tomar medicamentos para a sua infecdo pelo VIH. As
doengas autoimunes podem ocorrer muitos meses depois do inicio do tratamento. Esteja atento a
quaisquer sintomas de infe¢do ou outros sintomas, como:

- fraqueza muscular
- fraqueza que comeca nas maos e nos pés e que progride para o tronco
- palpitagoes, tremores ou hiperatividade.

—> Se observar os efeitos indesejaveis descritos acima, informe o seu médico imediatamente.

Efeitos indesejaveis muito frequentes
(podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
. sentir-se enjoado (nduseas)

Efeitos indesejaveis frequentes
(podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
sonhos anormais

dores de cabeca

tonturas

diarreia

vomitos

dor de estdmago

gases (flatuléncia)
erupcdo na pele

cansacgo (fadiga)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes

(podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

. baixa contagem de globulos vermelhos (anemia)

. pensamentos suicida e tentativa de suicidio (em doentes que sofreram anteriormente de
depressao ou problemas de saide mental), depressao

problemas digestivos que podem resultar em desconforto apds as refeigoes (dispepsia)
inchaco da face, 1abios, lingua ou garganta (angioedema)

comichao (prurido)

urticaria

-> Se qualquer um dos efeitos indesejaveis se agravar informe o seu médico.
QOutros efeitos que podem ser observados durante o tratamento do VIH

A frequéncia dos efeitos indesejaveis seguintes ¢ desconhecida (a frequéncia nao pode ser calculada a
partir dos dados disponiveis).

. Problemas nos ossos. Alguns doentes tratados com associacdes de medicamentos
antirretrovirais tais como Genvoya podem desenvolver uma doenga 6ssea chamada
osteonecrose (morte do tecido 0sseo causada pela perda da irriga¢do de sangue no osso). Tomar
este tipo de medicamentos durante um periodo prolongado, tomar corticosteroides, consumir
bebidas alcodlicas, ter um sistema imunoldgico muito fraco e ter excesso de peso, podem ser
alguns dos muitos fatores de risco para o desenvolvimento desta doenga. Sinais de osteonecrose
sdo0:

- rigidez das articulacdes
- dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho e ombro)
- dificuldade em se movimentar

- Se observar qualquer um destes sintomas, informe o seu médico.
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Durante a terapéutica para o VIH pode haver um aumento do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto estd em parte associado a uma recuperagdo da satide e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ira realizar testes
para determinar estas alteragoes.

Comunicacio 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 seguranga deste medicamento.

5. Como conservar Genvoya
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apods o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco,
apos {VAL.}. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizacdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes
Qual a composicao de Genvoya

As substincias ativas sdo elvitegravir, cobicistate, emtricitabina e tenofovir alafenamida.

e (Cada comprimido revestido por pelicula de Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg contém
150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistate, 200 mg de emtricitabina e tenofovir alafenamida
fumarato equivalente a 10 mg de tenofovir alafenamida.

e (Cada comprimido revestido por pelicula de Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg contém 90 mg de
elvitegravir, 90 mg de cobicistate, 120 mg de emtricitabina e tenofovir alafenamida fumarato
equivalente a 6 mg de tenofovir alafenamida.

Os outros componentes sao

Niicleo do comprimido:
Lactose (sob a forma de mono-hidrato), celulose microcristalina (E460), croscarmelose sodica,
hidroxipropilcelulose (E463), dioxido de silicio (E551), laurilsulfato de sddio, estearato de magnésio.

Revestimento por pelicula:

Alcool polivinilico (E1203), diéxido de titanio (E171), polietilenoglicol (E1521), talco (E553b), 6xido
de ferro amarelo (E172), laca de aluminio indigotina (E132 - comprimido de

150 mg/150 mg/200 mg/10 mg apenas), 6xido de ferro preto (E172 - comprimido de

90 mg/90 mg/120 mg/6 mg mg apenas).

Qual o aspeto de Genvoya e conteuido da embalagem

Genvoya 150 mg/150 mg/200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos de cor
verde, em forma de capsula, gravados num lado com “GSI” e no outro lado com o nimero “510”.

Genvoya 90 mg/90 mg/120 mg/6 mg comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos de cor
verde, em forma de capsula, gravados num lado com “GSI” e com uma ranhura no outro lado.
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Genvoya apresenta-se em frascos de 30 comprimidos (com um exsicante de silica gel que deve ser
mantido dentro do frasco para ajudar a proteger os seus comprimidos). O exsicante de silica gel esta
contido numa saqueta ou recipiente separado e ndo deve ser engolido.

Estdo disponiveis as seguintes apresentacdes: embalagens contendo 1 frasco de 30 comprimidos
revestidos por pelicula e embalagens contendo 90 (3 frascos de 30) comprimidos revestidos por
pelicula. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

Titular da Autorizacdo de Introducao no Mercado
Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

Fabricante

Gilead Sciences Ireland UC

IDA Business & Technology Park
Carrigtohill

County Cork

Irlanda

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizagdo de Introdugao no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SRL-BV Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50 Tel: +48 22 262 8702
Bovarapus Luxembourg/Luxemburg
Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Belgium SRL-BV
Ten.: +353 (0) 1 686 1888 Tél/Tel: +32 (0) 24 01 35 50
Ceska republika Magyarorszag

Gilead Sciences s.r.0. Gilead Sciences Ireland UC

Tel: +420910 871 986 Tel.: +353 (0) 1 686 1888
Danmark Malta

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Ireland UC

TIf: + 46 (0) 8 5057 1849 Tel: +353 (0) 1 686 1888
Deutschland Nederland

Gilead Sciences GmbH Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +49 (0) 89 899890-0 Tel: +31 (0)20 718 36 98

Eesti Norge

Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Sweden AB

Tel: +48 22 262 8702 TIf: +46 (0) 8 5057 1849
EX\Goa Osterreich

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences GesmbH

TnA: +30 210 8930 100 Tel: +43 1260 830

Espaiia Polska

Gilead Sciences, S.L. Gilead Sciences Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 378 98 30 Tel.: +48 22 262 8702
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France Portugal

Gilead Sciences Gilead Sciences, Lda.

Tél: +33 (0) 146 09 41 00 Tel: +35121 7928790
Hrvatska Roméania

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences (GSR) S.R.L.
Tel: +353 (0) 1 686 1888 Tel: +40 31 631 18 00
Ireland Slovenija

Gilead Sciences Ireland UC Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +353 (0) 214 825 999 Tel: +353 (0) 1 686 1888
island Slovenska republika

Gilead Sciences Sweden AB Gilead Sciences Slovakia s.r.o.
Simi: +46 (0) 8 5057 1849 Tel: +421232 121 210

Italia Suomi/Finland

Gilead Sciences S.r.l. Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +39 02 439201 Puh/Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Kvbmpog Sverige

Gilead Sciences EALdg M.EIIE. Gilead Sciences Sweden AB
TnA: +30210 8930 100 Tel: +46 (0) 8 5057 1849
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Gilead Sciences Poland Sp. z o.0. Gilead Sciences Ireland UC
Tel: +48 22 262 8702 Tel: +44 (0) 8000 113 700

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

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