


' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo
de nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver secc¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vitekta 85 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 85 mg de elvitegravir.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido contém 6,2 mg de lactose (sob a forms
mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula, de cor verde, com a feima \'e ur1 pentagono, com as dimensdes
8,9 mm x 8,7 mm, gravado com “GSI” num lado do comprim7up.e com “85” no outro lado do
comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Vitekta, coadministrado com um inibidor ua protease potenciado pelo ritonavir e com outros agentes
antirretrovirais, € indicado paraq: tratamento da infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana-1
(VIH-1) em adultos que estag"infciados pelo VIH-1 sem mutagdes conhecidas associadas com
resisténcia ao elvitegravir (vial se c¢des 4.2 € 5.1).

4.2 Posologia e nido 'e administracio

A terapéutica,Zeve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infe¢ao pelo VIH.

Posologin
Vitekt deve ser administrado em associa¢do com um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir.

O Tesymo das Caracteristicas do Medicamento do inibidor da protease potenciado pelo ritonavir deve
senconsultado.

A dose recomendada de Vitekta é de um comprimido de 85 mg ou de um comprimido de 150 mg
tomado por via oral uma vez por dia com alimentos. A escolha da dose de Vitekta depende do inibidor
da protease coadministrado (ver Tabela 1 e sec¢des 4.4 e 4.5). Para utilizar o comprimido de 150 mg,
queira consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Vitekta 150 mg comprimidos.



Vitekta deve ser administrado uma vez por dia como se indica a seguir:

- a mesma hora de um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir administrado uma vez por
dia

- ou com a primeira dose de um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir administrado duas
vezes por dia.

Tabela 1: Regimes posolégicos recomendados

Dose de Vitekta Dose do inibidor da protease potenciado pelo ritonavir
coadministrado

atazanavir 300 mg e ritonavir 100 mg uma vez por dia |
85 mg uma vez por dia ~
lopinavir 400 mg e ritonavir 100 mg duas vezes por dia

darunavir 600 mg e ritonavir 100 mg duas vezes por dia
150 mg uma vez por dia S
fosamprenavir 700 mg e ritonavir 100 mg duas vezesspor Wlia

Nao existem dados para recomendar a utilizacdo de Vitekta com outras frequéncias posoldgicas ou
com outros inibidores da protease do VIH-1 que ndo estejam apresentadosaa Tabela 1.

Dose esquecida

Se um doente se esquecer de uma dose de Vitekta no periodo atf 13 horas apds a hora em que €
habitualmente tomada, o doente deve tomar Vitekta com giimer.tos 1ogo que for possivel e continuar
com o esquema de toma normal. Se um doente se esquecer.dg’tina dose de Vitekta e tiverem
decorrido mais de 18 horas, e estiver quase na hora de #Oarassua proxima dose, o doente nao deve
tomar a dose esquecida e deve simplesmente continuar com'o esquema de toma habitual.

Se o doente vomitar no periodo atél hora apos torlia wVitekta, deve tomar outro comprimido.

Populacdes especiais

Idosos
Nao existem dados disponiveis € ue passibilitem recomendar uma dose para doentes com idade
superior a 65 anos (ver sec¢iO 12

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajulie pusologico de Vitekta em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromissesaep(itiz.o

Nao € necess irio Jjuste posologico de Vitekta em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Classe., aaCnild-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh). O elvitegravir ndo foi estudado em
doente s coin compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver secgdes 4.4 € 5.2).

D¢ ulzcdo pediatrica

A'eguranca e eficdcia de elvitegravir em criancas com 0 a menos de 18 anos de idade ndo foram
inda estabelecidas (ver sec¢do 5.1). Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragéo
Vitekta deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, com alimentos (ver secgdo 5.2). O comprimido

revestido por pelicula ndo deve ser mastigado ou esmagado.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.



Coadministracdo com os seguintes medicamentos devido ao potencial de perda de resposta virologica
e possivel desenvolvimento de resisténcia (ver sec¢do 4.5):

° anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

. antimicobacterianos: rifampicina

o produtos a base de plantas: hipericao (Hypericum perforatum)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Gerais

Embora uma supressao virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissdo devem ser tomadas precaugdes de acordo com as oriental:0gs
nacionais.

A utilizagdo de Vitekta com outros inibidores da protease do VIH-1 ou outras frequés tias\nosologicas
que ndo estejam apresentados na Tabela 1 pode resultar em niveis plasmaticos ingaiigicates ou
elevados de elvitegravir e/ou dos medicamentos coadministrados.

Resisténcia
Os virus resistentes ao elvitegravir apresentam, na maior parte dos cagds, yesisténcia cruzada ao
inibidor da transferéncia de cadeia da integrase raltegravir (ver sec¢ao £.1..

O elvitegravir possui uma barreira genética contra a resistéhcia xelat vamente fraca. Portanto, sempre
que possivel, Vitekta deve ser administrado com um inibidbr /i, protease potenciado pelo ritonavir
totalmente ativo e com um segundo agente antirretrovipahtoi lxiente ativo para minimizar o potencial
de faléncia viroldgica e o desenvolvimento de resisténcia (ver secgdo 5.1).

Coadministra¢do com outros medicamentos
O elvitegravir ¢ metabolizado principalmente pelewZYP3A. A coadministragdo de Vitekta com

indutores potentes do CYP3A (incluindeshiperican [Hypericum perforatum], rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital e fenifoini) € ¢chntraindicada (ver secgdes 4.3 ¢ 4.5). A coadministracao
de Vitekta com indutores moderados o &% P3A (incluindo, mas ndo se limitando ao efavirenz e ao
bosentano) ndo ¢ recomendada £ver decgao 4.5).

Devido a necessidade de co. dinil listragdo de Vitekta com um inibidor da protease potenciado pelo
ritonavir, os prescritored dewvem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do inibidor
da protease coadminéitrado e do ritonavir para uma descri¢do dos medicamentos contraindicados e de
outras interagoesdindicamentosas significativas que possam causar reagdes adversas potencialmente
fatais ou perda.do:feiio terap€utico e possivel desenvolvimento de resisténcia.

Atazanayirsitoiavir e lopinavir/ritonavir demonstraram aumentar de forma significativa as

concel tragies plasmaticas de elvitegravir (ver sec¢do 4.5). Quando utilizado em associacdo com
atazapavirfritonavir e lopinavir/ritonavir, a dose de Vitekta deve ser diminuida de 150 mg uma vez
noifdia para 85 mg uma vez por dia (ver secgdo 4.2).

oadministracdo de Vitekta e de substancias ativas relacionadas: Vitekta tem de ser utilizado em
associacdo com um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir. Vitekta ndo deve ser utilizado com
um inibidor da protease potenciado por outro agente, dado nao terem sido estabelecidas as
recomendacdes posologicas para tais associagdes. A potenciacdo de elvitegravir com outro agente que
ndo seja o ritonavir pode resultar em concentragdes plasmaticas subotimas de elvitegravir e/ou do
inibidor da protease levando a perda do efeito terapéutico e possivel desenvolvimento de resisténcia.

Vitekta ndo deve ser utilizado em associagdo com medicamentos que contenham elvitegravir ou
agentes potenciadores farmacocinéticos que nao sejam o ritonavir.



Requisitos contracetivos

Doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar um contracetivo hormonal
que contenha pelo menos 30 pg de etinilestradiol e contendo norgestimato como progestagénio ou
devem utilizar um método de contracecdo alternativo fiavel (ver sec¢des 4.5 € 4.6). A
coadministragdo de elvitegravir com contracetivos orais contendo progestagénios que ndo sejam o
norgestimato ndo foi estudada e, portanto, deve ser evitada.

As doentes que utilizam estrogénios como terapéutica hormonal de substitui¢do devem ser
clinicamente monitorizadas quanto a sinais de deficiéncia estrogénica (ver secc¢ao 4.5).

Infecdes oportunistas

Os doentes em tratamento com Vitekta ou outra terapéutica antirretroviral podem continuar a
desenvolver infe¢cdes oportunistas e outras complica¢des da infe¢do pelo VIH e, portanto, devém
permanecer sob observagao clinica cuidadosa de médicos com experiéncia no tratamento d< do(nt.s
com doencas associadas ao VIH.

Doentes coinfetados pelo VIH e virus da hepatite B ou C
Os doentes com hepatite cronica B ou C em tratamento com terapéutica antirietr¢ viral tém um risco
aumentado de sofrerem reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente £ata’s.

Os médicos deverdao consultar as normas orientadoras atuais para o trazaihenve’do VIH para uma
melhor gestdo da infecdo pelo VIH em doentes coinfetados pelo virus'd4 hizpatite B (VHB).

Doenca hepatica

Elvitegravir nédo foi estudado em doentes com compromissé hpatico grave (Classe C de Child-Pugh).
Nao ¢ necessario ajuste posologico de Vitekta em doentas c¢m/compromisso hepatico ligeiro

(Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe B de Thila“Pugh) (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

Os doentes com disfung@o hepatica pré-existents, ziisluindo hepatite cronica ativa, tém uma
frequéncia aumentada de alteragdes da fungacyhe yasica durante a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC) e devem ser monitorizados g acordo com a pratica clinica. Se nestes doentes
existir evidéncia de agravamento da do:nga hepatica, deve ser considerada a paragem ou interrupgao
do tratamento.

Peso e pardmetros metabolices

Durante a terapéutica antirr( tsdviral pode ocorrer um aumento do peso ¢ dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estal aitetagoes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidés, uxiste em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peson chiste uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitoriz.acio)dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o tratan‘entcpao VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado:

Sipgeornede Reativacdo Imunologica
Eiadioi ntes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da institui¢do da TARC,
pade ocorrer uma reagdo inflamatdria a infe¢des oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
rarias situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a
retinite por citomegalovirus, as infegdes micobacterianas generalizadas e/ou focais € a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagdo deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento.

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



Osteonecrose

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

Excipientes
Vitekta contém lactose. Consequentemente, os doentes com problemas hereditarios raros de

intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou ma absorc¢do de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

Interagdes com indutores do CYP3A

O elvitegravir ¢ metabolizado principalmente pelo CYP3A (ver secgdo 5.2). Brevii-se | ue os
medicamentos que sdo indutores potentes (causam um aumento > 5 vezes nagdepuracao do substrato)
ou moderados (causam um aumento de 2-5 vezes na depuragdo do substrai) anCYP3A diminuam as
concentragdes plasmaticas de elvitegravir.

Utilizagdo concomitante contraindicada

A coadministrag¢do de Vitekta com medicamentos que sdo _indu ores potentes do CYP3A ¢
contraindicada dado que a diminuigdo prevista das concenfiacies plasmaticas de elvitegravir pode
causar perda do efeito terapéutico e possivel desenvolvimen(o s.e resisténcia ao elvitegravir (ver
sec¢do 4.3).

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

A coadministrag¢ao de Vitekta com medicaméntol giie sdo indutores moderados do CYP3A
(incluindo, mas ndo se limitando ao efavirenz e @p bosentano) ndo ¢ recomendada dado que a
diminui¢do prevista das concentracdes Olasinaticas de elvitegravir pode causar perda do efeito
terapéutico e possivel desenvolvimerto daslesisténcia ao elvitegravir (ver sec¢ao 4.4).

Interagdes que exigem o ajusta.nosologico de Vitekta

O elvitegravir ¢ submetido ¢ pinfnetabolismo oxidativo através do CYP3A (via principal), e a
glucuronidagdo através frasienzimas UGT1A1/3 (via de menor importancia). A coadministracao de
Vitekta com medicanieniys que sdo inibidores potentes da UGT1A1/3 pode resultar no aumento das
concentragdes plasipatizas de elvitegravir podendo ser necessarias modificagoes da dose. Por
exemplo, atazan«vic/titonavir e lopinavir/ritonavir (inibidores potentes da UGT1A1/3) demonstraram
aumentas de(rorma significativa as concentracdes plasmaticas de elvitegravir (ver a Tabela 2).
Consequerniernodie, quando utilizado em associagdo com atazanavir/ritonavir e lopinavir/ritonavir, a
dose d Viekia deve ser diminuida de 150 mg uma vez por dia para 85 mg uma vez por dia (ver
seayin e 4.4).

Cutras interagoes

) elvitegravir ¢ um indutor modesto e pode ter o potencial de induzir o CYP2C9 e/ou as enzimas
induziveis da UGT. Consequentemente, elvitegravir pode diminuir a concentra¢do plasmatica de
substratos do CYP2C9 (como a varfarina) ou da UGT (como o etinilestradiol). Além disso, estudos
in vitro demonstraram que o elvitegravir € um indutor fraco a modesto das enzimas CYP1A2,
CYP2C19 e CYP3A. O elvitegravir tera também o potencial de ser um indutor fraco a modesto das
enzimas CYP2B6 e CYP2CS, visto que estas enzimas sdo reguladas de maneira semelhante ao
CYP2C9 e ao CYP3A. Contudo, os dados clinicos demonstraram que ndo existem alteracoes
clinicamente relevantes na exposi¢ao da metadona (que ¢ metabolizada principalmente pelos CYP2B6
e CYP2C19) ap6s coadministracdo com elvitegravir potenciado versus administracdo de metadona
isolada (ver Tabela 2).



O elvitegravir ¢ um substrato do OATP1B1 e do OATP1B3 (OATP — polipéptidos transportadores de
anides organicos) e um inibidor do OATP1B3 in vitro. A relevancia in vivo destas intera¢Ges ndo é

clara.

As interagdes entre o elvitegravir e os potenciais medicamentos coadministrados estdo indicadas na
Tabela 2 abaixo (um aumento ¢ indicado como “1”, uma diminui¢do como “|”, sem alteracdo como
“"). Estas interagdes baseiam-se em estudos de interagdo medicamentosa ou em interagdes previstas
devidas a amplitude de interagao esperada e ao potencial para acontecimentos adversos graves ou

perda de efeito terapéutico.

Nos casos em que foram estudadas interagdes, o efeito sobre Vitekta foi determinado comparando'a
farmacocinética do elvitegravir potenciado (utilizando ritonavir ou cobicistate como intensifichdes
farmacocinético) na auséncia e na presenca do medicamento coadministrado. Nao foram egtidalas
interagdes utilizando elvitegravir ndo potenciado. Exceto quando indicado na Tabela Z; a'do e de
elvitegravir potenciado ou do medicamento coadministrado foi a mesma quando admifiistiact
isoladamente ou em associacdo. Os parametros farmacocinéticos dos inibidores da=psothase
apresentados na Tabela 2 foram avaliados na presenga de ritonavir.

Embora possam ndo existir interagdes reais ou previstas entre um medicamentie o elvitegravir,
poderdo existir interagdes entre um medicamento e ritonavir e/ou o iniSider & protease
coadministrado com elvitegravir. O prescritor devera consultar sempre 4 Rcsumo das Caracteristicas
do Medicamento de ritonavir ou do inibidor da protease.

Tabela 2: Interacées entre elvitegravir e outros medicazne tos

Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os n{ reis ups
fazmacos
Alterac?® p3dia em
percentagam (as/ AUC, C,y,

—~
min

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

ANTIRRETROVIRAIS

Inibidores da protease do VIH

Atazanavir (300 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir (200 mg uma vez pex
dia)

Ritonavir (100 mg uma ve’. pos
dia)

Atadanavir/Ritonavir
deigonstraram aumentar de
forma significativa as
concentragdes plasmaticas de
elvitegravir.

Elvitegravir:
AUC: 1 100%
Cmax: T 85%
Cinin: T 188%

Quando utilizado em associagdo com
atazanavir, a dose de Vitekta deve ser
de 85 mg uma vez por dia. Quando
utilizado em associagdo com Vitekta, a
dose recomendada de atazanavir é de
300 mg com ritonavir na dose de

100 mg uma vez por dia.

Nao existem dados disponiveis para que
possam ser feitas recomendagdes
posologicas para a coadministragdo

Atazanavir: com outras doses de atazanavir (ver
AUC: & seccao 4.2).

Cmax: A

Chin: | 35%




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,
Cnin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Atazanavir (300 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir (85 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax : (_)*

Cmin: T 38%*

Atazanavir:
sk
AUC: &
£
Cmax: Ad

*k
Cmin: <

"quando comparado com
elvitegravir/ritonavir
150/100 mg uma vez por dia.

" quando comparado com
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
uma vez por dia

Darunavir (600 mg duas vezes por | Elvitegravir: Quasiugutiado em associagdo com
dia) AUC: & daruntvil a dose de Vitekta deve ser de
Elvitegravir (125 mg uma vez por | Cyuxi < 150 mig uma vez por dia.
dla) Cmin: <
Ritonavir (100 mg duas vezes por Nao existem dados disponiveis para que
dia) Darunavir: possam ser feitas recomendagdes
AUC: & posoldgicas para a coadministragdo
Chax: < com outras doses de darunavir (ver
Cuin: 4 17% secgdo 4.2).
Fosamprenavir (700 mg duas vezes | Elvitegravir: Quando utilizado em associagdo com
por dia) AUC: & fosamprenavir, a dose de Vitekta deve
Elvitegravir (125 mg uma vez por | Cyuxi <2 ser de 150 mg uma vez por dia.
dla) Cmin: —

Ritonavir (100 mg duas vezes por
dia)

Lopinavir/Ritonavir (402400 1ag
duas vezes por dia)

Elvitegravir (125 pdg nma'yez por
dia)

Tasansprenavir:

Nao existem dados disponiveis para que
possam ser feitas recomendagdes

AUT: & posoldgicas para a coadministragdo
Chnax: < com outras doses de fosamprenavir (ver
Cin: © secgdo 4.2).

Lopinavir/Ritonavir Quando utilizado em associagdo com

demonstraram aumentar de
forma significativa as
concentragdes plasmaticas de
elvitegravir.

Elvitegravir:
AUC: 1 75%
Cmax: T 52%
Cunin: T 138%

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: l 8%

lopinavir/ritonavir, a dose de Vitekta
deve ser de 85 mg uma vez por dia.

Nao existem dados disponiveis para que
possam ser feitas recomendagdes
posologicas para a coadministragdo
com outras doses de lopinavir/ritonavir
(ver seccao 4.2).




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Cmin
Tipranavir (500 mg duas vezes por | Elvitegravir: Devido aos dados clinicos insuficientes
dia) AUC: & a associagdo de elvitegravir com
Elvitegravir (200 mg uma vez por | Cyuxi < tipranavir ndo ¢ recomendada (ver
dia) Chin: © seccao 4.2).
Ritonavir (200 mg duas vezes por
dia) Tipranavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: l 11% -
Inibidores nucledsidos da transcriptase reversa (NRTI) ' &
Didanosina (400 mg uma vez por Elvitegravir: Como a didanosina é@dndin’straaa com
dia) AUC: & 0 estomago vazio, deyeid, se!
Elvitegravir (200 mg uma vez por | Cpax: <> administrada pelo mc20s umna hora
dia) Chin: <> antes ou duas hgtas {epuis de Vitekta
Ritonavir (100 mg uma vez por (que é admiystrodo gom alimentos).
dia) Didanosina: Recomendéyse \,monitorizacao clinica.
AUC: | 14%
Chax: | 16% 73
Zidovudina (300 mg duas vezes Elvitegravir: Nao gho /1Ecessarios ajustes posoldgicos
por dia) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
Elvitegravir (200 mg uma vez por | Cpax: <> zilovudina.
dia) Chin: <>
Ritonavir (100 mg uma vez por
dia) Zidovudina:
AUC: <
Cmax: «
Estavudina (40 mg uma vez por Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
dia) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
Elvitegravir (200 mg uma vez por | Cpax: < estavudina.
dia) Chin:(
Ritonavir (100 mg uma vez por
dia) | fatavietina:
AUC: <«
| Chax: <
Abacavir (600 mg uma vezgpar Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
dia) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
Elvitegravir (200 mg uia veppor | Chax: < abacavir.
dia) Chin: <>
Ritonavir (100 mgufna vez por
dia) Abacavir:
AUC: <
Cmax: «
Tenafovir disoproxil fumarato Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
(3104ng uma vez por dia) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
\ Smusitabina (200 mg uma vez Chax: < tenofovir disoproxil fumarato ou com
| vorrdia) Cin: <> emtricitabina.
| lvitegravir (50 mg uma vez por
dia) Tenofovir:
Ritonavir (100 mg uma vez por AUC: <
dia) Chax: <
Cmin: <
Emtricitabina:
AUC: <
Cmax: <>
Cmin: Ad




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,
Cmin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Inibidores nio nucleosidos da tran

scriptase reversa (NNRTT)

Efavirenz

Interacdo ndo estudada com
elvitegravir.

Prevé-se que a coadministragao
de efavirenz e elvitegravir
diminua as concentragoes
plasmaticas de elvitegravir, o
que pode resultar na perda do
efeito terapéutico e possivel
desenvolvimento de resisténcia.

A coadministracdo nao ¢ recomendada
(ver seccao 4.4).

Etravirina (200 mg duas vezes por | Elvitegravir: Nao sdo necessarios aiudtes | s0logicos
dia) AUC: < quando Vitekta € coa !ministrado com
Elvitegravir (150 mg uma vez por | Cpax: <> etravirina.
dia) Chin: <>
Ritonavir (100 mg uma vez por
dia) Etravirina:

AUC: <

Cmax: A

Cmin: Ad
Nevirapina Interacdo ndo estudada com A)coadministracdo nao ¢ recomendada

elvitegravir. “/er seccao 4.4).

Prevé-se que a coadmifiisiagas

de nevirapina e elviteg.avir

diminua as concantragoes

plasmaticas de el 1ugravir, o

que pode resultawsa perda do

efeito terapéuticn e possivel

desel‘volvimentd de resisténcia.
Rilpivirina Ircragiadido estudada com Nao se prevé que a coadministragdo de

Clvitogravir. elvitegravir e rilpivirina altere as

I concentragdes plasmaticas de
| elvitegravir, portanto nao sao
necessarios ajustes posologicos de
oy \ Vitekta.

Antagonistas do CCK:

Maraviroc (150 mg dvas vezes por
dia)

Elvitegrawir (150 n{z uma vez por
dia)

Ritonayir (300 ng uma vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Maraviroc:®
AUC: 1 186%
Ciax: T115%
Cmin: T 323%

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta é coadministrado com
maraviroc.

“Devido a inibigdo do CYP3A pelo
ritonavir, a exposi¢do ao maraviroc
aumenta de forma significativa.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com elvitegravir
Alteracio média em potenciado pelo ritonavir
percentagem das AUC, C,,,y,
_ Cmin
ANTIACIDOS

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

Elvitegravir (50 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir (suspensao
antidcida administrada + 4 horas
antes ou apo6s a administragao de
elvitegravir):

AUC: <

Cmax: <>

Cmin: <

Elvitegravir (administracdo
simultdnea com antiacidos):
AUC: | 45%

Coax: § 47%

Coin: | 41%

As concentragdes plasmaticas de
elvitegravir s3o mais baixas com
antiacidos devido a formacdo de
complexos no trato gastrointestinal e
ndo a alteragdes do pH gastrico.
Recomenda-se separar a administrac2
de Vitekta e do antidcido em pelo
menos 4 horas.

SUPLEMENTOS ALIMENTARES

Suplementos multivitaminicos

Interag@o ndo estudada com
elvitegravir.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Como o efdito Jaformagdo de
complefyps ca nicos de elvitegravir
ndogoi'e sewexcluido quando

coadriin sirado com suplementos
multiviiaminicos, recomenda-se separar
andministragdo de Vitekta e
suplementos multivitaminicos com um
intervalo de pelo menos 4 horas.

Metadona (80-120 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir (150 mg uma vez por
dia)

Cobicistate (150 mg uma vez por
dia)

Buprenorfina/Naloxona (16/4 11g '.—T
24/6 mg diariamente)
Elvitegravir (150 mg umm rez por
dia)

Cobicistate (150 mg v na W2z por
dia)

Elvitegravir:
AUC: <
Cmax: A

Cmin: <

Meta {ona:
AJC

Coaxe >

Cmin~ «

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta ¢ coadministrado com
metadona.

rClvitegravir:
AUC: <
Cmax: A

Cmin: <

Buprenorfina:
AUC: 1 35%
Chax: T 12%
Chin: T 66%

Naloxona:
AUC: | 28%
Chax: | 28%

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta ¢ coadministrado com
buprenorfina/naloxona.

“ANTI-INFECIOSOS

Antifaingicos

Cetoconazol (200 mg duas vezes
por dia)

Elvitegravir (150 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: 1 48%
Cmax: A

Coin: 1 67%

1 Cetoconazol®

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta ¢ coadministrado com
cetoconazol.

*Devido a inibi¢do do CYP3A pelo
ritonavir, a exposicao ao cetoconazol
aumenta.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,
Cmin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Inibidores da protease do VHC

Telaprevir (750 mg trés vezes por
dia)/

Elvitegravir (85 mg uma vez por
dia)

Atazanavir (300 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Telaprevir:
AUC: <
Cmax: <>

Cmin: <

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: <>

Cnin: 1 40%°

*quando comparado com
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
mais elvitegravir 85 mg uma vez
por dia.

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta ¢ coadministrado com
atazanavir potenciado com ritonavir
mais telaprevir.

Antimicobacterianos

Rifabutina (150 mg uma vez em
dias alternados)

Elvitegravir (300 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax : (_)*

Cmin: <

Rifabutina:
AUC: &
Cmax ' (_)* :

*k
Cmi_n: A

25-O-desacetii-rifabutina:®
AUC: 1 851%.

Conax: T 44098
Coin: 1.1.836%

* ,

¢ andasomparado com
Clyitogravir/ritonavir
300100 mg uma vez por dia.

" quando comparado com
rifabutina 300 mg uma vez por
dia

A atividade antibacteriana total
aumentou em 50%.

A coadriyinistingdo de Vitekta e
rifaGuna 150 é recomendada. Se a
assuc/agiu for necessaria, a dose
recomendada de rifabutina € de 150 mg
3\yezes por semana em dias
abpecificados (por exemplo, Segunda-
feira-Quarta-feira-Sexta-feira).

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
de Vitekta quando coadministrado com
uma dose reduzida de rifabutina.

Nao foi estudada uma diminuigéo
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 otima a
rifabutina, causando portanto um risco
de resisténcia a rifamicina e uma
faléncia terapéutica.

“Devido a inibigdo do CYP3A pelo
ritonavir, a exposigdo a 25-O-desacetil-
rifabutina aumenta.

ANTICQACHLANTES

Varfarifia

Interacdo nao estudada com
elvitegravir.

As concentracdes da varfarina
podem ser afetadas durante a
coadministracdo com

Recomenda-se que o Indice
Normalizado Internacional (INR) seja
monitorizado durante a coadministracao
de Vitekta. O INR deve continuar a ser
monitorizado durante as primeiras
semanas apos parar o tratamento com

elvitegravir. Vitekta.
ANTAGONISTAS DOS RECETORES H,
Famotidina (40 mg uma vez por Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
dia) AUC: < quando Vitekta é coadministrado com
Elvitegravir (150 mg uma vez por | Cyux: < famotidina.
dla) Cmin: <

/Cobicistate (150 mg uma vez por
dia)
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Cmin

INIBIDORES DA HMG CO-A REDUTASE
Rosuvastatina (dose tinica de Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
10 mg) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
Elvitegravir (150 mg uma vez por | Cpax: <> rosuvastatina.
dia) Chin: <>
Cobicistate (150 mg uma vez por
dia) Rosuvastatina:

AUC: 1 38%

Chax: T 89%

Chin: T43%

Atorvastatina
Fluvastatina
Pitavastatina
Pravastatina

Interacdo ndo estudada com
elvitegravir.

Nao se prevé que as
concentragdes plasmaticas de
substratos de polipéptidos
transportadores de anides
organicos (OATP) se alterem
com a coadministra¢ao de
elvitegravir.

Nao se prevé que as
concentragdes plasmaticas'de
elvitegravir se alterem/coip. a
coadministracdo de
substratos/initidares de GATP.

Nao sdo necessarios ajusis H0s010gicos
quando Vitekta € coadninist 710 com
atorvastatina, fluvasi. tina, pitavastatina
ou pravastatina.

CONTRACETIVOS ORAIS

Norgestimato (0,180/0,215 mg
uma vez por dia)
Etinilestradiol (0,025 mg uma vez

Norgestimatuy
AUC: 1. 126%
Cmax: T 162%

Devem tomar-se precaugdes quando se
coadministra Vitekta e um contracetivo
hormonal. O contracetivo hormonal

por dia) G WE7% deve conter pelo menos 30 pg de
Elvitegravir (150 mg uma vez por etinilestradiol e conter norgestimato
dia) | Etillilestradiol: como progestagénio ou as doentes
Cobicistate (150 mg uma vez por | huc: 125% devem utilizar um método de
dia)' Chax: < contrace¢do alternativo fiavel (ver
Chin: | 44% secgoes 4.4 ¢ 4.6).
Elvitegravir: Os efeitos a longo prazo de aumentos
AUC: & substanciais da exposigdo a
Chax: < progesterona sdo desconhecidos. A
Chin: © coadministracdo de elvitegravir com
outros contracetivos orais contendo
progestagénios que ndo sejam o
norgestimato nao foi estudada e,
| portanto, deve ser evitada.
|_|N.BIDORES DA BOMBA DE PROTOES
umeprazol (40 mg uma vez por Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
dia) AUC: « quando Vitekta ¢ coadministrado com
Elvitegravir (50 mg uma vez por Chax: < omeprazol.
dia) Chin: <

Ritonavir (100 mg uma vez por dia)

T

elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil.
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4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contrace¢do em homens ¢ mulheres
A utilizacdo de Vitekta tem necessariamente de ser acompanhada pela utilizagdo de contracegdo
eficaz (ver sec¢do 4.4 ¢ 4.5).

Gravidez
A quantidade de dados clinicos sobre a utiliza¢do de elvitegravir em mulheres gravidas, ¢ limitada ou
inexistente.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos de elvitegravir no que
respeita a toxicidade reprodutiva. Contudo, as exposi¢des maximas avaliadas no coelho nao
excederam as exposi¢des atingidas terapeuticamente (ver sec¢ao 5.3).

Vitekta ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da muliier ex ja
tratamento com elvitegravir.

Amamentacdo
Desconhece-se se o elvitegravir/metabolitos sdo excretados no leite humanoqOsidaaos

farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em ratos mostraram excrecag,de ¢lvitegravir no leite.
Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactenteg? partasio, Vitekta ndo deve ser
utilizado durante a amamentagao.

Para evitar a transmissdo do VIH ao lactente, recomenda-sg qud as 1 ulheres infetadas pelo VIH nao
amamentem, em qualquer circunstancia.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis em humanos schre o efeiwo de elvitegravir sobre a fertilidade. Os
estudos em animais nao indicam efeitos nefasto’s d-ielvitegravir sobre a fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir yutilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos de ervitcgeavir sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A avaliacgdo das reagies adversas baseia-se em dados de um estudo clinico controlado
(GS-US-183-0145m0 wual 712 doentes adultos com infecdo pelo VIH-1, com experiéncia terapéutica
antirretroviral nréyia. foram tratados com elvitegravir (n = 354) ou com raltegravir (n = 358), tendo
sido adminis radg acada doente um regime terapéutico de base consistindo num inibidor da protease
potenciadomere{itonavir totalmente ativo e noutros agentes antirretrovirais. Destes 712 doentes,

543 (269 o clvitegravir e 274 em raltegravir) e 439 (224 em elvitegravir e 215 em raltegravir)
recouctamy respetivamente, pelo menos 48 e 96 semanas de tratamento.

A reacdes adversas mais frequentemente notificadas associadas ao elvitegravir foram diarreia (7,1%)
o nauseas (4,0%) (ver Tabela 3).

Resumo tabelado das reagdes adversas

As reacOes adversas associadas ao elvitegravir com base na experiéncia obtida em estudos clinicos
estdo indicadas na Tabela 3 abaixo, por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. Os efeitos
indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéncia. As frequéncias sdo definidas como frequentes (= 1/100, < 1/10) ou pouco frequentes
(> 1/1.000, < 1/100).
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Tabela 3: Resumo tabelado das reacoes adversas associadas ao elvitegravir com base na
experiéncia obtida durante 96 semanas no estudo clinico GS-US-183-0145

Frequéncia | Reaciio adversa

Perturbac@es do foro psiquiatrico:

ideac¢do suicida e tentativa de suicidio (em doentes com antecedentes de
Pouco frequentes ~ C . . o

depressdo ou doencga psiquidtrica pré-existente), depressdo, insonia
Doencas do sistema nervoso:
Frequentes cefaleias
Pouco frequentes tonturas, parestesia, sonoléncia, disgeusia N
Doencas gastrointestinais: N
Frequentes dor abdominal, diarreia, vomitos, nauseas a
Pouco frequentes dispepsia, distensdo abdominal, flatuléncia, 194 9
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: 1
Frequentes | erupgio cutanea |
Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracao: A
Frequentes | fadiga N A

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Parametros metabdlicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar duras#< a terapéutica
antirretroviral (ver sec¢do 4.4).

Sindrome de Reativac¢ao Imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imungiogica*grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reagao inflamatdria a infe¢des oportunistasyassintomaticas ou residuais. Doencas
autoimunes (tal como a Doenca de Graves), tan)s&m tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio
descrito ¢ mais variavel e estes acontecimentas pgdem ocorrer muitos meses apds o inicio do
tratamento (ver secc¢io 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonacroge, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenga por VIH atancada ou exposi¢do prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver secgdo 4.4).

Diarreia

No estudo GS-US-1&2-015, foi notificada diarreia como reagdo adversa em 7,1% dos individuos no
grupo do elvitegfaviiye ¢m 5,3% dos individuos no grupo do raltegravir. Nestes individuos, a diarreia
teve uma grayidad: ligeira a moderada e ndo resultou em descontinuacdo do medicamento do estudo.

Populagin pediatrica
Nao exister r dados de seguranca disponiveis em criangas com idade inferior a 18 anos. Vitekta ndo ¢
relorenaado nesta populacdo (ver seccao 4.2).

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

n notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado para pesquisa de toxicidade. O tratamento
da sobredosagem com o elvitegravir consiste em medidas de suporte gerais incluindo monitorizagéo
dos sinais vitais assim como observag¢do do estado clinico do doente.

Nao existe um antidoto especifico para sobredosagem com o elvitegravir. Como o elvitegravir
apresenta uma ligacdo elevada as proteinas plasmaticas, ¢ pouco provavel que seja removido de forma
significativa por hemodialise ou por didlise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, outros antivirais, cédigo ATC: J05AX11

Mecanismo de agdo e efeitos farmacodindmicos

O elvitegravir é um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase do VIH-4 (INIS.11 - integrase
strand transfer inhibitor). A integrase é uma enzima codificada pelo VIH4! quié necessaria para a
replicagdo viral. A inibicdo da integrase previne a integragdo do ADN&GV 1:¥1 no ADN genoémico
do hospedeiro, bloqueando a formag¢ao do pré-virus do VIH-1 e a propaacao da infe¢do viral. O
elvitegravir ndo inibe as topoisomerases humanas I ou II.

Atividade antiviral in vitro

A atividade antiviral do elvitegravir contra isolados clipigos(: liboratoriais de VIH-1 foi avaliada em
células linfoblastoides, mondcitos/macrofagos e em lit fociups do sangue periférico e os valores da
concentragdo eficaz a 50% (CEs,) estavam no ifitervalo ¢z 0,02 a 1,7 nM. O elvitegravir apresentou
atividade antiviral em culturas celulares contra s iades A, B, C, D, E, F, G e O do VIH-1 (os valores
de ECs, variaram entre 0,1 ¢ 1,3 nM) e atividade Goditra o VIH-2 (CEsy de 0,53 nM). A atividade
antiviral in vitro do elvitegravir ndo demonstrougualquer antagonismo quando administrado em
associacdo com farmacos antirretrovire s das classes de inibidores dos nucledsidos (nucledtidos) da
transcriptase reversa (NRTI), inibidoies 30 nucledsidos da transcriptase reversa (NNRTI), inibidores
da protease (PI), inibidores da trénsiereiicia de cadeia da integrase, inibidores da fusao ou
antagonistas do co-recetor CCRS:.

O elvitegravir ndo demgnsuou"inibig¢do da replicacdo do VHB ou do VHC in vitro.

Resisténcia

Em cultura celular

Foram sglecibnados 1solados de VIH-1 com diminui¢do da sensibilidade ao elvitegravir em culturas
celularcs. Ayrovigiéncia fenotipica ao elvitegravir estava associada com mais frequéncia as
substitigCes primarias na integrase T661, E92Q e Q148R. Outras substitui¢des na integrase na
selagiodasculturas celulares incluiram H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q e R263K.

Rasistencia cruzada

\)s virus resistentes ao elvitegravir apresentam graus variaveis de resisténcia cruzada ao inibidor da
transferéncia de cadeia da integrase raltegravir, dependendo do tipo e do niamero de substitui¢des. Os
virus que expressam as substituicdes T661/A mantém a sensibilidade ao raltegravir, enquanto que a
maior parte dos outros padrdes de substitui¢des associadas ao elvitegravir estdo associadas a
sensibilidade diminuida ao raltegravir. Com exce¢do de Y143C/R/H, o VIH-1 com as substituicdes
primdrias associadas ao raltegravir T66K, Q148H/K/R ou N155H na integrase estdo associadas a
sensibilidade diminuida ao elvitegravir.
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Doentes com experiéncia terapéutica prévia

Numa analise de isolados de VIH-1 de individuos com faléncia terap€utica no estudo
GS-US-183-0145 até a semana 96, observou-se o desenvolvimento de uma ou mais substituigdes
primarias associadas a resisténcia ao elvitegravir em 23 dos 86 individuos com dados genotipicos
avalidveis de isolados iniciais emparelhados ou de isolados com faléncia terapéutica com elvitegravir
(23/351 individuos tratados com elvitegravir, 6,6%). Ocorreram taxas semelhantes de
desenvolvimento de resisténcia ao raltegravir no VIH-1 de individuos tratados com raltegravir
(26/351 individuos tratados com raltegravir, 7,4%). As substituicdes mais frequentes que emergiram
em isolados de VIH-1 de individuos tratados com elvitegravir foram T661/A (n = 8), E92Q/G (n =7),
T97A (n=4), S147G (n=4), Q148R (n=4) e N155H (n = 5) na integrase. Em andlises fenotipicag
de isolados de VIH-1 com substitui¢cdes de resisténcia dos individuos tratados com elvitegravir, 14/22
(70%) tinham sensibilidade diminuida ao elvitegravir e 12/20 (60%) tinham sensibilidade diminuii'a

ao raltegravir.

Experiéncia clinica

Em doentes com infecdo pelo VIH-1, com experiéncia terapéutica prévia

A eficécia de elvitegravir baseia-se principalmente nas analises até¢ 96 semanas dessm catudo
aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com comparador ativo, estudo GS-U'S-1¢3-0145, em
doentes com infe¢do pelo VIH-1, com experiéncia terapéutica prévia (n = 702).

No estudo GS-US-183-0145, os doentes foram aleatorizados numa razZu e i para receberem
elvitegravir (150 mg ou 85 mg) uma vez por dia ou raltegravir 400 mg ¢ual, vezes por dia, cada um
administrado com um regime terapéutico de base contendo um irhidor aa protease potenciado pelo
ritonavir totalmente ativo (atazanavir, darunavir, fosamprenavi! lop navir ou tipranavir) e um
segundo agente. O regime terapéutico de base foi selecionauo peid’investigador a partir de testes
genotipicos/fenotipicos de resisténcia e dos antecedentes,de(ra.amentos antirretrovirais prévios. A
aleatorizagdo foi estratificada durante o rastreio ao nit 2l dGVARN VIH-1 (< 100.000 cépias/ml ou

> 100.000 copias/ml) e da classe do segundo aglente (NKT1 ou outras classes). A taxa de resposta
virologica foi avaliada nos dois bracos de tratarfiery, A resposta viroldgica foi definida como a
obtencdo de uma carga viral ndo detetavel (ARNN\Fd-1 < 50 copias/ml).

As caracteristicas iniciais € os resultadfs dCitratainento até a semana 96 do estudo GS-US-183-0145
estdo apresentados respetivamente g TabClas 4 e 5.

Tabela 4: Caracteristicas demmograficas e iniciais da doenca de individuos adultos com infecao
pelo VIH-1 com experiénc aseifapéutica antirretroviral no estudo GS-US-183-0145

Elvitegravir + regime Raltegravir + regime
terapéutico de base terapéutico de base
ey 4 n =351 n =351
Caracteristi *as ¢emograficas
Idade nadidna@nos 44 45
(min.-nax: (20-78) (19-74)
| SexSy.
. Ma‘culino 83,2% 80,9%
“\Feminino 16,8% 19,1%
[(“itnicidade
Branca 60,1% 64,4%
Negra/Afro-americana 35,6% 32,2%
Asiatica 2,6% 1,4%
Outra 1,7% 2,0%
Caracteristicas iniciais da doenca
Concentragdo plasmatica inicial 4,35 4,42
mediana do ARN VIH-1 (1,69-6,63) (1,69-6,10)
(intervalo) log;y copias/ml
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Elvitegravir + regime
terapéutico de base

Raltegravir + regime
terapéutico de base

n =351 n =351
Percentagem de individuos com 25,6 25,6
carga viral > 100.000 copias/ml
Contagem de células CD4+ 227,0 215,0

inicial mediana (intervalo),
células/mm’

(2,0-1.374,0)

(1,0-1.497,0)

Percentagem de individuos com 44.4 449

contagens de células CD4+

<200 células/mm’

Pontuacdo inicial da

sensibilidade genotipica®
0 1% <1%
1 14% 15%
2 81% 8%
3 3% 2%

a As pontuagdes da sensibilidade fenotipica sdo calculadas somando os valores da sensibilidads a) farn aco (1 = sensivel;
0 = sensibilidade diminuida) de todos os fairmacos do regime terapéutico de base inicial.

Tabela 5: Resultado virolégico do tratamento aleatorizado do estuZe,G.*S-183-0145 na
semana 48 e¢ na semana 96 (analise seletiva)®

Semana 48 | Semana 96
Elvitegravir + | Raltegravic -, [ “Llvitegravir + | Raltegravir +
regime regime regime regime
terapéutico de | teraj eutino terapéutico de terapéutico
base de buse base de base
n =351 (/5 =351 n =351 n =351
Sucesso virologico 60% 58% 52% 53%
ARN VIH 1
< 50 copias/ml

Diferenca entre
tratamentos

2,2% 0C0/% = -5,0%; 9,3%)

-0,5% (IC 95% = -7,9%; 6,8%)

Faléncia virolégica” s 033% 32% 36% 31%
Sem dados virologicos na 7% 11% 12% 16%
janela da semana 48 ot
da semana 96 N
Medicamento dgstudo 2% 5% 3% 7%
interrompide,acyidn’a
AA outmolte’
Medicamantsio estudo 4% 5% 8% 9%

intel -ompido devido a
gagnswazdes e ao ultimo
AN VIH 1

< 50 copias/ml
disponivel
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Semana 48

Semana 96

Elvitegravir +

Raltegravir +

Elvitegravir +

Raltegravir +

regime regime regime regime
terapéutico de | terapéutico terapéutico de terapéutico
base de base base de base
n =351 n =351 n =351 n =351
Falta de dados durante a 1% 1% 1% 1%

janela embora em
tratamento com o
medicamento do estudo

a A janela da semana 48 ¢ entre o dia 309 e o dia 364 (inclusive), a janela da semana 96 ¢é entre o dia 645 e o dia 700
(inclusive).

b Inclui individuos que tinham > 50 copias/ml na janela da semana 48 ou da semana 96, individuos que interrompgiam
precocemente devido a falta ou perda de eficacia, individuos que tinham uma carga viral > 50 copias/ml na altu'afa
mudanca do regime terapéutico de base, individuos que interromperam por outras razdes diferentes de umgic mtecintento
adverso, morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrupgéo tinham uma carga viral > 50 gopia /m’

¢ Inclui doentes que interromperam devido a acontecimento adverso (AA) ou morte no ponto de tempg/desde ¢ uia 1 ao
longo de toda a janela de tempo se resultasse na auséncia de dados virologicos em tratamento durante ) janeta
especificada.

d Inclui individuos que interromperam por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ‘a pizdasie eficacia, por
exemplo, retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

O elvitegravir foi ndo inferior na obtencdo de um ARN VIH-1 < 50 cépiaw/mi*juando comparado com
o raltegravir.

Entre os individuos com uma pontuacao da sensibilidade gtnotivica de < 1, 76% e 69% tinham um
ARN VIH-1 < 50 copias/ml na semana 48, respetivamente/nosthracos de tratamento de elvitegravir e
raltegravir. Entre os individuos com uma pontuacio dasansinilidade genotipica de > 1, 57% e 56%
tinham um ARN VIH-1 < 50 copias/ml na semana 48 :espcsivamente nos bragos de tratamento de
elvitegravir e raltegravir.

No estudo GS-US-183-0145, o aumento médig,desse o inicio da contagem de células CD4+ na
semana 96 foi de 205 células/mm’ nos deentes tiytados com elvitegravir e de 198 células/mm’ nos
doentes tratados com raltegravir.

No estudo GS-US-183-0145, as,&{narises de subgrupos por inibidor da protease coadministrado

demonstraram taxas de sucessa,vinoldgico semelhantes para o elvitegravir e para o raltegravir em cada
subgrupo de inibidor da pro e4se nas semanas 48 ¢ 96 (ARN VIH-1 < 50 cépias/ml) (Tabela 6).
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Tabela 6: Sucesso virolégico por inibidor da protease coadministrado no estudo
GS-US-183-0145 na semana 48 e na semana 96 (analise seletiva)

Elvitegravir versus
raltegravir

ARNVIH 1 Elvitegravir Raltegravir Diferenca em

<50 cépias/ml, n/N (%) (N =351) (N=351) percentagens (IC 95%)"

Sucesso virologico na

semana 48
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4%) 122/207 (58,9%) 3,4% (-6,0% a 12,9%) o (i
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4%) 37/68 (54,4%) 2,9% (-13,7% a 19,6%) 7\, |
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7%) 28/51 (54,9%) 0,8% (-17,7% a 19,3%),
Fosamprenavir/ritonavir | 8/14 (57,1%) 10/18 (55,6%) 1,6% (-33,0% a 36(2%)n, |
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0%) 5/7 (71,4%) -21,4% (-73,6% « 30,790)

Sucesso virologico na

semana 96
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0%) 112/207 (54,1%) -2,1%4-138% a 7,5%)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9%) 37/68 (54,4%) -1, GW182% a 15,3%)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1%) 23/51 (45,1%) 9,0% \2,5% a 27,5%)
Fosamprenavir/ritonavir | 7/14 (50,0%) 11/18 (61,1%) o W% (-45,7% a 23,4%)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0%) 3/7 (42,9%) 01% (-47,1% a 61,4%)

a A diferenca nas proporgdes e respetivos IC 95% entre os grupos de tratamento aleat \sifados baseia-se numa aproximacdo

normal.

Embora limitada pelo pequeno nimero de individuos do s¢xo/ipyminino no estudo GS-US-183-0145, a
analise de subgrupos por sexo demonstrou que as taxassGg, st 263s0 virologico em individuos do sexo
feminino nas semanas 48 ¢ 96 (ARN VIH-1 < 50 cépiaz/miyforam numericamente mais baixas no
braco de tratamento de elvitegravir do que no Erazo de tratamento de raltegravir. As taxas de sucesso
virologico na semana 48 para o elvitegravires p{raforaltegravir foram respetivamente de 47,5%
(28/59) e 62,7% (42/67) (diferenca: -12,3% [18.55%: -30,1% a 5,5%]) para os individuos do sexo
feminino e de 62,3% (182/292) e 56,3%.£160/28-) (diferenca: 5,3% [IC 95%: -2,5% a 13,2%]) para
os individuos do sexo masculino. As tazas ¢ 2 sucesso virologico na semana 96 para o elvitegravir e
para o raltegravir foram respetivamense a€"39,0% (23/59) e 52,2% (35/67) (diferenga: -8,4% [IC 95%:
-26,1% a 9,2%]) para os individi'os {0 sexo feminino e de 55,1% (161/292) e 53,2% (151/284)
(diferenca: 1,5% [IC 95%: -655%%8,9,6%]) para os individuos do sexo masculino.

Populagio pediatrica

A Agéncia Europeiat’le Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com elvitegravir £iuniou mais subgrupos da populacao pediatrica no tratamento da infe¢do pelo
VIH-1 (ver sessaq4.). para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Fropuieqades farmacocinéticas

AbsUigae

AjGs 2 administragdo oral de elvitegravir potenciado pelo ritonavir com alimentos a individuos com
inecao pelo VIH-1, observaram-se concentragdes plasmaticas maximas de elvitegravir 4 horas apés a
2ose. A Crax, @ AUC,, € a Cpyjnima médias (média + DP) no estado de equilibrio, apos doses multiplas
de elvitegravir mais um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir (150 mg de elvitegravir com
darunavir ou fosamprenavir; 85 mg de elvitegravir com atazanavir ou lopinavir) em individuos com
infecao pelo VIH-1, foram respetivamente de 1,4 + 0,39 ug/ml, 18 + 6,8 pgeh/ml e 0,38 = 0,22 ng/ml
para o elvitegravir. A biodisponibilidade oral absoluta ndo foi determinada.

Em relacdo as condi¢des de jejum, a administragdo de elivitegravir potenciado na forma de associagdo
de doses fixas de 150 mg de elvitegravir/150 mg de cobicistate/200 mg de emtricitabina/245 mg de
tenofovir disoproxil com uma refeicao ligeira (aproximadamente 373 kcal, 20% de gorduras) ou com
uma refei¢do de alto teor de gorduras (aproximadamente 800 kcal, 50% de gorduras) resultou no
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aumento das exposigdes ao elvitegravir. A Cp,, € a AUC,, do elvitegravir aumentaram respetivamente
22% e 36% com uma refei¢do ligeira, tendo aumentado respetivamente 56% e 91% com uma refeicao
de alto teor de gorduras.

Distribuicéo

O elvitegravir apresenta uma ligagdo as proteinas plasmaticas humanas de 98-99% e esta ligacdo é
independente da concentra¢do do fAirmaco no intervalo de 1,0 ng/ml a 1,6 pg/ml. A razio das
concentragdes médias do farmaco entre plasma e sangue ¢ de 1,37.

Biotransformagao
O elvitegravir ¢ submetido a um metabolismo oxidativo através do CYP3A (via principal), e a
glucuronidagdo através das enzimas UGT1A1/3 (via de menor importancia).

O ritonavir inibe 0 CYP3 A, aumentando assim as concentragoes plasmaticas de elvitegraviside (orna
consideravel. A administragdo de ritonavir (20-200 mg) uma vez por dia, resulta num aumer o4a
exposicao ao elvitegravir apos administragao repetida uma vez por dia, verificando-sefa eitacilizacao
da exposicdo ao elvitegravir proximo dos 100 mg de ritonavir. Aumentos adicionaisada’exposicao ao
ritonavir ndo produzem aumentos adicionais da exposi¢ao ao elvitegravir. Vitekt € in licado para
utilizagdo apenas quando coadministrado com ritonavir como agente de potenciacao.

A exposicdo média no estado de equilibrio (AUC,,) ao elvitegravir ndg patcgiado € ~ 20% mais
baixa apods doses multiplas versus uma dose unica, indicando uma autoitidri¢ao modesta do seu
metabolismo. Ap6s potenciagdo com o ritonavir (100 mg) obseryagse uma inibi¢ao global do
metabolismo de elvitegravir com exposigdes sistémicas significative nente aumentadas (AUC

20 vezes mais elevada), concentragcdes minimas elevadas‘eun 3 scinivida de eliminagdo mediana mais
prolongada (9,5 versus 3,5 horas).

Apods a administragio oral de uma dose unica d¢ ['*Clelvitegravir potenciado pelo ritonavir, o
elvitegravir foi a espécie predominante no plasria/iporesentando aproximadamente 94% e 61% da
radioatividade circulante as 32 e 48 horas respeti‘zazinente. Os metabolitos aromaticos e alifaticos
resultantes da hidroxilagdo ou glucuronidacdo estAo presentes em niveis muito baixos € nao
contribuem para a atividade antiviral globaido elvitegravir.

Eliminag8o

Apods a administragio oral de.l-'Clelvitegravir potenciado pelo ritonavir, 94,8% da dose foi
recuperada nas fezes, o que® £orfsistente com a eliminacao hepatobiliar do elvitegravir; 6,7% da dose
administrada foi recupefaay,na“urina na forma de metabolitos. O tempo de semivida plasmatica
terminal mediana doy:lvidegravir potenciado pelo ritonavir € aproximadamente de 8,7 a 13,7 horas.

Linearidade/ndo‘iisies ridade
As exposico(s plasinaticas ao elvitegravir s3o ndo lineares e menos do que proporcionais a dose,
provavelmeatosdévido a absorcao limitada pela solubilidade.

Idgses
Al acocinética do elvitegravir ndo foi completamente avaliada nos idosos (com mais de 65 anos).

.
2ex0

Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas ao sexo com o
elvitegravir potenciado.

Etnicidade
Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas a etnicidade
com o elvitegravir potenciado.

Populagio pediatrica
A farmacocinética do elvitegravir em individuos pediatricos nao foi estabelecida.
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Compromisso renal

Um estudo da farmacocinética do elvitegravir potenciado foi realizado em individuos sem infeg¢ao
pelo VIH-1 com compromisso renal grave (depuragao da creatinina estimada inferior a 30 ml/min).
Nao se observaram diferencas clinicamente relevantes nas farmacocinéticas do elvitegravir entre
individuos com compromisso renal grave e individuos sauddveis. Nao é necessario ajuste posologico
de Vitekta em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico

O elvitegravir ¢ metabolizado e eliminado principalmente no figado. Um estudo da farmacocinética
do elvitegravir potenciado foi realizado em individuos sem infe¢ao pelo VIH-1 com compromisso
hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh). Nao se observaram diferengas clinicamente relevani s
nas farmacocinéticas do elvitegravir entre individuos com compromisso moderado e individugs
saudaveis. Nao € necessario ajuste posoldgico de Vitekta em doentes com compromisso hezitich
ligeiro a moderado. O efeito do compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pughj na
farmacocinética do elvitegravir nao foi estudado.

Coinfecdo pelo o virus da hepatite B e/ou hepatite C

Dados limitados de uma analise farmacocinética populacional (n = 56) indicqu gue a coinfec¢do pelo
virus da hepatite B e/ou C nao teve efeitos clinicamente relevantes sobre aexpasicao ao elvitegravir
potenciado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para ¢ ger, wniano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidadssde (lose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, toxicidade reprodutiva e do desenvolviineniy. As doses maximas de elvitegravir
testadas nos estudos de toxicidade do desenvoli¥imento ¢ ratos e coelhos corresponderam a
exposicdes que sdo respetivamente de cerca,de (29/vhzes e 0,2 vezes a exposicao terapéutica humana.

O elvitegravir foi negativo num teste de mutageiiicidade bacteriana in vitro (teste de Ames) e negativo
num ensaio do microntcleo de rato,in YIvo ¢m doses até 2.000 mg/kg. Num teste de aberragido
cromossomica in Vvitro, o elvitegravirformeZativo com ativagdo metabolica; contudo, foi observada
uma resposta equivoca sem ativasac

Estudos a longo prazo de ca ‘ciidzenicidade oral com o elvitegravir ndo revelaram potencial
carcinogénico em ratinhOs % raws.

A substancia ativaglviszgravir persiste no ambiente.

6. INFQRMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Liistl dos excipientes

[\cieo do comprimido
“roscarmelose sodica
Hidroxipropilcelulose
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Laurilsulfato de sodio
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Pelicula de revestimento

Laca de aluminio de indigotina (E132)

Macrogol 3350 (E1521)

Alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado) (E1203)
Talco (E553B)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacau
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho resistente a abertura por criancas
contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula.

Apresentagdo: 1 frasco de 30 comprimidos revestidos pas peicila.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residyos dsvem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZATAY DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Internation| L Zithited

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

8. [JMERS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EUA2/R53/001

k. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de Novembro de 2013
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.cu.
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' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo
de nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de saide que notifiquem quaisquer
suspeitas de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver seccao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vitekta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de elvitegravir.

Excipiente com efeito conhecido: Cada comprimido contém 10,9 mg de lactose (sob a formi
mono-hidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACKUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimido revestido por pelicula, de cor verde, com a feima \'e ur1 tridngulo, com as dimensoes
10,9 mm x 10,5 mm, gravado com “GSI” num lado do conforiiiyido € com “150 no outro lado do
comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Vitekta, coadministrado com um inibidor ua protease potenciado pelo ritonavir e com outros agentes
antirretrovirais, € indicado paraq: tratamento da infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana-1
(VIH-1) em adultos que estag"infciados pelo VIH-1 sem mutagdes conhecidas associadas com
resisténcia ao elvitegravir (vial se c¢des 4.2 € 5.1).

4.2 Posologia e nido ‘e administracio

A terapéutica,seve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infe¢ao pelo VIH.

Posologin
Vitekt deve ser administrado em associa¢do com um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir.

O 7esymo das Caracteristicas do Medicamento do inibidor da protease potenciado pelo ritonavir deve
senconsultado.

A dose recomendada de Vitekta é de um comprimido de 85 mg ou de um comprimido de 150 mg
tomado por via oral uma vez por dia com alimentos. A escolha da dose de Vitekta depende do inibidor
da protease coadministrado (ver Tabela 1 e sec¢des 4.4 e 4.5). Para utilizar o comprimido de 85 mg,
queira consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Vitekta 85 mg comprimidos.
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Vitekta deve ser administrado uma vez por dia como se indica a seguir:

- a mesma hora de um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir administrado uma vez por
dia

- ou com a primeira dose de um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir administrado duas
vezes por dia.

Tabela 1: Regimes posolégicos recomendados

Dose de Vitekta Dose do inibidor da protease potenciado pelo ritonavir
coadministrado

atazanavir 300 mg e ritonavir 100 mg uma vez por dia |
85 mg uma vez por dia ~
lopinavir 400 mg e ritonavir 100 mg duas vezes por dia

darunavir 600 mg e ritonavir 100 mg duas vezes por dia
150 mg uma vez por dia S
fosamprenavir 700 mg e ritonavir 100 mg duas vezesspor Wlia

Nao existem dados para recomendar a utilizacdo de Vitekta com outras frequéncias posoldgicas ou
com outros inibidores da protease do VIH-1 que ndo estejam apresentadosaa Tabela 1.

Dose esquecida

Se um doente se esquecer de uma dose de Vitekta no periodo atf 13 horas apds a hora em que €
habitualmente tomada, o doente deve tomar Vitekta com zgiimer.sos Jogo que for possivel e continuar
com o esquema de toma normal. Se um doente se esquecer.dg’tina dose de Vitekta e tiverem
decorrido mais de 18 horas, e estiver quase na hora de #Omarassua proxima dose, o doente ndo deve
tomar a dose esquecida e deve simplesmente continuar‘com’o esquema de toma habitual.

Se o doente vomitar no periodo atél hora afds torlia WVitekta, deve tomar outro comprimido.

Populacdes especiais

Idosos
Nao existem dados disponiveis € ue passibilitem recomendar uma dose para doentes com idade
superior a 65 anos (ver sec¢iO 12

Compromisso renal
Nao ¢ necessario ajulie pusologico de Vitekta em doentes com compromisso renal (ver secgdo 5.2).

Compromissesaep(itiz.o

Nao € necess irio | juste posologico de Vitekta em doentes com compromisso hepatico ligeiro
(Classe., aaCnild-Pugh) ou moderado (Classe B de Child-Pugh). O elvitegravir ndo foi estudado em
doente s coin compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh) (ver secgoes 4.4 € 5.2).

D¢ulzcdo pediatrica

Aeguranca e eficdcia de elvitegravir em criancas com 0 a menos de 18 anos de idade ndo foram
inda estabelecidas (ver sec¢ao 5.1). Nao existem dados disponiveis.

Modo de administragéo
Vitekta deve ser tomado por via oral, uma vez por dia, com alimentos (ver secgdo 5.2). O comprimido

revestido por pelicula ndo deve ser mastigado ou esmagado.
4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.
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Coadministracdo com os seguintes medicamentos devido ao potencial de perda de resposta virologica
e possivel desenvolvimento de resisténcia (ver sec¢do 4.5):

° anticonvulsivantes: carbamazepina, fenobarbital, fenitoina

. antimicobacterianos: rifampicina

o produtos a base de plantas: hipericao (Hypericum perforatum)

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacao

Gerais

Embora uma supressao virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmissdo sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco
residual. Para prevenir a transmissdo devem ser tomadas precaugdes de acordo com as oriental:0gs
nacionais.

A utilizagdo de Vitekta com outros inibidores da protease do VIH-1 ou outras frequés tiasinssologicas
que ndo estejam apresentados na Tabela 1 pode resultar em niveis plasmaticos ingaiigicates ou
elevados de elvitegravir e/ou dos medicamentos coadministrados.

Resisténcia
Os virus resistentes ao elvitegravir apresentam, na maior parte dos cagds, yesisténcia cruzada ao
inibidor da transferéncia de cadeia da integrase raltegravir (ver sec¢ao £.1..

O elvitegravir possui uma barreira genética contra a resistéhcia xelat vamente fraca. Portanto, sempre
que possivel, Vitekta deve ser administrado com um inibidbr /i, protease potenciado pelo ritonavir
totalmente ativo e com um segundo agente antirretrovipahtoi lxiente ativo para minimizar o potencial
de faléncia viroldgica e o desenvolvimento de resisténiia (ver secgdo 5.1).

Coadministra¢do com outros medicamentos
O elvitegravir ¢ metabolizado principalmente pelewZYP3A. A coadministragdo de Vitekta com

indutores potentes do CYP3A (incluindeshiperican [Hypericum perforatum], rifampicina,
carbamazepina, fenobarbital e fenifoini) € ¢chntraindicada (ver secgdes 4.3 ¢ 4.5). A coadministracao
de Vitekta com indutores moderados o &% P3A (incluindo, mas ndo se limitando ao efavirenz e ao
bosentano) ndo ¢ recomendada £ver decgao 4.5).

Devido a necessidade de co. dinil istracdo de Vitekta com um inibidor da protease potenciado pelo
ritonavir, os prescritored devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento do inibidor
da protease coadminéitrada e do ritonavir para uma descri¢do dos medicamentos contraindicados e de
outras interagoesdindicamentosas significativas que possam causar reagdes adversas potencialmente
fatais ou perda.do:feiio terap€utico e possivel desenvolvimento de resisténcia.

Atazanavyirsitonavir e lopinavir/ritonavir demonstraram aumentar de forma significativa as

concel tragies plasmaticas de elvitegravir (ver sec¢do 4.5). Quando utilizado em associacdo com
atazapawvirfritonavir e lopinavir/ritonavir, a dose de Vitekta deve ser diminuida de 150 mg uma vez
noifdia para 85 mg uma vez por dia (ver secg@o 4.2). Queira consultar o Resumo das Caracteristicas
dy,Medicamento de Vitekta 85 mg comprimidos.

Coadministracao de Vitekta e de substancias ativas relacionadas: Vitekta tem de ser utilizado em
associacdo com um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir. Vitekta ndo deve ser utilizado com
um inibidor da protease potenciado por outro agente, dado nao terem sido estabelecidas as
recomendacgdes posologicas para tais associagdes. A potenciacdo de elvitegravir com outro agente que
ndo seja o ritonavir pode resultar em concentragdes plasmaticas subotimas de elvitegravir e/ou do
inibidor da protease levando a perda do efeito terapéutico e possivel desenvolvimento de resisténcia.

Vitekta ndo deve ser utilizado em associagdo com medicamentos que contenham elvitegravir ou
agentes potenciadores farmacocinéticos que ndo sejam o ritonavir.
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Requisitos contracetivos

Doentes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar um contracetivo hormonal
que contenha pelo menos 30 pg de etinilestradiol e contendo norgestimato como progestagénio ou
devem utilizar um método de contracecdo alternativo fiavel (ver sec¢des 4.5 € 4.6). A
coadministragdo de elvitegravir com contracetivos orais contendo progestagénios que nao sejam o
norgestimato nao foi estudada e, portanto, deve ser evitada.

As doentes que utilizam estrogénios como terap€utica hormonal de substitui¢do devem ser
clinicamente monitorizadas quanto a sinais de deficiéncia estrogénica (ver seccao 4.5).

Infecdes oportunistas

Os doentes em tratamento com Vitekta ou outra terapéutica antirretroviral podem continuar a
desenvolver infe¢cdes oportunistas e outras complicacdes da infecdo pelo VIH e, portanto, d¢vein
permanecer sob observagao clinica cuidadosa de médicos com experiéncia no tratameiito de|dogntes
com doencas associadas ao VIH.

Doentes coinfetados pelo VIH e virus da hepatite B ou C
Os doentes com hepatite cronica B ou C em tratamento com terapéutica antizretdpviral tém um risco
aumentado de sofrerem reagdes adversas hepaticas graves e potencialmenés faipis.

Os médicos deverao consultar as normas orientadoras atuais para o tratymg¢iito do VIH para uma
melhor gestdo da infecdo pelo VIH em doentes coinfetados pelossitus da hepatite B (VHB).

Doenca hepatica

Elvitegravir nédo foi estudado em doentes com compromissolaenatico grave (Classe C de Child-Pugh).
Nao ¢ necessario ajuste posologico de Vitekta em doéi tes com compromisso hepatico ligeiro

(Classe A de Child-Pugh) ou moderado (Classe!B de Child-Pugh) (ver secgoes 4.2 € 5.2).

Os doentes com disfung@o hepatica pré-existonte! incluindo hepatite cronica ativa, tém uma
frequéncia aumentada de alteragdes da funcao hopatica durante a terapéutica antirretroviral
combinada (TARC) e devem ser monithrizalos d¢ acordo com a pratica clinica. Se nestes doentes
existir evidéncia de agravamento da J(oengd hepatica, deve ser considerada a paragem ou interrupgao
do tratamento.

Peso e pardmetros metabolil og

Durante a terapéutica ar‘urietigviral pode ocorrer um aumento do peso ¢ dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. E{taswulteragoes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os ligidos) existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do pesc nto)oxiste uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a menithrizacao dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientagdes estabelecidas
para o watamentd do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente

apropr adc

Sivdrolne de Reativacdo Imunologica

E aoentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunologica grave a data da instituigdo da TARC,
node ocorrer uma reacao inflamatoria a infecdes oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situagdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram
observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da TARC. Sao exemplos relevantes a
retinite por citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais € a pneumonia por
Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagdo deve ser avaliado e, quando necessario,
instituido o tratamento.

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

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

Excipientes
Vitekta contém lactose. Consequentemente, os doentes com problemas hereditarios raros de

intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase de Lapp, ou ma absorc¢ao de glucose-galactose ndo
devem tomar este medicamento.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

Interagdes com indutores do CYP3A

O elvitegravir ¢ metabolizado principalmente pelo CYP3A (ver secgdo 5.2).Prowé-se que os
medicamentos que sdo indutores potentes (causam um aumento > 5 vezes@a dunuracdo do substrato)
ou moderados (causam um aumento de 2-5 vezes na depuragdo do subsiiato 0 CYP3A diminuam as
concentragdes plasmaticas de elvitegravir.

Utilizagdo concomitante contraindicada

A coadministrag¢do de Vitekta com medicamentos que sao /10 ¥orcs potentes do CYP3A ¢
contraindicada dado que a diminuigdo prevista das congantr{cées plasmaticas de elvitegravir pode
causar perda do efeito terapéutico e possivel desenvoitimento de resisténcia ao elvitegravir (ver
sec¢do 4.3).

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

A coadministra¢do de Vitekta com medicamentGy que sdo indutores moderados do CYP3A
(incluindo, mas ndo se limitando aq efévirei'z e ab bosentano) ndo ¢ recomendada dado que a
diminui¢do prevista das concentracous piasinaticas de elvitegravir pode causar perda do efeito
terapéutico e possivel desenvolyimento e resisténcia ao elvitegravir (ver seccao 4.4).

Interacdes que exigem o ajuitg phHsologico de Vitekta

O elvitegravir ¢ submetitio% uiii metabolismo oxidativo através do CYP3A (via principal), € a
glucuronidagdo atravié’s ays enzimas UGT1A1/3 (via de menor importancia). A coadministracao de
Vitekta com medigoymontos que sdo inibidores potentes da UGT1A1/3 pode resultar no aumento das
concentragdes nlaginaicas de elvitegravir podendo ser necessarias modificagdes da dose. Por
exemplog ata zanayi/ritonavir € lopinavir/ritonavir (inibidores potentes da UGT1A1/3) demonstraram
aumentar a9 fosfia significativa as concentragdes plasmaticas de elvitegravir (ver a Tabela 2).
Consef[uerteniente, quando utilizado em associagdo com atazanavir/ritonavir e lopinavir/ritonavir, a
dogendci\Zicekta deve ser diminuida de 150 mg uma vez por dia para 85 mg uma vez por dia (ver
se:7a0/ 4.2 e 4.4). Queira consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento de Vitekta 85 mg
cqmprimidos.

Outras interacdes

O elvitegravir ¢ um indutor modesto e pode ter o potencial de induzir o CYP2C9 e/ou as enzimas
induziveis da UGT. Consequentemente, elvitegravir pode diminuir a concentra¢ao plasmatica de
substratos do CYP2C9 (como a varfarina) ou da UGT (como o etinilestradiol). Além disso, estudos

in vitro demonstraram que o elvitegravir € um indutor fraco a modesto das enzimas CYP1A2,
CYP2C19 e CYP3A. O elvitegravir tera também o potencial de ser um indutor fraco a modesto das
enzimas CYP2B6 e CYP2CS, visto que estas enzimas sdo reguladas de maneira semelhante ao
CYP2C9 e ao CYP3A. Contudo, os dados clinicos demonstraram que ndo existem alteracoes
clinicamente relevantes na exposi¢ao da metadona (que ¢ metabolizada principalmente pelos CYP2B6
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e CYP2C19) ap6s coadministragdo com elvitegravir potenciado versus administragdo de metadona
isolada (ver Tabela 2).

O elvitegravir ¢ um substrato do OATP1B1 e do OATP1B3 (OATP — polipéptidos transportadores de
anides organicos) e um inibidor do OATP1B3 in vitro. A relevéancia in vivo destas intera¢Ges ndo é
clara.

As interacdes entre o elvitegravir e os potenciais medicamentos coadministrados estdo indicadas na
Tabela 2 abaixo (um aumento ¢ indicado como “1”, uma diminui¢do como “|”, sem alteracdo como
“"). Estas interagdes baseiam-se em estudos de interagdo medicamentosa ou em interagdes previstas
devidas a amplitude de interacdo esperada e ao potencial para acontecimentos adversos graves ou
perda de efeito terap&utico.

Nos casos em que foram estudadas interagdes, o efeito sobre Vitekta foi determinado comp{ran‘io/a
farmacocinética do elvitegravir potenciado (utilizando ritonavir ou cobicistate como ifitefnisil cador
farmacocinético) na auséncia e na presenca do medicamento coadministrado. Nao fox{m vstu.dadas
interagdes utilizando elvitegravir ndo potenciado. Exceto quando indicado na Tabsle2 % dose de
elvitegravir potenciado ou do medicamento coadministrado foi a mesma quands (dmiliistrada
isoladamente ou em associac¢do. Os parametros farmacocinéticos dos inibideges da protease
apresentados na Tabela 2 foram avaliados na presenga de ritonavir.

Embora possam ndo existir interagdes reais ou previstas entre um medaidan ento e o elvitegravir,
poderdo existir intera¢des entre um medicamento e ritonavir e/om=a. inibidor da protease
coadministrado com elvitegravir. O prescritor devera conspltarisemj re o Resumo das Caracteristicas
do Medicamento de ritonavir ou do inibidor da protease.

Tabela 2: Interacdes entre elvitegravir e outros me 'icaizentos

Medicamento por areas Efeitos,;sob/ e ¢simiveis dos Recomendacio respeitante a
terapéuticas {8rn acys coadministracio com elvitegravir
Alteracay, média em potenciado pelo ritonavir
pergentiggem dis AUC, Cayx,
9 Cmin
ANTIRRETROVIRAIS . \
Inibidores da protease do VIH
Atazanavir (300 mg uma vez pgi Mtazanavir/Ritonavir Quando utilizado em associagdo com
dia) demonstraram aumentar de atazanavir, a dose de Vitekta deve ser
Elvitegravir (200 mg uma ez por | forma significativa as de 85 mg uma vez por dia. Quando
dia) concentragdes plasmaticas de utilizado em associagdo com Vitekta, a
Ritonavir (100 mg e vz por elvitegravir. dose recomendada de atazanavir ¢ de
dia) 300 mg com ritonavir na dose de
Elvitegravir: 100 mg uma vez por dia.
AUC: 1 100%
Chax: T 85% Nao existem dados disponiveis para que
Chin: T 188% possam ser feitas recomendagdes
posologicas para a coadministragdo
Atazanavir: com outras doses de atazanavir (ver
AUC: & seccao 4.2).
Cmax: <
Chin: | 35%

30




Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,
Cnin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Atazanavir (300 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir (85 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax : (_)*

Cmin: T 38%*

Atazanavir:
sk
AUC: &
£
Cmax: Ad

*k
Cmin: <

"quando comparado com
elvitegravir/ritonavir
150/100 mg uma vez por dia.

" quando comparado com
atazanavir/ritonavir 300/100 mg
uma vez por dia

Darunavir (600 mg duas vezes por | Elvitegravir: Quasiugutiado em associagdo com
dia) AUC: & darunfvil a dose de Vitekta deve ser de
Elvitegravir (125 mg uma vez por | Cyuxi < 150 mig uma vez por dia.
dla) Cmin: <
Ritonavir (100 mg duas vezes por Nao existem dados disponiveis para que
dia) Darunavir: possam ser feitas recomendagdes
AUC: & posoldgicas para a coadministragdo
Chax: < com outras doses de darunavir (ver
Cuin: 4 17% secgdo 4.2).
Fosamprenavir (700 mg duas vezes | Elvitegravir: Quando utilizado em associagdo com
por dia) AUC: & fosamprenavir, a dose de Vitekta deve
Elvitegravir (125 mg uma vez por | Cyuxi <2 ser de 150 mg uma vez por dia.
dla) Cmin: —

Ritonavir (100 mg duas vezes por
dia)

Lopinavir/Ritonavir (402400 1ag
duas vezes por dia)

Elvitegravir (125 pdg nma'yez por
dia)

Tasansprenavir:

Nao existem dados disponiveis para que
possam ser feitas recomendagdes

AUT: & posoldgicas para a coadministragdo
Chnax: < com outras doses de fosamprenavir (ver
Cin: © secgdo 4.2).

Lopinavir/Ritonavir Quando utilizado em associagdo com

demonstraram aumentar de
forma significativa as
concentragdes plasmaticas de
elvitegravir.

Elvitegravir:
AUC: 1 75%
Cmax: T 52%
Cunin: T 138%

Lopinavir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: l 8%

lopinavir/ritonavir, a dose de Vitekta
deve ser de 85 mg uma vez por dia.

Nao existem dados disponiveis para que
possam ser feitas recomendagdes
posologicas para a coadministragdo
com outras doses de lopinavir/ritonavir
(ver seccao 4.2).
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Cmin
Tipranavir (500 mg duas vezes por | Elvitegravir: Devido aos dados clinicos insuficientes
dia) AUC: & a associagdo de elvitegravir com
Elvitegravir (200 mg uma vez por | Cyuxi < tipranavir ndo ¢ recomendada (ver
dia) Chin: © seccao 4.2).
Ritonavir (200 mg duas vezes por
dia) Tipranavir:
AUC: &
Cmax: <
Cmin: l 11% -
Inibidores nucledsidos da transcriptase reversa (NRTI) ' &
Didanosina (400 mg uma vez por Elvitegravir: Como a didanosina é@dndin’straaa com
dia) AUC: & 0 estomago vazio, deyeid, se!
Elvitegravir (200 mg uma vez por | Cpax: <> administrada pelo mc20s umna hora
dia) Chin: <> antes ou duas hgtas {epuis de Vitekta
Ritonavir (100 mg uma vez por (que é admiystrodo gom alimentos).
dia) Didanosina: Recomendéyse \,monitorizacao clinica.
AUC: | 14%
Chax: | 16% 73
Zidovudina (300 mg duas vezes Elvitegravir: Nao gho /1Ecessarios ajustes posoldgicos
por dia) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
Elvitegravir (200 mg uma vez por | Cpax: <> zilovudina.
dia) Chin: <>
Ritonavir (100 mg uma vez por
dia) Zidovudina:
AUC: <
Cmax: «
Estavudina (40 mg uma vez por Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
dia) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
Elvitegravir (200 mg uma vez por | Cpax: < estavudina.
dia) Chin:(
Ritonavir (100 mg uma vez por
dia) | fatavietina:
AUC: <«
| Chax: <
Abacavir (600 mg uma vezgpar Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
dia) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
Elvitegravir (200 mg uia veppor | Chax: < abacavir.
dia) Chin: <>
Ritonavir (100 mgufna vez por
dia) Abacavir:
AUC: <
Cmax: «
Tenafovir disoproxil fumarato Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
(3104ng uma vez por dia) AUC: < quando Vitekta ¢ coadministrado com
\ Smusitabina (200 mg uma vez Chax: < tenofovir disoproxil fumarato ou com
| vorrdia) Cin: <> emtricitabina.
| lvitegravir (50 mg uma vez por
dia) Tenofovir:
Ritonavir (100 mg uma vez por AUC: <
dia) Chax: <
Cmin: <
Emtricitabina:
AUC: <
Cmax: <>
Cmin: Ad
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,
Cmin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Inibidores nio nucleosidos da tran

scriptase reversa (NNRTT)

Efavirenz

Interacdo ndo estudada com
elvitegravir.

Prevé-se que a coadministragao
de efavirenz e elvitegravir
diminua as concentragoes
plasmaticas de elvitegravir, o
que pode resultar na perda do
efeito terapéutico e possivel
desenvolvimento de resisténcia.

A coadministracdo nao ¢ recomendada
(ver seccao 4.4).

Etravirina (200 mg duas vezes por | Elvitegravir: Nao sdo necessarios aiudtes | s0logicos
dia) AUC: < quando Vitekta € coa !ministrado com
Elvitegravir (150 mg uma vez por | Cpax: <> etravirina.
dia) Chin: <>
Ritonavir (100 mg uma vez por
dia) Etravirina:

AUC: <

Cmax: A

Cmin: Ad
Nevirapina Interacdo ndo estudada com A)coadministracdo nao ¢ recomendada

elvitegravir. “/er seccao 4.4).

Prevé-se que a coadmifiisiagas

de nevirapina e elviteg.avir

diminua as concantragoes

plasmaticas de el 1 gravir, o

que pode resultawsa perda do

efeito terapéuticn e possivel

desel‘volvimentd de resisténcia.
Rilpivirina Ircragiadido estudada com Nao se prevé que a coadministragdo de

Clvitogravir. elvitegravir e rilpivirina altere as

I concentragdes plasmaticas de
| elvitegravir, portanto nao sao
necessarios ajustes posologicos de
oy \ Vitekta.

Antagonistas do CCK:

Maraviroc (150 mg dvas vezes por
dia)

Elvitegrawir (150 n{z uma vez por
dia)

Ritonayir (300 ng uma vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: <

Maraviroc:®
AUC: 1 186%
Ciax: T115%
Cmin: T 323%

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta é coadministrado com
maraviroc.

“Devido a inibigdo do CYP3A pelo
ritonavir, a exposi¢do ao maraviroc
aumenta de forma significativa.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com elvitegravir
Alteracio média em potenciado pelo ritonavir
percentagem das AUC, C,,,y,
_ Cmin
ANTIACIDOS

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

Elvitegravir (50 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir (suspensao
antidcida administrada + 4 horas
antes ou apo6s a administragao de
elvitegravir):

AUC: <

Cmax: <>

Cmin: <

Elvitegravir (administracdo
simultdnea com antiacidos):
AUC: | 45%

Coax: § 47%

Coin: | 41%

As concentragdes plasmaticas de
elvitegravir s3o mais baixas com
antiacidos devido a formacdo de
complexos no trato gastrointestinal e
ndo a alteragdes do pH gastrico.
Recomenda-se separar a administrac2
de Vitekta e do antidcido em pelo
menos 4 horas.

SUPLEMENTOS ALIMENTARES

Suplementos multivitaminicos

Interag@o ndo estudada com
elvitegravir.

ANALGESICOS NARCOTICOS

Como o efdito Jaformagdo de
complefyps ca nicos de elvitegravir
ndogoi'e sewexcluido quando

coadriin sirado com suplementos
multiviiaminicos, recomenda-se separar
andministragdo de Vitekta e
suplementos multivitaminicos com um
intervalo de pelo menos 4 horas.

Metadona (80-120 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir (150 mg uma vez por
dia)

Cobicistate (150 mg uma vez por
dia)

Buprenorfina/Naloxona (16/4 11g '.—T
24/6 mg diariamente)
Elvitegravir (150 mg umm rez por
dia)

Cobicistate (150 mg v na W2z por
dia)

Elvitegravir:
AUC: <
Cmax: A

Cmin: <

Meta {ona:
AJC

Coaxe >

Cmin~ «

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta ¢ coadministrado com
metadona.

rClvitegravir:
AUC: <
Cmax: A

Cmin: <

Buprenorfina:
AUC: 1 35%
Chax: T 12%
Chin: T 66%

Naloxona:
AUC: | 28%
Chax: | 28%

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta ¢ coadministrado com
buprenorfina/naloxona.

“ANTI-INFECIOSOS

Antifaingicos

Cetoconazol (200 mg duas vezes
por dia)

Elvitegravir (150 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: 1 48%
Cmax: A

Coin: 1 67%

1 Cetoconazol®

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta ¢ coadministrado com
cetoconazol.

*Devido a inibi¢do do CYP3A pelo
ritonavir, a exposicao ao cetoconazol
aumenta.
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Medicamento por areas
terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,,y,
Cmin

Recomendacio respeitante a
coadministracio com elvitegravir
potenciado pelo ritonavir

Antimicobacterianos

Rifabutina (150 mg uma vez em
dias alternados)

Elvitegravir (300 mg uma vez por
dia)

Ritonavir (100 mg uma vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: (_)*

*
Cmin: <

Rifabutina:
AUC: &

Cmax: (_)**
Cmi_n: >

25-O-desacetil-rifabutina:®
AUC: 1 851%

Cinax: 1 440%

Coin: 1 1.836%

*quando comparado com
elvitegravir/ritonavir
300/100 mg uma vez por dia.

“quando comparado com
rifabutina 300 mg uma vez por
dia

A atividade antibacterfanayto.s!
aumentou em 50%.

A coadministracdo de Vitekta e
rifabutina ndo ¢ recomendada. Se a
associacao for necessaria, a dose
recomendada de rifabutina ¢ de 150 mg
3 vezes por semana em dias
especificados (por exemplo, Segunda:
feira-Quarta-feira-Sexta-feira).

Nao sdo necessarios ajustes»osd 10§ 150s
de Vitekta quando coadnsini traao com
uma dose reduzida desifabu ixa.

Nao foi estudad# uniy aiminui¢ao
adicional daosqde sifabutina. Deve
ter-se preséate §ue uma dose duas vezes
por semina diyl50 mg poderd ndo
propGidiosfuma exposi¢do Otima a
rifavylini;'causando portanto um risco
de resisiéncia a rifamicina e uma

1 léncia terapéutica.

Devido a inibi¢do do CYP3A pelo
ritonavir, a exposicao a 25-O-desacetil-
rifabutina aumenta.

ANTICOAGULANTES

Varfarina

Interagdo ©:do (stha da com
elvitegravir.

As cénceri ragdes da varfarina
poleniaad afetadas durante a
ohadieinistragdo com

) elvitegravir.

Recomenda-se que o Indice
Normalizado Internacional (INR) seja
monitorizado durante a coadministragao
de Vitekta. O INR deve continuar a ser
monitorizado durante as primeiras
semanas ap0s parar o tratamento com
Vitekta.

ANTAGONISTAS DOS RECETGRES H,

Famotidina (40 mg uma vessoi
dia)

Elvitegravir (150 mg ui:\a vespor
dia)

/Cobicistate (159,m¢ uria vez por
dia)

Elvitegravir:
AUC: <
Cmax: <>

Cmin: <

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta ¢ coadministrado com
famotidina.

INIBIDQRLES 2 HMG CO-A REDUTASE

Rosuvéstatina (dose tinica de Elvitegravir: Nao sdo necessarios ajustes posologicos
10 m2p) AUC: < quando Vitekta é coadministrado com
Elsj#Cgfavir (150 mg uma vez por | Cpuxl < rosuvastatina.
: \‘:a) Cmin: <
\Covicistate (150 mg uma vez por
| uia) Rosuvastatina:
AUC: 1 38%
‘ Cmax: T 89%
Cmin: T 43%

35



Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis dos

Recomendacio respeitante a

terapéuticas farmacos coadministracio com elvitegravir
Alteracio média em potenciado pelo ritonavir
percentagem das AUC, C,,,y,
Cmin

Atorvastatina Interag@o ndo estudada com Nao sdo necessarios ajustes posologicos
Fluvastatina elvitegravir. quando Vitekta é coadministrado com
Pitavastatina atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina
Pravastatina Nao se prevé que as ou pravastatina.

concentragdes plasmaticas de
substratos de polipéptidos
transportadores de anides
organicos (OATP) se alterem
com a coadministra¢do de
elvitegravir.

Nao se prevé que as
concentragdes plasmaticas de
elvitegravir se alterem com a
coadministragdo de
substratos/inibidores de OATP.

CONTRACETIVOS ORAIS

Norgestimato (0,180/0,215 mg
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)'

Norgestimato:
AUC: 1 126%
Chax: T 108%
Chin: T167%

Etinilestradiol:
AUC: | 25%
Cmax: <>

Coint | 44%

Elvitegravir.
AUC: &
Cmax-. (>

. N
Coan

A.,

Devgiiitonmi-se precaucdes quando se
coadrimisira Vitekta e um contracetivo
hormonal. O contracetivo hormonal
ajve conter pelo menos 30 pg de
s.nilestradiol e conter norgestimato
como progestagénio ou as doentes
devem utilizar um método de
contracecdo alternativo fiavel (ver
seccoes 4.4 ¢ 4.6).

Os efeitos a longo prazo de aumentos
substanciais da exposigdo a
progesterona sao desconhecidos. A
coadministracdo de elvitegravir com
outros contracetivos orais contendo
progestagénios que nao sejam o
norgestimato nao foi estudada e,
portanto, deve ser evitada.

_ WA 1
INIBIDORES DA BOMZA L5 PROTOES

Omeprazol (40 mg ume vez por
dia)

Elvitegravir (50.mg fimi. vez por
dia)

Ritonavis (120 ingfuma vez por dia)

Elvitegravir:
AUC: &
Cmax: «

Cmin: <

Nao sdo necessarios ajustes posologicos
quando Vitekta é coadministrado com
omeprazol.

T

elvitagray i/cobicistate/emtricitabina/tenofovir disoproxil.

4‘0

dertilidade, gravidez e aleitamento

Estefesiudo i conduzido utilizando o comprimido de associagdo de doses fixas de

wlulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

A utilizacdo de Vitekta tem necessariamente de ser acompanhada pela utilizagao de contracegdo

eficaz (ver secgdo 4.4 ¢ 4.5).

Gravidez

A quantidade de dados clinicos sobre a utilizagdo de elvitegravir em mulheres gravidas, ¢ limitada ou

inexistente.
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Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos de elvitegravir no que
respeita a toxicidade reprodutiva. Contudo, as exposi¢des maximas avaliadas no coelho nao
excederam as exposi¢des atingidas terapeuticamente (ver sec¢ao 5.3).

Vitekta ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com elvitegravir.

Amamentacdo
Desconhece-se se o elvitegravir/metabolitos sdo excretados no leite humano. Os dados

farmacodinamicos/toxicologicos disponiveis em ratos mostraram excre¢do de elvitegravir no leite.
Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes. Portanto, Vitekta ndo deve s
utilizado durante a amamentagao.

Para evitar a transmissdo do VIH ao lactente, recomenda-se que as mulheres infetadas pelo/VIH nZo
amamentem, em qualquer circunstancia.

Fertilidade
Nao existem dados disponiveis em humanos sobre o efeito de elvitegravir solire « fertilidade. Os
estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos de elvitegravir sobre a fertitidade,

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Nao foram estudados os efeitos de elvitegravir sobre a capacidadayde conduzir e utilizar maquinas.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A avaliacgdo das reacdes adversas baseia-se em¢lados de sm estudo clinico controlado
(GS-US-183-0145) no qual 712 doentes adultos coininfecdo pelo VIH-1, com experiéncia terapéutica
antirretroviral prévia, foram tratados com elviieg avir (n = 354) ou com raltegravir (n = 358), tendo
sido administrado a cada doente um regime terap@utico de base consistindo num inibidor da protease
potenciado pelo ritonavir totalmente at/vo ¢ noutfos agentes antirretrovirais. Destes 712 doentes,

543 (269 em elvitegravir e 274 em ra'tegravir) e 439 (224 em elvitegravir e 215 em raltegravir)
receberam, respetivamente, pelofnchos=8 e 96 semanas de tratamento.

As reacdes adversas mais fii:glef temente notificadas associadas ao elvitegravir foram diarreia (7,1%)
e nauseas (4,0%) (ver Thbcla 57.

Resumo tabeladons 10acoes adversas

As reacdes adveisss ¢ysociadas ao elvitegravir com base na experiéncia obtida em estudos clinicos
estdo indicacas ng rabela 3 abaixo, por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia. Os efeitos
indesejdven saarapresentados por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
frequéficiapAs frequéncias sdo definidas como frequentes (> 1/100, < 1/10) ou pouco frequentes
(=A44020/< 1/100).
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Tabela 3: Resumo tabelado das reacoes adversas associadas ao elvitegravir com base na
experiéncia obtida durante 96 semanas no estudo clinico GS-US-183-0145

Frequéncia | Reaciio adversa

Perturbacdes do foro psiquiatrico:

ideac¢do suicida e tentativa de suicidio (em doentes com antecedentes de
Pouco frequentes ~ C . . R

depressdo ou doencga psiquidtrica pré-existente), depressdo, insonia
Doencas do sistema nervoso:
Frequentes cefaleias
Pouco frequentes tonturas, parestesia, sonoléncia, disgeusia N
Doencas gastrointestinais: N
Frequentes dor abdominal, diarreia, vomitos, nauseas a
Pouco frequentes dispepsia, distensdo abdominal, flatuléncia, 194 9
Afecdes dos tecidos cutaneos e subcutaneos: 1
Frequentes | erupgio cutanea |
Perturbac@es gerais e alteracdes no local de administracao: A
Frequentes | fadiga N A

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Parametros metabdlicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar duras#< a terapéutica
antirretroviral (ver sec¢do 4.4).

Sindrome de Reativac¢ao Imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imungiogica*grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reagao inflamatéria a infe¢des oportunistasyassintomaticas ou residuais. Doencas
autoimunes (tal como a Doenca de Graves), tans&m tém sido descritas; no entanto, o tempo de inicio
descrito ¢ mais variavel e estes acontecimentas pgdem ocorrer muitos meses apds o inicio do
tratamento (ver secc¢ao 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonacroge, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenga por VIH atancada ou exposi¢do prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver secgdo 4.4).

Diarreia

No estudo GS-US-182-015, foi notificada diarreia como rea¢ao adversa em 7,1% dos individuos no
grupo do elvitegfaviiye ¢m 5,3% dos individuos no grupo do raltegravir. Nestes individuos, a diarreia
teve uma grayidad: ligeira a moderada e ndo resultou em descontinuagdo do medicamento do estudo.

Populagin pediatrica
Nao exister » dados de seguranca disponiveis em criangas com idade inferior a 18 anos. Vitekta ndo é
reorenaado nesta populacdo (ver seccao 4.2).

Notificagdo de suspeitas de reagdes adversas

n notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autoriza¢do do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacao continua da relagao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado para pesquisa de toxicidade. O tratamento
da sobredosagem com o elvitegravir consiste em medidas de suporte gerais incluindo monitorizagéo
dos sinais vitais assim como observag¢ao do estado clinico do doente.

Nao existe um antidoto especifico para sobredosagem com o elvitegravir. Como o elvitegravir
apresenta uma ligacdo elevada as proteinas plasmaticas, ¢ pouco provavel que seja removido de forma
significativa por hemodialise ou por didlise peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico, outros antivirais, codigo ATC: J05AX11

Mecanismo de agdo e efeitos farmacodindmicos

O elvitegravir é um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase do VIH-4 (INIS.11 - integrase
strand transfer inhibitor). A integrase é uma enzima codificada pelo VIH4l quié necessaria para a
replicagdo viral. A inibicdo da integrase previne a integragdo do ADN&GV 1:¥1 no ADN genoémico
do hospedeiro, bloqueando a formagao do pré-virus do VIH-1 e a propatacao da infe¢do viral. O
elvitegravir ndo inibe as topoisomerases humanas I ou II.

Atividade antiviral in vitro

A atividade antiviral do elvitegravir contra isolados clipigos(: liboratoriais de VIH-1 foi avaliada em
células linfoblastoides, mondcitos/macrofagos e em lit fociips do sangue periférico e os valores da
concentragdo eficaz a 50% (CEs,) estavam no ifitervalo ¢z 0,02 a 1,7 nM. O elvitegravir apresentou
atividade antiviral em culturas celulares contra s indes A, B, C, D, E, F, G ¢ O do VIH-1 (os valores
de ECs, variaram entre 0,1 ¢ 1,3 nM) e atividade Gofitra o VIH-2 (CEsy de 0,53 nM). A atividade
antiviral in vitro do elvitegravir ndo demonstrougualquer antagonismo quando administrado em
associacdo com farmacos antirretrovire s das classes de inibidores dos nucledsidos (nucledtidos) da
transcriptase reversa (NRTI), inibidoies 30 nucledsidos da transcriptase reversa (NNRTI), inibidores
da protease (PI), inibidores da trénsiereiicia de cadeia da integrase, inibidores da fusao ou
antagonistas do co-recetor CCRS:.

O elvitegravir ndo demgnsuou"inibig¢do da replica¢cdo do VHB ou do VHC in vitro.

Resisténcia

Em cultura celular

Foram sglecibnados 1solados de VIH-1 com diminui¢do da sensibilidade ao elvitegravir em culturas
celularcs. Ayrovigiéncia fenotipica ao elvitegravir estava associada com mais frequéncia as
substitigCes primarias na integrase T661, E92Q e Q148R. Outras substitui¢des na integrase na
selagiodasculturas celulares incluiram H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q e R263K.

Rasistencia cruzada

\)s virus resistentes ao elvitegravir apresentam graus variaveis de resisténcia cruzada ao inibidor da
transferéncia de cadeia da integrase raltegravir, dependendo do tipo e do niamero de substitui¢des. Os
virus que expressam as substituicdes T661/A mantém a sensibilidade ao raltegravir, enquanto que a
maior parte dos outros padrdes de substitui¢des associadas ao elvitegravir estdo associadas a
sensibilidade diminuida ao raltegravir. Com exce¢do de Y143C/R/H, o VIH-1 com as substituicdes
primdrias associadas ao raltegravir T66K, Q148H/K/R ou N155H na integrase estdo associadas a
sensibilidade diminuida ao elvitegravir.
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Doentes com experiéncia terapéutica prévia

Numa analise de isolados de VIH-1 de individuos com faléncia terap€utica no estudo
GS-US-183-0145 até a semana 96, observou-se o desenvolvimento de uma ou mais substitui¢coes
primarias associadas a resisténcia ao elvitegravir em 23 dos 86 individuos com dados genotipicos
avalidveis de isolados iniciais emparelhados ou de isolados com faléncia terapéutica com elvitegravir
(23/351 individuos tratados com elvitegravir, 6,6%). Ocorreram taxas semelhantes de
desenvolvimento de resisténcia ao raltegravir no VIH-1 de individuos tratados com raltegravir
(26/351 individuos tratados com raltegravir, 7,4%). As substituicdes mais frequentes que emergiram
em isolados de VIH-1 de individuos tratados com elvitegravir foram T661/A (n = 8), E92Q/G (n =7),
T97A (n=4), S147G (n=4), Q148R (n=4) e N155H (n = 5) na integrase. Em andlises fenotipicas
de isolados de VIH-1 com substitui¢cdes de resisténcia dos individuos tratados com elvitegravir, 14/22
(70%) tinham sensibilidade diminuida ao elvitegravir e 12/20 (60%) tinham sensibilidade diminuiia

ao raltegravir.

Experiéncia clinica

Em doentes com infecdo pelo VIH-1, com experiéncia terapéutica prévia

A eficécia de elvitegravir baseia-se principalmente nas analises até¢ 96 semanas dessm cstudo
aleatorizado, em dupla ocultagdo, controlado com comparador ativo, estudo GS-U'S-1¢3-0145, em
doentes com infe¢do pelo VIH-1, com experiéncia terapéutica prévia (n = 702).

No estudo GS-US-183-0145, os doentes foram aleatorizados numa razZu e i para receberem
elvitegravir (150 mg ou 85 mg) uma vez por dia ou raltegravir 400 mg ¢ual, vezes por dia, cada um
administrado com um regime terapéutico de base contendo um inhidor aa protease potenciado pelo
ritonavir totalmente ativo (atazanavir, darunavir, fosamprenavi! lop navir ou tipranavir) € um
segundo agente. O regime terapéutico de base foi selecionguo peid’investigador a partir de testes
genotipicos/fenotipicos de resisténcia e dos antecedentes,de(ra'amentos antirretrovirais prévios. A
aleatorizagdo foi estratificada durante o rastreio ao nit 2l dGVARN VIH-1 (< 100.000 cépias/ml ou

> 100.000 copias/ml) e da classe do segundo aglente (NKT1 ou outras classes). A taxa de resposta
virologica foi avaliada nos dois bragos de tratarfier ¢y, A resposta virologica foi definida como a
obtencdo de uma carga viral ndo detetavel (ARNN\Fd-1 < 50 copias/ml).

As caracteristicas iniciais € os resultadfs dCitratainento até a semana 96 do estudo GS-US-183-0145
estdo apresentados respetivamente g TabClas 4 e 5.

Tabela 4: Caracteristicas demograficas e iniciais da doenca de individuos adultos com infecao
pelo VIH-1 com experiénc aseiapéutica antirretroviral no estudo GS-US-183-0145

Elvitegravir + regime Raltegravir + regime
terapéutico de base terapéutico de base
ey 4 n =351 n =351
Caracteristi *as ¢emograficas
Idade nadidna@nos 44 45
(min.-nax: (20-78) (19-74)
| SexSy.
. Ma‘culino 83,2% 80,9%
“\Feminino 16,8% 19,1%
[(“itnicidade
Branca 60,1% 64,4%
Negra/Afro-americana 35,6% 32,2%
Asiatica 2,6% 1,4%
Outra 1,7% 2,0%
Caracteristicas iniciais da doenca
Concentragdo plasmatica inicial 4,35 4,42
mediana do ARN VIH-1 (1,69-6,63) (1,69-6,10)
(intervalo) log;y copias/ml
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Elvitegravir + regime
terapéutico de base

Raltegravir + regime
terapéutico de base

n =351 n =351
Percentagem de individuos com 25,6 25,6
carga viral > 100.000 copias/ml
Contagem de células CD4+ 227,0 215,0

inicial mediana (intervalo),
células/mm’

(2,0-1.374,0)

(1,0-1.497,0)

Percentagem de individuos com 44.4 449

contagens de células CD4+

<200 células/mm’

Pontuacdo inicial da

sensibilidade genotipica®
0 1% <1%
1 14% 15%
2 81% 8%
3 3% 2%

a As pontuagdes da sensibilidade fenotipica sdo calculadas somando os valores da sensibilidads a) farn aco (1 = sensivel;
0 = sensibilidade diminuida) de todos os fairmacos do regime terapéutico de base inicial.

Tabela 5: Resultado virolégico do tratamento aleatorizado do estuZe,G.*S-183-0145 na
semana 48 e¢ na semana 96 (analise seletiva)®

Semana 48 | Semana 96
Elvitegravir + | Raltegravic - [ “Llvitegravir + | Raltegravir +
regime regime regime regime
terapéutico de | teraj eutino terapéutico de terapéutico
base de buse base de base
n =351 (/5 =351 n =351 n =351
Sucesso virologico 60% 58% 52% 53%
ARN VIH 1
< 50 copias/ml

Diferenca entre
tratamentos

2,2% 0C0/% = -5,0%; 9,3%)

-0,5% (IC 95% = -7,9%; 6,8%)

Faléncia virolégica” s 033% 32% 36% 31%
Sem dados virologicos na 7% 11% 12% 16%
janela da semana 48 ot
da semana 96 N
Medicamento dgstudo 2% 5% 3% 7%
interrompide,acyidn’a
AA outmolte’
Medicamantsio estudo 4% 5% 8% 9%

intel -ompido devido a
gagnswazdes e ao ultimo
AN VIH 1

< 50 copias/ml
disponivel
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Semana 48

Semana 96

Elvitegravir +

Raltegravir +

Elvitegravir +

Raltegravir +

regime regime regime regime
terapéutico de | terapéutico terapéutico de terapéutico
base de base base de base
n =351 n =351 n =351 n =351
Falta de dados durante a 1% 1% 1% 1%

janela embora em
tratamento com o
medicamento do estudo

a A janela da semana 48 ¢ entre o dia 309 e o dia 364 (inclusive), a janela da semana 96 ¢é entre o dia 645 e o dia 700
(inclusive).

b Inclui individuos que tinham > 50 copias/ml na janela da semana 48 ou da semana 96, individuos que interrompgiam
precocemente devido a falta ou perda de eficacia, individuos que tinham uma carga viral > 50 copias/ml na altu'afa
mudanca do regime terapéutico de base, individuos que interromperam por outras razdes diferentes de umgic mtecintento
adverso, morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrupgéo tinham uma carga viral > 50 gopia /m?

¢ Inclui doentes que interromperam devido a acontecimento adverso (AA) ou morte no ponto de tempg/desde ¢ dia 1 ao
longo de toda a janela de tempo se resultasse na auséncia de dados viroldgicos em tratamento durante ) janeta
especificada.

d Inclui individuos que interromperam por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ‘1 pizdasie eficacia, por
exemplo, retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

O elvitegravir foi ndo inferior na obtencdo de um ARN VIH-1 < 50 cépiaw/mi*juando comparado com
o raltegravir.

Entre os individuos com uma pontuacao da sensibilidade gtnotivica de < 1, 76% e 69% tinham um
ARN VIH-1 < 50 copias/ml na semana 48, respetivamente/nosthracos de tratamento de elvitegravir e
raltegravir. Entre os individuos com uma pontuacio dasansinilidade genotipica de > 1, 57% e 56%
tinham um ARN VIH-1 < 50 copias/ml na semana 48, :espcsivamente nos bragos de tratamento de
elvitegravir e raltegravir.

No estudo GS-US-183-0145, o aumento médig,desse o inicio da contagem de células CD4+ na
semana 96 foi de 205 células/mm’ nos deentes tiytados com elvitegravir e de 198 células/mm’ nos
doentes tratados com raltegravir.

No estudo GS-US-183-0145, as,{narises de subgrupos por inibidor da protease coadministrado

demonstraram taxas de sucesza,vinoldgico semelhantes para o elvitegravir e para o raltegravir em cada
subgrupo de inibidor da pro e4se nas semanas 48 ¢ 96 (ARN VIH-1 < 50 cépias/ml) (Tabela 6).
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Tabela 6: Sucesso virolégico por inibidor da protease coadministrado no estudo
GS-US-183-0145 na semana 48 e na semana 96 (analise seletiva)

Elvitegravir versus
raltegravir

ARNVIH 1 Elvitegravir Raltegravir Diferenca em

<50 cépias/ml, n/N (%) (N =351) (N=351) percentagens (IC 95%)"

Sucesso virologico na

semana 48
Darunavir/ritonavir 126/202 (62,4%) 122/207 (58,9%) 3,4% (-6,0% a 12,9%) o (i
Lopinavir/ritonavir 39/68 (57,4%) 37/68 (54,4%) 2,9% (-13,7% a 19,6%) 7\, |
Atazanavir/ritonavir 34/61 (55,7%) 28/51 (54,9%) 0,8% (-17,7% a 19,3%),
Fosamprenavir/ritonavir | 8/14 (57,1%) 10/18 (55,6%) 1,6% (-33,0% a 36(2%)n, |
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0%) 5/7 (71,4%) -21,4% (-73,6% « 30,790)

Sucesso virologico na

semana 96
Darunavir/ritonavir 105/202 (52,0%) 112/207 (54,1%) -2,1%4-138% a 7,5%)
Lopinavir/ritonavir 36/68 (52,9%) 37/68 (54,4%) -1, GW182% a 15,3%)
Atazanavir/ritonavir 33/61 (54,1%) 23/51 (45,1%) 9,0% \2,5% a 27,5%)
Fosamprenavir/ritonavir | 7/14 (50,0%) 11/18 (61,1%) o W% (-45,7% a 23,4%)
Tipranavir/ritonavir 3/6 (50,0%) 3/7 (42,9%) 01% (-47,1% a 61,4%)

a A diferenca nas proporgdes e respetivos IC 95% entre os grupos de tratamento aleat \sifados baseia-se numa aproximagdo

normal.

Embora limitada pelo pequeno nimero de individuos do s¢xo/ipyminino no estudo GS-US-183-0145, a
analise de subgrupos por sexo demonstrou que as taxassGg, st 263s0 virologico em individuos do sexo
feminino nas semanas 48 ¢ 96 (ARN VIH-1 < 50 cépiaz/miyforam numericamente mais baixas no
braco de tratamento de elvitegravir do que no Erazo de tratamento de raltegravir. As taxas de sucesso
virologico na semana 48 para o elvitegravires p{raforaltegravir foram respetivamente de 47,5%
(28/59) e 62,7% (42/67) (diferenca: -12,3% [18.55%: -30,1% a 5,5%]) para os individuos do sexo
feminino e de 62,3% (182/292) e 56,3%£160/28-) (diferenca: 5,3% [IC 95%: -2,5% a 13,2%]) para
os individuos do sexo masculino. As tazas ¢ 2 sucesso virologico na semana 96 para o elvitegravir e
para o raltegravir foram respetivamense a€"39,0% (23/59) e 52,2% (35/67) (diferenca: -8,4% [IC 95%:
-26,1% a 9,2%]) para os individi'os ¢o sexo feminino e de 55,1% (161/292) e 53,2% (151/284)
(diferenca: 1,5% [IC 95%: -655%%8,9,6%]) para os individuos do sexo masculino.

Populagio pediatrica

A Agéncia Europeiat’le Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com elvitegravir £iuniou mais subgrupos da populacao pediatrica no tratamento da infe¢do pelo
VIH-1 (ver sessaq4.) para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Fropuieqades farmacocinéticas

AbsUigae

AjGs 2 administracdo oral de elvitegravir potenciado pelo ritonavir com alimentos a individuos com
inecao pelo VIH-1, observaram-se concentragdes plasmaticas maximas de elvitegravir 4 horas apds a
2ose. A Crax, @ AUC,, € a Cpjnima médias (média + DP) no estado de equilibrio, apos doses multiplas
de elvitegravir mais um inibidor da protease potenciado pelo ritonavir (150 mg de elvitegravir com
darunavir ou fosamprenavir; 85 mg de elvitegravir com atazanavir ou lopinavir) em individuos com
infecao pelo VIH-1, foram respetivamente de 1,4 + 0,39 ug/ml, 18 + 6,8 pgeh/ml e 0,38 = 0,22 ng/ml
para o elvitegravir. A biodisponibilidade oral absoluta nao foi determinada.

Em relacdo as condi¢des de jejum, a administragdo de elivitegravir potenciado na forma de associagdo
de doses fixas de 150 mg de elvitegravir/150 mg de cobicistate/200 mg de emtricitabina/245 mg de
tenofovir disoproxil com uma refeicao ligeira (aproximadamente 373 kcal, 20% de gorduras) ou com
uma refei¢do de alto teor de gorduras (aproximadamente 800 kcal, 50% de gorduras) resultou no
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aumento das exposigdes ao elvitegravir. A Cp,, € a AUC,, do elvitegravir aumentaram respetivamente
22% e 36% com uma refei¢do ligeira, tendo aumentado respetivamente 56% e 91% com uma refeicao
de alto teor de gorduras.

Distribuicéo

O elvitegravir apresenta uma ligagdo as proteinas plasmaticas humanas de 98-99% e esta ligacdo é
independente da concentra¢do do fAirmaco no intervalo de 1,0 ng/ml a 1,6 pg/ml. A razdo das
concentragdes médias do farmaco entre plasma e sangue ¢ de 1,37.

Biotransformagao
O elvitegravir ¢ submetido a um metabolismo oxidativo através do CYP3A (via principal), ¢ a
glucuronidagdo através das enzimas UGT1A1/3 (via de menor importancia).

O ritonavir inibe 0 CYP3 A, aumentando assim as concentragoes plasmaticas de elvitegraviside (orna
consideravel. A administragdo de ritonavir (20-200 mg) uma vez por dia, resulta num aumer o4a
exposicao ao elvitegravir apos administragao repetida uma vez por dia, verificando-sefa eitacilizacao
da exposicdo ao elvitegravir proximo dos 100 mg de ritonavir. Aumentos adicionaisada’exposicao ao
ritonavir ndo produzem aumentos adicionais da exposi¢ao ao elvitegravir. Vitekt € in licado para
utilizagdo apenas quando coadministrado com ritonavir como agente de potenciacao.

A exposi¢do média no estado de equilibrio (AUC,,) ao elvitegravir ndg patcgiado é ~ 20% mais
baixa apos doses multiplas versus uma dose unica, indicando uma autoitidi.¢ao modesta do seu
metabolismo. Apds potenciagdo com o ritonavir (100 mg) obseryagse uma inibi¢ao global do
metabolismo de elvitegravir com exposigdes sistémicas significative nente aumentadas (AUC

20 vezes mais elevada), concentragcdes minimas elevadas‘eun 3 scinivida de eliminagdo mediana mais
prolongada (9,5 versus 3,5 horas).

Apods a administragio oral de uma dose unica d¢ ['*CJelvitegravir potenciado pelo ritonavir, o
elvitegravir foi a espécie predominante no plasfia/isoresentando aproximadamente 94% e 61% da
radioatividade circulante as 32 e 48 horas respetitaziente. Os metabolitos aromaticos e alifaticos
resultantes da hidroxilagdo ou glucuronidacdo estAo presentes em niveis muito baixos € nao
contribuem para a atividade antiviral globaido elvitegravir.

Eliminag8o

Apods a administragio oral de.l-'Clelvitegravir potenciado pelo ritonavir, 94,8% da dose foi
recuperada nas fezes, o que®£orfsistente com a eliminacao hepatobiliar do elvitegravir; 6,7% da dose
administrada foi recupefaay,na“urina na forma de metabolitos. O tempo de semivida plasmatica
terminal mediana doy:lvidegravir potenciado pelo ritonavir € aproximadamente de 8,7 a 13,7 horas.

Linearidade/ndo‘iisies ridade
As exposico(s plasinaticas ao elvitegravir s3o ndo lineares e menos do que proporcionais a dose,
provavelmeatosdévido a absorcao limitada pela solubilidade.

Idgses
Al acocinética do elvitegravir ndo foi completamente avaliada nos idosos (com mais de 65 anos).

.
2ex0

Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas ao sexo com o
elvitegravir potenciado.

Etnicidade
Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas a etnicidade
com o elvitegravir potenciado.

Populagéo pediatrica
A farmacocinética do elvitegravir em individuos pediatricos nao foi estabelecida.
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Compromisso renal

Um estudo da farmacocinética do elvitegravir potenciado foi realizado em individuos sem infeg¢ao
pelo VIH-1 com compromisso renal grave (depuragao da creatinina estimada inferior a 30 ml/min).
Nao se observaram diferencas clinicamente relevantes nas farmacocinéticas do elvitegravir entre
individuos com compromisso renal grave e individuos saudédveis. Nao é necessario ajuste posologico
de Vitekta em doentes com compromisso renal.

Compromisso hepatico

O elvitegravir ¢ metabolizado e eliminado principalmente no figado. Um estudo da farmacocinética
do elvitegravir potenciado foi realizado em individuos sem infe¢ao pelo VIH-1 com compromisso
hepatico moderado (Classe B de Child-Pugh). Nao se observaram diferengas clinicamente relevani s
nas farmacocinéticas do elvitegravir entre individuos com compromisso moderado e individugs
saudaveis. Nao € necessario ajuste posoldgico de Vitekta em doentes com compromisso hez itichH
ligeiro a moderado. O efeito do compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pughj na
farmacocinética do elvitegravir nao foi estudado.

Coinfecdo pelo o virus da hepatite B e/ou hepatite C

Dados limitados de uma analise farmacocinética populacional (n = 56) indicqu gue a coinfec¢do pelo
virus da hepatite B e/ou C nao teve efeitos clinicamente relevantes sobre aexpasicao ao elvitegravir
potenciado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para ¢ ger,wtiiano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidadssde (lose repetida, genotoxicidade, potencial
carcinogénico, toxicidade reprodutiva e do desenvolviineniy. As doses maximas de elvitegravir
testadas nos estudos de toxicidade do desenvoli¥imento ¢ ratos e coelhos corresponderam a
exposi¢cdes que sdo respetivamente de cerca,de (29/vhzes e 0,2 vezes a exposicao terapéutica humana.

O elvitegravir foi negativo num teste de mutagenicidade bacteriana in vitro (teste de Ames) e negativo
num ensaio do microntcleo de rato,in YIvo ¢m doses até 2.000 mg/kg. Num teste de aberragdo
cromossomica in Vvitro, o elvitegravirformeZativo com ativagdo metabolica; contudo, foi observada
uma resposta equivoca sem ativasac

Estudos a longo prazo de ca ‘cidzenicidade oral com o elvitegravir ndo revelaram potencial
carcinogénico em ratinhOs % raws.

A substancia ativaglviszgravir persiste no ambiente.

6. INFQRMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Liistl dos excipientes

[\cieo do comprimido
“roscarmelose sodica
Hidroxipropilcelulose
Lactose mono-hidratada
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Laurilsulfato de sodio
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Pelicula de revestimento

Laca de aluminio de indigotina (E132)

Macrogol 3350 (E1521)

Alcool polivinilico (parcialmente hidrolisado) (E1203)
Talco (E553B)

Dioxido de titanio (E171)

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos.

6.4 Precaucoes especiais de conservaciao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacau
6.5 Natureza e conteudo do recipiente

Frasco de polietileno de alta densidade (PEAD) com um fecho resistente a abertura por criancas
contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula.

Apresentagdo: 1 frasco de 30 comprimidos revestidos pas pelicila.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Qualquer medicamento nao utilizado ou residyos dsvem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZATAY DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Internation| L Zithited

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

8. [IMERS(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EUARE3/002

k. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE

INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 13 de Novembro de 2013

46



10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

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

FABRICANTE(S) RESPONSAVEXL(VZI5) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRIC XS RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E USTL ZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAQ LEANTRODUCAO NO MERCADO

CONDICAE0OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZ AZ A0 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 utilizagdo reservada a certos meios especiaiizad¢s Grer
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO BE iNTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios Periddicos de Seguranca

O Titular da Autorizacao de Introducao no Mercado dever# api:seniar o primeiro relatério periddico
de seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses ap0:ia concessdo da autorizagao.
Subsequentemente, o Titular da Autorizagdo de Introdugio 10 JMercado devera apresentar relatorios
periddicos de seguranca para este medicamento de act :do ¢am os requisitos 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. Esta lista encontragse ffukiizada no portal europeu de medicamentos.

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

. Plano de Gestao do RizcoPGR)

O Titular da AIM deve {tewar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR afiresyntado no Modulo 1.8.2. da Autorizagdo de Introdugao no Mercado, e
quaisquer atualizaGlesubsequentes do PGR acordadas.

Deve semapr:senfauo um PGR atualizado:

o Awediadia Ageéncia Europeia de Medicamentos

. sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
reegedo de nova informagdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
~u como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).

Se a apresentacdo de um relatorio periddico de seguranca (RPS) coincidir com a atualizagcdo de um
PGR, ambos podem ser apresentados ao mesmo tempo.
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO E NO
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULAGEM DO FRASCO E DA EMBALAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Vitekta 85 mg comprimidos revestidos por pelicula
Elvitegravir

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 85 mg de elvitegravir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, consulte o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula.
30 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGA 2/

Consultar o folheto informativo anfes ¢ uti izar.

Via oral.

6. ADVERTENCY. ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA Vii'TA'E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da*vis 2« do alcance das criancgas.

7. _ QU1 RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

[3.” PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO 4, |

EU/1/13/883/001

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A9 PUELICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAQ |

[16.  INFORMAGCAO EM BRAILLE |

Vitekta 85 mg [Apenas pa.ac yndicionamento 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

Vitekta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Elvitegravir

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de elvitegravir.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose, consulte o folheto informativo para mais informacao.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula.
30 comprimidos.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGA 2/

Consultar o folheto informativo anfes ¢ uti izar.

Via oral.

6. ADVERTENCY. ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA Vii'TA'E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da*vis 2« do alcance das criancgas.

7. _ QU1 RAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO |

[3.” PRAZO DE VALIDADE |

VAL.

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

Gilead Sciences Intl Ltd
Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGAO DE INTRODUCAO NO MERCADO 4, |

EU/1/13/883/002

13. NUMERO DO LOTE

Lote

14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA A9 PUELICO

Medicamento sujeito a receita médica.

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAQ |

[16.  INFORMAGCAO EM BRAILLE |

Vitekta 150 mg [Apenas=o «cordicionamento secundario]
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Folheto informativo: Informacio para o doente

Vitekta 85 mg comprimidos revestidos por pelicula
Elvitegravir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccao 4.

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

informacao 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 medicam<i to (walie
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios4 ao mdicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vitekta e para que ¢ utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Vitekta

Conteudo da embalagem e outras informacgdes

AN I

1. O que é Vitekta e para que é utilizado
Vitekta contém a substincia ativa elvitegsqvir.

Vitekta ¢ um tratamento para a intepao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) em adultos
com 18 anos e mais de idade.

Vitekta tem de ser sempre *om ido com determinados outros medicamentos para o VIH. Ver
secc¢do 3, Como tomar.\ iten:a.

O virus VIH proguz ynie enzima chamada integrase do VIH. Esta enzima ajuda o virus a multiplicar-
se nas célulag.do szu/corpo. Vitekta impede que esta enzima atue e diminui a quantidade de VIH no
seu corpy. Is o iré melhorar o seu sistema imunologico e diminuir o risco de desenvolvimento de
doengas'igadas a infe¢do pelo VIH.

Esfe mediCamento nao € uma cura para a infecao pelo VIH. Enquanto tomar Vitekta, pode
de.tnyolver na mesma infe¢des ou outras doengas associadas com a infe¢ao pelo VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Vitekta

Nao tome Vitekta

o se tem alergia ao elvitegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6 deste folheto).
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o Se estiver a tomar um destes medicamentos:
- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, utilizados para tratar a epilepsia e evitar
convulsoes
- rifampicina, utilizada para evitar e tratar a tuberculose e outras infegdes
- hipericao (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas utilizado para tratar a
depressao e ansiedade, ou produtos que o contenham

- Se qualquer destas situagdes se lhe aplicar, nio deve tomar Vitekta e deve informar
imediatamente o seu médico.

Adverténcias e precaucgoes

O seu tratamento com Vitekta sé deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamgnte a
infecao pelo VIH.

Podera continuar a transmitir o VIH enquanto toma este medicamento, apesar de 4': recuzir o risco
com uma terapéutica antirretroviral eficaz. Converse com o seu médico sobre as préeauydes
necessarias para evitar que infete outras pessoas. Este medicamento ndo € umasct.sa pira a infegdo
pelo VIH. Enquanto tomar Vitekta, pode desenvolver na mesma infe¢des ouduiias, doengas
associadas com a infe¢do pelo VIH.

Fale com o seu médico, antes de tomar Vitekta:

o Se tem problemas no figado ou antecedentes de dhen¢? do figado, incluindo hepatite. Os
doentes com doenca no figado, incluindo hepatite Bfou/&\cronicas, que estejam a ser tratados
com medicamentos antirretrovirais, apresentam il e superior de sofrerem complicagdes
graves e potencialmente fatais ao nivel do figaad, Setem hepatite B, o seu médico ira
considerar cuidadosamente o melhor trathmento pata si.

- Se qualquer destas situagdes se lhe aplicay, “aie com o seu médico antes de tomar Vitekta.

Enquanto estiver a tomar Vitekta

Preste atencdo aos seguintes:

. quaisquer sinais de i»{1a) 1acao ou infecao

. problemas n¢: 0ssis

- Se observa= qraisquer destes sintomas, informe o seu médico imediatamente. Para mais
inforthacc es, Ver secgdo 4 deste folheto.

Crian as ¢ adolescentes

) Jao dé este medicamento a criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. A
utilizagdo de Vitekta em criancas e adolescentes ainda ndo foi estudada.

Outros medicamentos e Vitekta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, planeia tomar ou se tiver tomado
recentemente outros medicamentos. Estes incluem medicamentos e produtos a base de plantas
medicinais obtidos sem receita médica. Vitekta pode interferir com outros medicamentos, que podem
afetar as quantidades de Vitekta ou dos outros medicamentos no seu sangue. Isto pode fazer com que
os seus medicamentos parem de funcionar apropriadamente ou piorar quaisquer efeitos secundarios.
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Medicamentos que nunca devem ser tomados com Vitekta:

. carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, utilizados para tratar a epilepsia e evitar convulsdes)

. rifampicina, utilizada para evitar e tratar a tuberculose e outras infe¢des

. hipericiao (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas utilizado para tratar a
depressao e ansiedade, ou produtos que o contenham

Outros medicamentos utilizados para tratar a infecio pelo VIH:
Nao deve tomar Vitekta com outros medicamentos que contenham:
. cobicistate

. elvitegravir

Fale com o seu médico se estiver a tomar:

. efavirenz
. nevirapina
. didanosina (ver também a seccio 3 deste folheto)

- Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos para ¢\ VIk:

Outros tipos de medicamentos:

Fale com o seu médico se estiver a tomar:

. rifabutina, utilizada para tratar infe¢des causadas por bactérias inclaind’y’a tuberculose

varfarina, utilizada para tornar o sangue mais fluido

pilula contracetiva, utilizada para impedir a gravidez

bosentano, utilizado para tratar a hipertensao arterial pu’morar

antiacidos, utilizados para tratar a azia ou refluxo @ie£iae=2omo o hidroxido de

aluminio/magnésio ou o carbonato de calcio (ver taruben u seccdo 3 deste folheto)

. multivitaminas, utilizadas como suplemento da'suaydicta (ver também a secgdo 3 deste
folheto).

- Informe o seu médico se qualquer uma descansituagdes se Ihe aplicar.

- Informe o seu médico se estiver a tomar outros medicamentos. Nio pare o seu tratamento sem
contactar o seu médico.

Gravidez e amamentacao

Consulte o seu médico ou firmaeéutico antes de tomar qualquer medicamento.

. As mulheres nao'devem engravidar durante o tratamento com Vitekta.
. Utilize um m4tGdo contracetivo eficaz enquanto estiver a tomar Vitekta.
. Informe ¢ sfu médico imediatamente se engravidar. Se estiver gravida ndo deve tomar

Vitektt, a meiios que decida com o seu médico que é claramente necessario. O seu médico ira
Qiscutitmsfoeneficios e riscos potenciais para si e para o seu filho, de tomar Vitekta.

Nis=anar.ente durante o tratamento com Vitekta: Nao se sabe se a substancia ativa deste
mdicé mento pode ser excretada no leite humano. Se € uma mulher infetada pelo VIH recomenda-se
(ue 1nao amamente para evitar a transmissao do virus ao bebé através do leite.

Vitekta contém lactose

Se € intolerante a lactose ou a outros acucares, informe o seu médico. Vitekta contém lactose. Se

¢ intolerante a lactose, ou se foi informado que tem intolerancia a outros agticares, fale com o seu
médico antes de tomar este medicamento.
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3. Como tomar Vitekta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. Isto é para ter a certeza que o seu medicamento ¢ 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.

Deve tomar Vitekta sempre com uma das seguintes associacdées de medicamentos:

atazanavir e ritonavir
darunavir e ritonavir
fosamprenavir e ritonavir
lopinavir/ritonavir

A dose de 85 mg é recomendada:
Se estiver a tomar Vitekta com:

. atazanavir e ritonavir

. lopinavir/ritonavir

Nestas associacoes a dose € de um comprimido de 85 mg por dia, com \lim -atos. Nao mastigue,
esmague ou divida o comprimido. Tome o comprimido de 85 mg na nfes:ia altura em que toma o
atazanavir e ritonavir, ou na mesma altura da primeira dose de lopinavii/riconavir.

A dose de 150 mg é recomendada:
Se estiver a tomar Vitekta com:

. darunavir e ritonavir

. fosamprenavir e ritonavir

Nestas associacdes a dose é de um comprimicue/de 150 mg por dia, com alimentos. Nao mastigue,
esmague ou divida o comprimido. Tome o coniprimido de 150 mg na mesma altura em que toma a
primeira dose de darunavir ou fosampregiawir e ritynavir. Consulte o folheto informativo de Vitekta
150 mg comprimidos.

Se também estiver a tomar ou: ros yredicamentos:

Se também estiver a toraardidanosina, tome-a pelo menos 1 hora antes ou pelo menos 2 horas
depois de Vitekta.

Se também estirer o tomar um antidcido tal como hidréxido de aluminio/magnésio ou carbonato de
célcio ou umGuplimento multivitaminico, tome-o pelo menos 4 horas antes ou pelo menos 4 horas
depoisde ¥iizkta

Se ton ar riais Vitekta do que deveria

Qe wsidentalmente tomar mais do que a dose recomendada de Vitekta, pode estar em maior risco de
tervefeitos secundarios possiveis com este medicamento (ver sec¢ao 4 deste folheto).

Entre imediatamente em contacto com o seu médico ou aconselhe-se junto do servigo de urgéncia
mais proximo. Mantenha o frasco de comprimidos consigo para que facilmente possa descrever o que
tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Vitekta

E importante que nio falhe nenhuma dose de Vitekta.
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Caso se tenha esquecido de tomar uma dose:

. Se se aperceber no periodo até 18 horas apos a hora em que habitualmente toma Vitekta,
deve necessariamente tomar o comprimido o mais rapidamente possivel. Tome sempre o
comprimido com alimentos. Depois tome a sua dose seguinte como ¢ habitual.

. Se se aperceber 18 horas ou mais apds a hora em que habitualmente toma Vitekta, ndo tome a
dose que falhou. Espere ¢ tome a dose seguinte com alimentos na hora habitual.

Se vomitar em menos de 1 hora apés a toma de Vitekta, tome outro comprimido com alimentos.
Nao pare de tomar Vitekta

Nao pare de tomar Vitekta sem falar com o seu médico. A interrupcao do tratamento com Vitekta
pode afetar gravemente a sua resposta a um tratamento futuro. Se o tratamento com Vitekta fo
interrompido por qualquer razio, fale com o seu médico antes de voltar a tomar os comprirf dof de
Vitekta.

Quando a quantidade de Vitekta comecar a diminuir, obtenha mais junto do sgd™medlico ou
farmacéutico. E muito importante que o faga porque a quantidade de virus potle came! ar a aumentar
se 0 medicamento for interrompido, mesmo por um curto periodo de tempo. ¥\ asenca pode entdo
tornar-se mais dificil de tratar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale co/n 4 seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver ufn.aumenty do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte associado a uma secupefapio da saude e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios meaica.a<ntos para o VIH. O seu médico ird realizar testes
para determinar estas alteragoes.

Como todos os medicamentos, este nizdicémento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessgas. W0 tratar a infecdo pelo VIH, ndo é sempre possivel dizer se
alguns dos efeitos indesejadesacicausados por Vitekta ou por outros medicamentos que estd a tomar
ao mesmo tempo, ou pela iri8¢ad pelo VIH propriamente dita.

Efeitos secundarios: requentes

(podem afetar 1 717 ein cada 100 doentes tratados)
dor de gatorfiago

vOimites

erincdes na pele

lore:hde cabeca

diarreia

sentir-se enjoado (nduseas)

» cansago.

’

Efeitos secundarios pouco frequentes

(podem afetar até 1 em cada 100 doentes tratados)

. pensamentos suicidas e tentativas de suicidio (em doentes que tiveram antes depressdo ou
problemas de satde mental)

depressao

dificuldade em dormir (insénia)

problemas digestivos que podem resultar em desconforto apds as refei¢des (dispepsia)
enfartamento
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gases (flatuléncia)
tonturas
formigueiros
sonoléncia
paladar anormal.

- Informe o seu médico se pensa que possa ter qualquer um destes efeitos secundarios.

Outros efeitos que podem ser observados durante o tratamento do VIH
A frequéncia dos efeitos secundarios seguintes é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculaga
a partir dos dados disponiveis).

° Quaisquer sinais de inflamacao ou infecao. Se tiver uma infe¢do avangada pelo VIH (SVo®)
e tiver uma infec¢do, pode desenvolver sintomas de infeg¢do e inflamagdo ou agravanciito (a5
sintomas de uma infe¢do existente apos o inicio do tratamento com Vitekta. Estedisinthnias
podem indicar que o sistema imunitario melhorado do seu corpo esté a lutar cdi tra ayinfegao.
Preste atencdo a sinais de inflamagdo ou infecdo pouco depois de ter comegaadya vomar Vitekta.
Se detetar sinais de inflamacdo ou infe¢do, informe imediatamente o y‘u néd.co.
Adicionalmente as infegdes oportunistas, as doengas autoimunes (uma‘gotidsgdo que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) tamuoém podem ocorrer depois
de comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua /nfry3o pelo VIH. As doengas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratam¢nts. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza mascular, fraqueza a comegar nas maos
e nos pés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitucied, trenores ou hiperatividade, informe
o seu médico imediatamente para procurar o trataments \\acessario.

o Problemas nos ossos. Alguns doentes medicadoy,corn a terapéutica de associacdo de
antirretrovirais podem desenvolver uma dsenca dssea chamada osteonecrose (morte do tecido
o0sseo causada pela perda da irrigacad de'satig re no 0sso). A duracdo da terapéutica de
associacdo de antirretrovirais, o uso de cyruiCosteroides, o consumo de bebidas alcodlicas, uma
imunossupressdo grave, um indics€g mass.) corporal mais elevado, entre outros, podem ser
alguns dos muitos fatores defsiscy paia o desenvolvimento desta doenga. Sinais de osteonecrose
sdo:

- rigidez das articulat Ses

- dores nas articyiacdesyespecialmente na anca, joelho e ombro)
- dificuldade am"& n7ovimentar

Se observar qua's uer ym destes sintomas, informe o seu médico.

Comunicacao d¢ e'itos secundarios

- Se tiver guzis( usr efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nio indicados
neste fall =to. fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
secusilarips diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
Ao com micar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste inedicamento.

A Como conservar Vitekta

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

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e embalagem exterior,
ap6s {VAL.}. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de Vitekta

A substancia ativa € o elvitegravir. Cada comprimido revestido por pelicula contém 85 mg de
elvitegravir.

Os outros componentes sio

Ndcleo do comprimido:
Croscarmelose sodica, hidroxipropilcelulose, lactose (na forma mono-hidratada), estefiratg.d’
magnésio, celulose microcristalina, laurilsulfato de sodio.

Revestimento por pelicula:
Laca de aluminio de indigotina (E132), macrogol 3350 (E1521), 4lcool pelivin lico (parcialmente
hidrolisado) (E1203), talco (E553B), diéxido de titanio (E171), 6xidodic)‘erie’amarelo (E172).

Qual o aspeto de Vitekta e contetido da embalagem

i imi vesti icula sa imicos e Cor v , u
Viteka comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos e Cor verde, com a forma de um
pentagono, gravados num lado com “GSI” e com “85” »a,ou ro’lado do comprimido.

Esta disponivel a seguinte apresentagdo: embalagens convendo 1 frasco de 30 comprimidos revestidos
por pelicula.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mervado
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

Fabricante

Gilead Sciences Irelahid &IC

IDA Business & Z&shinlogy Park
Carrigtohill

County Gork

Irlanda

Paremguinisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Authrizagdo de Introducao no Mercado:

Velgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: +44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 222 191 546

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

EAMGdo
Gilead Sciences EALGc M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Island
Gilead Sciences Sweden A B
Simi: + 46 (0) 8 5657 1249

Italia
Gilead Ugicncomd .l
Tel: +£9 U2 439201

Kizpo,
Gilead Sciences EALGc MLEIIE.
“mA: +30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0)20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences Gesmbk,
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Fqlanu Sp. z o.0.
Tel: +48 22,242 8702

Portaga)
Gilaad f ciinces, Lda.
T +251 21 7928790

Roméania
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700



Este folheto foi revisto pela ltima vez em {MM/AAAA}.

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

65



Folheto informativo: Informacio para o doente

Vitekta 150 mg comprimidos revestidos por pelicula
Elvitegravir

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha.
Para saber como comunicar efeitos secundarios, veja o final da secgédo 4.

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

informacao 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 medicam<i to (walie
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios« do 1dicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico.Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Vitekta e para que ¢ utilizado

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

Efeitos secundarios possiveis

Como conservar Vitekta

Conteudo da embalagem e outras informacdes

SN

1. O que é Vitekta e para que € utilizado
Vitekta contém a substancia ativa elvitegsqvir.

Vitekta ¢ um tratamento para a infeyao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH) em adultos
com 18 anos e mais de idade.

Vitekta tem de ser sempre “m ido com determinados outros medicamentos para o VIH. Ver
secc¢do 3, Como tomar.\ iten:a.

O virus VIH proguz ynie enzima chamada integrase do VIH. Esta enzima ajuda o virus a multiplicar-
se nas célulag.do szu/corpo. Vitekta impede que esta enzima atue e diminui a quantidade de VIH no
seu corpy. Is o iré melhorar o seu sistema imunologico e diminuir o risco de desenvolvimento de
doengas'igadas a infe¢do pelo VIH.

Egle suediCamento nao € uma cura para a infecao pelo VIH. Enquanto tomar Vitekta, pode
de.Cnyolver na mesma infe¢des ou outras doengas associadas com a infe¢ao pelo VIH.

2. O que precisa de saber antes de tomar Vitekta

Nao tome Vitekta

o se tem alergia ao elvitegravir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na secg¢ao 6 deste folheto).
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o Se estiver a tomar um destes medicamentos:
- carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, utilizados para tratar a epilepsia e evitar
convulsoes
- rifampicina, utilizada para evitar e tratar a tuberculose e outras infe¢des
- hipericao (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas utilizado para tratar a
depressao e ansiedade, ou produtos que o contenham

- Se qualquer destas situagdes se lhe aplicar, nio deve tomar Vitekta e deve informar
imediatamente o seu médico.

Adverténcias e precaucgoes

O seu tratamento com Vitekta sé deve ser iniciado por um médico com experiéncia no tratamente a
infecao pelo VIH.

Podera continuar a transmitir o VIH enquanto toma este medicamento, apesar de 4': recazir o risco
com uma terapéutica antirretroviral eficaz. Converse com o seu médico sobre as préeauydes
necessarias para evitar que infete outras pessoas. Este medicamento ndo € umasct.sa pira a infegdo
pelo VIH. Enquanto tomar Vitekta, pode desenvolver na mesma infe¢des ousutias, doengas
associadas com a infe¢do pelo VIH.

Fale com o seu médico, antes de tomar Vitekta:

o Se tem problemas no figado ou antecedentes de dhen¢? do figado, incluindo hepatite. Os
doentes com doenca no figado, incluindo hepatite Bfou/&\cronicas, que estejam a ser tratados
com medicamentos antirretrovirais, apresentam il e superior de sofrerem complicagdes
graves e potencialmente fatais ao nivel do figaad, Setem hepatite B, o seu médico ira
considerar cuidadosamente o melhor trathmento para si.

- Se qualquer destas situagdes se Ihe aplicay, “aie com o seu médico antes de tomar Vitekta.

Enquanto estiver a tomar Vitekta

Preste atencdo aos seguintes:

. quaisquer sinais de i»{1a) racao ou infecao

. problemas n¢: 0ssis

- Se observa= qraisquer destes sintomas, informe o seu médico imediatamente. Para mais
inforthacc es, Ver secgdo 4 deste folheto.

Crian as ¢ adolescentes

) Jao dé este medicamento a criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade. A
utilizagdo de Vitekta em criancas e adolescentes ainda ndo foi estudada.

Outros medicamentos e Vitekta

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, planeia tomar ou se tiver tomado
recentemente outros medicamentos. Estes incluem medicamentos e produtos a base de plantas
medicinais obtidos sem receita médica. Vitekta pode interferir com outros medicamentos, que podem
afetar as quantidades de Vitekta ou dos outros medicamentos no seu sangue. Isto pode fazer com que
os seus medicamentos parem de funcionar apropriadamente ou piorar quaisquer efeitos secundarios.
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Medicamentos que nunca devem ser tomados com Vitekta:

. carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, utilizados para tratar a epilepsia e evitar convulsdes)
. rifampicina, utilizada para evitar e tratar a tuberculose e outras infe¢des
. hipericiao (Hypericum perforatum), um produto a base de plantas utilizado para tratar a

depressao e ansiedade, ou produtos que o contenham

Outros medicamentos utilizados para tratar a infecao pelo VIH:
Nao deve tomar Vitekta com outros medicamentos que contenham:
. cobicistate

. elvitegravir

Fale com o seu médico se estiver a tomar:

. efavirenz
. nevirapina
. didanosina (ver também a seccio 3 deste folheto)

- Informe o seu médico se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos para ¢\ VIk:

Outros tipos de medicamentos:

Fale com o seu médico se estiver a tomar:

. rifabutina, utilizada para tratar infe¢des causadas por bactérias inclaind)’a tuberculose

varfarina, utilizada para tornar o sangue mais fluido

pilula contracetiva, utilizada para impedir a gravidez

bosentano, utilizado para tratar a hipertensao arterial pu’morar

antiacidos, utilizados para tratar a azia ou refluxo @iegiaes2omo o hidroxido de

aluminio/magnésio ou o carbonato de calcio (ver tariben u seccdo 3 deste folheto)

. multivitaminas, utilizadas como suplemento da’suaydicta (ver também a secgdo 3 deste
folheto).

- Informe o seu médico se qualquer uma descansituagdes se Ihe aplicar.

- Informe o seu médico se estiver a tomar outros medicamentos. Nio pare o seu tratamento sem
contactar o seu médico.

Gravidez e amamentacao

Consulte o seu médico ou firmaeéutico antes de tomar qualquer medicamento.

. As mulheres nao'devem engravidar durante o tratamento com Vitekta.
. Utilize um m4tGdo contracetivo eficaz enquanto estiver a tomar Vitekta.
. Informe ¢ sfu médico imediatamente se engravidar. Se estiver gravida ndo deve tomar

Vitektit, a meiios que decida com o seu médico que é claramente necessario. O seu médico ira
Qiscutitmsfoeneficios e riscos potenciais para si e para o seu filho, de tomar Vitekta.

Nas=anar.ente durante o tratamento com Vitekta: Nao se sabe se a substancia ativa deste
mdicé mento pode ser excretada no leite humano. Se € uma mulher infetada pelo VIH recomenda-se
(ue nao amamente para evitar a transmissao do virus ao bebé através do leite.

Vitekta contém lactose

Se € intolerante a lactose ou a outros acucares, informe o seu médico. Vitekta contém lactose. Se

¢ intolerante a lactose, ou se foi informado que tem intolerancia a outros agticares, fale com o seu
médico antes de tomar este medicamento.
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3. Como tomar Vitekta

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas. Isto é para ter a certeza que o seu medicamento ¢ 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.

Deve tomar Vitekta sempre com uma das seguintes associacées de medicamentos:

atazanavir e ritonavir
darunavir e ritonavir
fosamprenavir e ritonavir
lopinavir/ritonavir

A dose de 150 mg é recomendada:
Se estiver a tomar Vitekta com:

o darunavir e ritonavir

. fosamprenavir e ritonavir

Nestas associacoes a dose ¢ de um comprimido de 150 mg por dia, connalir ventos. Nao mastigue,
esmague ou divida o comprimido. Tome o comprimido de 150 mg na (nesa altura em que toma a
primeira dose de darunavir ou fosamprenavir e ritonavir.

A dose de 85 mg é recomendada:
Se estiver a tomar Vitekta com:

. atazanavir e ritonavir

o lopinavir/ritonavir

Nestas associacoes a dose ¢ de um comprimice/de 35 mg por dia, com alimentos. Nao mastigue,
esmague ou divida o comprimido. Tome o compriiido de 85 mg na mesma altura em que toma o
atazanavir e ritonavir, ou na mesma altufa™la prinzira dose de lopinavir/ritonavir. Consulte o folheto
informativo de Vitekta 85 mg compyim dos

Se também estiver a tomar ou: ros i»redicamentos:

Se também estiver a torardidanosina, tome-a pelo menos 1 hora antes ou pelo menos 2 horas
depois de Vitekta.

Se também estirer o tomar um antiacido tal como hidréxido de aluminio/magnésio ou carbonato de
calcio ou um@suplimrento multivitaminico, tome-o pelo menos 4 horas antes ou pelo menos 4 horas
depoisde ¥izkta

Se ton ar r.ais Vitekta do que deveria

Se wsidentalmente tomar mais do que a dose recomendada de Vitekta, pode estar em maior risco de
tervefeitos secundarios possiveis com este medicamento (ver secgdo 4 deste folheto).

Entre imediatamente em contacto com o seu médico ou aconselhe-se junto do servigo de urgéncia
mais proximo. Mantenha o frasco de comprimidos consigo para que facilmente possa descrever o que
tomou.

Caso se tenha esquecido de tomar Vitekta

E importante que nio falhe nenhuma dose de Vitekta.
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Caso se tenha esquecido de tomar uma dose:

. Se se aperceber no periodo até 18 horas apos a hora em que habitualmente toma Vitekta,
deve necessariamente tomar o comprimido o mais rapidamente possivel. Tome sempre o
comprimido com alimentos. Depois tome a sua dose seguinte como ¢ habitual.

. Se se aperceber 18 horas ou mais apds a hora em que habitualmente toma Vitekta, ndo tome a
dose que falhou. Espere ¢ tome a dose seguinte com alimentos na hora habitual.

Se vomitar em menos de 1 hora apés a toma de Vitekta, tome outro comprimido com alimentos.
Nao pare de tomar Vitekta

Nao pare de tomar Vitekta sem falar com o seu médico. A interrupcio do tratamento com Vitekta
pode afetar gravemente a sua resposta a um tratamento futuro. Se o tratamento com Vitekta fo©
interrompido por qualquer razao, fale com o seu médico antes de voltar a tomar os comprirfi dof de
Vitekta.

Quando a quantidade de Vitekta comecar a diminuir, obtenha mais junto do sgi™mcdico ou
farmacéutico. E muito importante que o faga porque a quantidade de virus potle came!ar a aumentar
se 0 medicamento for interrompido, mesmo por um curto periodo de tempo. ¥\ awenca pode entdo
tornar-se mais dificil de tratar.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utiliza¢ao deste medicamento, fale co/n 4 seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos secundarios possiveis

Durante a terapéutica para o VIH pode haver ufn.aumenty do peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto esta em parte associado a uma secupefapdo da saude e do estilo de vida e, no caso dos
lipidos no sangue, por vezes aos proprios meaica.a<ntos para o VIH. O seu médico ird realizar testes
para determinar estas alteragdes.

Como todos os medicamentos, este nizdicémento pode causar efeitos secundarios, embora estes nao
se manifestem em todas as pessgas. W0 tratar a infecdo pelo VIH, ndo é sempre possivel dizer se
alguns dos efeitos indesejadgsacicausados por Vitekta ou por outros medicamentos que esta a tomar
ao mesmo tempo, ou pela iri8¢ad pelo VIH propriamente dita.

Efeitos secundarios: requentes

(podem afetar 1 717 ein cada 100 doentes tratados)
dor de gatorfiago

vOimites

eruncdes na pele

lore:hde cabeca

diarreia

sentir-se enjoado (nduseas)

» cansago.

s

Efeitos secundarios pouco frequentes

(podem afetar até 1 em cada 100 doentes tratados)

. pensamentos suicidas e tentativas de suicidio (em doentes que tiveram antes depressdao ou
problemas de satde mental)

depressao

dificuldade em dormir (insénia)

problemas digestivos que podem resultar em desconforto apds as refei¢des (dispepsia)
enfartamento
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gases (flatuléncia)
tonturas
formigueiros
sonoléncia
paladar anormal.

- Informe o seu médico se pensa que possa ter qualquer um destes efeitos secundarios.

Outros efeitos que podem ser observados durante o tratamento do VIH
A frequéncia dos efeitos secundarios seguintes é desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculaga
a partir dos dados disponiveis).

° Quaisquer sinais de inflamacao ou infecao. Se tiver uma infe¢do avangada pelo VIH (SVO®)
e tiver uma infec¢do, pode desenvolver sintomas de infe¢do e inflamagdo ou agravansciito ('as
sintomas de uma infe¢do existente apos o inicio do tratamento com Vitekta. Estedisintynias
podem indicar que o sistema imunitario melhorado do seu corpo esté a lutar cdi tra ayinfegao.
Preste atencao a sinais de inflamac¢do ou infecdo pouco depois de ter comegaadya vomar Vitekta.
Se detetar sinais de inflamacdo ou infe¢do, informe imediatamente o y‘u éd.co.
Adicionalmente as infegdes oportunistas, as doengas autoimunes (uma‘gotdasgdo que ocorre
quando o sistema imunitario ataca tecidos corporais saudaveis) tamoém podem ocorrer depois
de comecar a tomar os medicamentos para o tratamento da sua /nfry3o pelo VIH. As doengas
autoimunes podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratam¢nts. Se notar quaisquer
sintomas de infecdo ou outros sintomas como fraqueza mascular, fraqueza a comegar nas maos
e nos pés e dirigindo-se em dire¢do ao tronco, palpitucie, trenores ou hiperatividade, informe
o seu médico imediatamente para procurar o trataments \)acessario.

o Problemas nos ossos. Alguns doentes medicadoy,corn a terapéutica de associacdo de
antirretrovirais podem desenvolver uma Jdsenca éssea chamada osteonecrose (morte do tecido
osseo causada pela perda da irrigacad de'saigre no 0sso). A duracdo da terapéutica de
associacdo de antirretrovirais, o uso de cyaruiCosteroides, o consumo de bebidas alcoolicas, uma
imunossupressdo grave, um indics€g mass.) corporal mais elevado, entre outros, podem ser
alguns dos muitos fatores defsiscy paia o desenvolvimento desta doenga. Sinais de osteonecrose
sdo:

- rigidez das articulat Ses

- dores nas articyiacdesyespecialmente na anca, joelho e ombro)
- dificuldade am"& n7ovimentar

Se observar qua's uer ym destes sintomas, informe o seu médico.

Comunicacao d¢ e'itos secundarios

- Se tiver guzis( usr efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios nio indicados
neste fall =to. fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos
secusilarips diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.
Ao com micar efeitos secundarios, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca
deste inedicamento.

A Como conservar Vitekta

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

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no frasco e embalagem exterior,
ap6s {VAL.}. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacao.
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Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacées
Qual a composicao de Vitekta

A substancia ativa € o elvitegravir. Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de
elvitegravir.

Os outros componentes sio

Ndcleo do comprimido:
Croscarmelose sodica, hidroxipropilcelulose, lactose (na forma mono-hidratada), estefiratg.d<
magnésio, celulose microcristalina, laurilsulfato de sodio.

Revestimento por pelicula:
Laca de aluminio de indigotina (E132), macrogol 3350 (E1521), 4lcool pelivin lico (parcialmente
hidrolisado) (E1203), talco (E553B), diéxido de titanio (E171), 6xidodic)‘erie’amarelo (E172).

Qual o aspeto de Vitekta e contetido da embalagem

Viteka comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos dle Cor verde, com a forma de um
triangulo, gravados num lado com “GSI” e com “150” pa,ou re’lado do comprimido.

Esta disponivel a seguinte apresentagdo: embalagens condendo 1 frasco de 30 comprimidos revestidos
por pelicula.

Titular da Autorizacao de Introducao no Mervado
Gilead Sciences International Limited

Cambridge

CB21 6GT

Reino Unido

Fabricante

Gilead Sciences Irelahid &IC

IDA Business & Z&shinlogy Park
Carrigtohill

County Gork

Irlanda

Paremguivisquer informacgdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Authrizagdo de Introducao no Mercado:

Velgié/Belgique/Belgien Lietuva

Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA Gilead Sciences Sweden AB

Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50 Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg

Gilead Sciences International Ltd Gilead Sciences Belgium SPRL-BVBA
Ten.: +44 (0) 20 7136 8820 Tél/Tel: + 32 (0) 24 01 35 50
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Ceska republika
Gilead Sciences s.r.0.
Tel: +420 222 191 546

Danmark
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Deutschland
Gilead Sciences GmbH
Tel: +49 (0) 89 899890-0

Eesti
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

EAMGdo
Gilead Sciences EALGc M.EIIE.
TnA: +30210 8930 100

Espaiia
Gilead Sciences, S.L.
Tel: +34 91 378 98 30

France
Gilead Sciences
Tél: +33(0) 146 09 41 00

Hrvatska
Gilead Sciences International Ltd
Tel: +44 (0) 20 7136 8820

Ireland
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700

Island
Gilead Sciences Sweden A B
Simi: + 46 (0) 8 5657 1249

Italia
Gilead Ugicncomd .l
Tel: +£9 U2 439201

Kizpo,
Gilead Sciences EALGc MLEIIE.
“mA: +30210 8930 100

Latvija
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849
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Magyarorszag
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Malta
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Nederland
Gilead Sciences Netherlands B.V.
Tel: +31(0)20 718 36 98

Norge
Gilead Sciences Sweden AB
TIf: + 46 (0) 8 5057 1849

Osterreich
Gilead Sciences Gesmbk,
Tel: +43 1 260 830

Polska
Gilead Sciences Fqlanu Sp. z o.0.
Tel: +48 22,242 8702

Portaga)
Gilaad f ciinces, Lda.
T +251 21 7928790

Roméania
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenija
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Slovenska republika
Gilead Sciences International Ltd
Tel: + 44 (0) 20 7136 8820

Suomi/Finland
Gilead Sciences Sweden AB
Puh/Tel: + 46 (0) 8 5057 1849

Sverige
Gilead Sciences Sweden AB
Tel: +46 (0) 8 5057 1849

United Kingdom
Gilead Sciences Ltd
Tel: + 44 (0) 8000 113 700



Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {MM/AAAA}.

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

74



	RESUMO DAS CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO
	A. FABRICANTE(S) RESPONSÁVEL(VEIS) PELA LIBERTAÇÃO DO LOTE
	B. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAÇÃO
	C. OUTRAS CONDIÇÕES E REQUISITOS DA AUTORIZAÇÃO DE INTRODUÇÃO NO MERCADO
	D. CONDIÇÕES OU RESTRIÇÕES RELATIVAS À UTILIZAÇÃO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
	A. ROTULAGEM
	B. FOLHETO INFORMATIVO



