1. NOME DO MEDICAMENTO

Stribild 150 mg/150 mg/200 mg/245 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém 150 mg de elvitegravir, 150 mg de cobicistate,
200 mg de emtricitabina e 245 mg de tenofovir disoproxil (equivalente a 300 mg de tenofovir

disoproxil fumarato ou 136 mg de tenofovir).

Excipientes com efeito conhecido

Cada comprimido contém 10,4 mg de lactose (sob a forma de mono-hidrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢ao 6.1.

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

Comprimido revestido por pelicula, de cor verde, em forma de capsula, com as dimensdes
20 mm x 10 mm, gravado num lado com “GSI” e no outro lado com o niimero “1” envolvido por uma
caixa quadrada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Stribild ¢ indicado para o tratamento da infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1
(VIH-1) em adultos com 18 anos ou mais, sem terapéutica antirretroviral prévia ou com infe¢ao por
VIH-1 sem mutagdes conhecidas associadas a resisténcia a qualquer um dos trés agentes
antirretrovirais de Stribild (ver sec¢des 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

Stribild é também indicado para o tratamento da infecao pelo VIH-1 em adolescentes com idade
compreendida entre 12 e < 18 anos, com peso > 35 kg, com infe¢@o por VIH-1 sem mutacdes
conhecidas associadas a resisténcia a qualquer um dos trés agentes antirretrovirais de Stribild e que
desenvolveram toxicidades que impossibilitam a utilizagdo de outros regimes que ndo contém
tenofovir disoproxil (ver secgdes 4.2, 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Posologia

Adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, que pesam, pelo menos, 35 kg: um
comprimido, uma vez por dia, com alimentos.

Se um doente se esquecer de uma dose de Stribild no periodo de 18 horas apos a hora em que é
habitualmente tomada, o doente deve tomar Stribild com alimentos logo que for possivel e continuar
com o esquema de toma normal. Se um doente se esquecer de uma dose de Stribild e tiverem
decorrido mais de 18 horas e estiver quase na hora de tomar a proxima dose, o doente ndo deve tomar
a dose esquecida e continuar simplesmente com o esquema de toma habitual.



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

Populacoes especiais

Idosos

Nao existem dados disponiveis que possibilitem recomendar uma dose para doentes com idade
superior a 65 anos (ver secgoes 4.4 ¢ 5.1). Stribild deve ser administrado com precaucdo em doentes
idosos (ver secgdo 4.4).

Adultos com compromisso renal

Stribild ndo deve ser iniciado em doentes com uma depuragdo da creatinina inferior a 70 ml/min (ver
seccoes 4.4 € 5.2). Ver secgdo 4.4 relativamente ao inicio de Stribild em doentes com depuracdo da
creatinina inferior a 90 ml/min.

Stribild deve ser interrompido se a depuracdo da creatinina diminuir para valores inferiores a

50 ml/min durante o tratamento com Stribild, dado que € necessario um ajuste do intervalo entre doses
para a emtricitabina e o tenofovir disoproxil e isto ndo pode ser efetuado com o comprimido de
associacdo de dose fixa (ver secgdes 4.4 € 5.2). Ver seccao 4.4 relativamente a doentes com uma
depuracdo da creatinina que diminui para menos de 70 ml/min durante o tratamento com Stribild.

Doentes pediatricos com compromisso renal
A utilizacdo de Stribild ndo ¢ recomendada em doentes pediatricos com menos de 18 anos de idade
com compromisso renal (ver secgdo 4.4).

Compromisso hepdatico

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

Em caso de interrupgo do tratamento com Stribild em doentes coinfetados pelo VIH e pelo virus da
hepatite B (VHB), estes doentes devem ser cuidadosamente monitorizados para detetar evidéncias de
exacerbagdo de hepatite (ver secgao 4.4).

Populagdo pedidtrica
A seguranca e eficacia de Stribild em criangas com menos de 12 anos de idade ou com um
peso < 35 kg ndo foram estabelecidas (ver sec¢do 5.2).

Modo de administracdo

Os comprimidos de Stribild devem ser tomados por via oral, uma vez por dia, com alimentos (ver
seccao 5.2). O comprimido revestido por pelicula ndo deve ser mastigado ou esmagado.

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

Doentes que tenham interrompido previamente o tratamento com tenofovir disoproxil devido a
toxicidade renal, com ou sem reversdo dos efeitos pos-interrupgao.

A coadministracdo esta contraindicada com medicamentos que sejam muito dependentes do CYP3A
para a depurag@o e para os quais elevadas concentragdes plasmaticas estejam associadas a
acontecimentos graves e/ou potencialmente fatais. Deste modo, Stribild ndo deve ser administrado
concomitantemente com medicamentos que incluam, mas nao se limitam aos seguintes (ver seccao
4.5):

o antagonistas dos recetores adrenérgicos alfa-1: alfuzosina



antiarritmicos: amiodarona, quinidina

derivados da cravagem: di-hidroergotamina, ergometrina, ergotamina

agentes de motilidade gastrointestinal: cisaprida

inibidores da HMG Co-A redutase: lovastatina, sinvastatina
neuroléticos/antipsicoticos: pimozida, lurasidona

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

A coadministracao estd contraindicada com medicamentos que sejam indutores fortes do CYP3A
devido a potencial perda de resposta virologica e possivel resisténcia a Stribild. Deste modo, Stribild
ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos que incluam, mas ndo se limitam
aos seguintes (ver seccao 4.5):

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

A coadministracdo com dabigatrano etexilato, um substrato da glicoproteina-P (P-gp), é
contraindicada (ver secgdo 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Efeitos renais e 0sseos em adultos

Efeitos renais

A emtricitabina e o tenofovir sdo eliminados principalmente pelo rim, por filtragao glomerular e
secre¢do tubular ativa. Tém sido notificados casos de insuficiéncia renal, compromisso renal,
creatinina elevada, hipofosfatemia e tubulopatia proximal (incluindo sindrome de Fanconi) com a
utilizacdo de tenofovir disoproxil (ver secgdo 4.8).

Existem atualmente dados insuficientes para determinar se a coadministragéo de tenofovir disoproxil e
cobicistate estd associada a um maior risco de reagdes adversas renais em comparagdo com regimes
que incluam tenofovir disoproxil sem cobicistate.

Os doentes que tenham interrompido previamente o tratamento com tenofovir disoproxil devido a
toxicidade renal, com ou sem reversao dos efeitos pds-interrup¢ao, ndo devem ser tratados com
Stribild (ver secgdo 4.3).

Monitorizacdo renal

Antes do inicio do tratamento com Stribild

A depuragio da creatinina deve ser calculada e a glucose na urina e proteinas na urina devem ser
determinadas em todos os doentes. Stribild ndo deve ser iniciado em doentes com uma depuragdo da
creatinina < 70 ml/min. Recomenda-se que Stribild ndo seja iniciado em doentes com uma depuragao
da creatinina < 90 ml/min, a menos que, apos revisdo das op¢des de tratamento disponiveis, se
considere que Stribild ¢ o tratamento preferido para o doente individual.

Durante o tratamento com Stribild

A depuragido da creatinina, fosfato sérico, glucose na urina e proteinas na urina devem ser
monitorizadas em intervalos de quatro semanas, durante o primeiro ano, e depois em intervalos de trés
meses durante a terapéutica com Stribild. Nos doentes em risco de compromisso renal, € necessaria
uma monitoriza¢ao mais frequente da funcgio renal.

O cobicistate inibe a secrecao tubular da creatinina e pode causar aumentos moderados da creatinina
sérica e diminui¢des moderadas da depuracdo da creatinina (ver sec¢do 4.8). Os doentes que tenham
um aumento confirmado da creatinina sérica superior a 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl), em relagdo aos
valores basais, devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a seguranca renal.



Consulte também Coadministracdo com outros medicamentos abaixo.

Controlo renal

Se o fosfato sérico for < 0,48 mmol/I (1,5 mg/dl) ou a depuragdo da creatinina diminuir para valores
<70 ml/min, a fun¢do renal deve ser reavaliada dentro de uma semana, incluindo determinacoes das
concentracdes da glucose e potassio no sangue e da glucose na urina (ver secgdo 4.8). Recomenda-se
que Stribild seja interrompido em doentes com uma depuragdo da creatinina que diminua para

<70 ml/min enquanto estiverem em tratamento, a menos que se considere que o beneficio potencial
desta associagdo de agentes antirretrovirais para o doente individual supera os riscos possiveis da
continugdo da terapéutica. A interrupgdo do tratamento com Stribild também deve ser considerada em
caso de declinio progressivo da fungao renal nos casos em que nao foi identificada qualquer outra
causa.

Stribild deve ser interrompido em doentes com uma depuragdo da creatinina confirmada que diminua
para valores < 50 ml/min (dado que os ajustes do intervalo entre doses necessarios nao sao possiveis
utilizando este comprimido de associag@o de dose fixa) ou com diminui¢ao do fosfato sérico para
niveis < 0,32 mmol/l (1,0 mg/dl) (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Efeitos osseos

As anomalias dsseas, tais como osteomalacia, que podem manifestar-se como dor 0ssea persistente ou
agravada e que podem contribuir infrequentemente para fraturas, podem ser associadas a tubulopatia
renal proximal induzida por tenofovir disoproxil (ver sec¢do 4.8).

No estudo de Fase 3 GS-US-236-0103, a DMO foi avaliada num subconjunto nao aleatorio de

120 individuos (grupo de Stribild n = 54; grupo de atazanavir potenciado com ritonavir (ATV/r) mais
emtricitabina (FTC)/tenofovir disoproxil n = 66). As diminui¢des médias em percentagem da DMO
desde o inicio do estudo até a semana 144 no grupo de Stribild foram comparaveis ao grupo de
ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil na coluna lombar (respetivamente, -1,43% versus -3,68%) e na anca
(respetivamente, -2,83% versus -3,77%). Nos estudos de Fase 3 GS-US-236-0102 e GS-US-236-0103,
ocorreram fraturas 6sseas em 27 individuos (3,9%) no grupo de Stribild, em 8 individuos (2,3%) no
grupo de EFV/FTC/tenofovir disoproxil e em 19 individuos (5,4%) no grupo de
ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Foram observadas diminuigdes da densidade mineral 6ssea (DMO) com tenofovir disoproxil em
estudos clinicos controlados e aleatorizados com duragdo de até 144 semanas em doentes infetados
pelo VIH ou VHB. Estas diminui¢des da DMO geralmente melhoraram apds a interrupcao do
tratamento.

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

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

Efeitos renais e 0sseos na populacdo pediatrica

Existem incertezas associadas aos efeitos a longo prazo da toxicidade dssea e renal do tenofovir
disoproxil. Além disso, a reversibilidade da toxicidade renal ndo pode ser completamente verificada.
Por conseguinte, recomenda-se uma abordagem multidisciplinar para ponderar adequadamente, caso a
caso, o equilibrio beneficio/risco do tratamento, decidir acerca da monitorizacao apropriada durante o
tratamento (incluindo a decis@o de suspender o tratamento) e considerar a necessidade de
suplementacao.



Efeitos renais

Foram notificadas reagdes adversas renais consistentes com tubulopatia renal proximal em doentes
pediatricos com infegdo pelo VIH-1, com idade compreendida entre 2 € < 12 anos, num estudo clinico
de tenofovir disoproxil (GS-US-104-0352) (ver seccdes 4.8 € 5.1).

Monitorizacdo renal

A func¢do renal (depuragdo da creatinina e glucose na urina e proteinas na urina) deve ser avaliada
antes do inicio do tratamento, e a depuragdo da creatinina, fosfato sérico, glucose na urina e proteinas
na urina devem ser monitorizados durante o tratamento tal como nos adultos com infe¢do pelo VIH-1
(ver acima).

Controlo renal

Se o fosfato sérico for < 0,96 mmol/l (3,0 mg/dl) em qualquer doente pediatrico em tratamento com
Stribild, a funcao renal deve ser reavaliada dentro de uma semana, incluindo determinacdes das
concentracdes da glucose e potdssio no sangue e da glucose na urina (ver secc¢do 4.8, tubulopatia
proximal). Se se suspeitar de anomalias renais, ou caso estas sejam detetadas, deve recorrer-se a
consulta com um nefrologista para se considerar a interrup¢éo do tratamento. A interrupgao do
tratamento com Stribild também deve ser considerada em caso de declinio progressivo da funcao renal
nos casos em que ndo foi identificada qualquer outra causa. Tal como para os adultos, os adolescentes
que tenham um aumento confirmado da creatinina sérica superior a 26,5 pmol/l (0,3 mg/dl), em
relacdo aos valores iniciais, devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a seguranga renal (ver
acima).

Coadministragdo e risco de toxicidade renal
Aplicam-se as mesmas recomendagdes que nos adultos (ver Coadministragdo com outros
medicamentos abaixo).

Compromisso renal

A utilizagdo de Stribild ndo ¢ recomendada em doentes pediatricos com compromisso renal

(ver secgdo 4.2).

Stribild ndo deve ser iniciado em doentes pediatricos com compromisso renal e deve ser interrompido
em doentes pediatricos que desenvolvam compromisso renal durante a terapé&utica com Stribild.

Efeitos osseos

O tenofovir disoproxil pode causar uma diminuicdo da DMO. Os efeitos das alteragdes na DMO
associadas ao tenofovir disoproxil sobre a saude 6ssea a longo prazo e sobre o risco futuro de fraturas
sdo incertos (ver secgdo 5.1).

Num estudo clinico de doentes com infeg¢ao pelo VIH-1 sem experiéncia terapéutica prévia, com idade
compreendida entre 12 e < 18 anos (N=50), foram observadas pequenas diminuigdes nos indices Z

médios da DMO ap6s o tratamento com Stribild (ver secgdo 4.8).

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

Doentes coinfetados pelo VIH e virus da hepatite B ou C

Os doentes com hepatite cronica B ou C em tratamento com terapéutica antirretroviral tém um risco
acrescido de sofrerem reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

Os médicos deverdo consultar as normas orientadoras atuais para o tratamento do VIH para uma
melhor gestdo da infecdo pelo VIH em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B (VHB).

No caso de terapéutica antiviral concomitante para a hepatite B ou C, por favor consulte também o
Resumo das Caracteristicas do Medicamento destes mesmos medicamentos. Stribild ndo deve ser



administrado concomitantemente com outros medicamentos contendo tenofovir disoproxil,
lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizados para o tratamento da infegdo pelo virus da hepatite B.

A interrupcao do tratamento com Stribild em doentes coinfetados pelo VIH ¢ VHB pode estar
associada a exacerbacdes agudas graves de hepatite. Os doentes coinfetados pelo VIH e VHB, que
interromperam o tratamento com Stribild, devem ser cuidadosamente monitorizados, com
acompanhamento clinico e laboratorial durante, pelo menos, varios meses apos a paragem do
tratamento. Se apropriado, pode justificar-se a iniciagdo do tratamento da hepatite B. Em doentes com
doenga hepatica avancgada ou cirrose, a interrupg¢ao do tratamento nao ¢ recomendada, uma vez que a
exacerbagdo da hepatite apos o tratamento pode dar origem a uma descompensacgdo hepatica.

Doenca hepatica

A seguranca ¢ a eficacia de Stribild ndo foram estabelecidas em doentes com doencgas hepaticas
significativas subjacentes. A farmacocinética de emtricitabina ndo foi estudada em doentes com
compromisso hepatico. A farmacocinética de elvitegravir, cobicistate e tenofovir foi estudada em
doentes com compromisso hepatico moderado. Stribild ndo foi estudado em doentes com
compromisso hepatico grave (Classe C de Child-Pugh). Nao ¢é necessario ajuste da posologia de
Stribild em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Classe A de Child-Pugh) ou moderado
(Classe B de Child-Pugh) (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Os doentes com disfung@o hepatica pré-existente, incluindo hepatite cronica ativa, t€m uma frequéncia
aumentada de alteracdes da funcdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral combinada (TARC) e
devem ser monitorizados de acordo com a pratica clinica. Se nestes doentes existir evidéncia de
agravamento da doenga hepatica, deve ser considerada a paragem ou interrupg¢ao do tratamento.

Peso e parametros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteragdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento, enquanto para o
aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte que o relacione com um tratamento em particular.
Para a monitorizacao dos lipidos e glucose no sangue ¢ feita referéncia as orientacdes estabelecidas
para o tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente
apropriado.

Disfuncdo mitocondrial apos exposicdo in utero

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

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolégica grave a data da instituicdo da TARC,
pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a infe¢des 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. Os exemplos relevantes
incluem a retinite por citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia por Prneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamag¢ao deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento.

A ocorréncia de doengas autoimunes (como a doenga de Graves e a hepatite autoimune) também foi
notificada no enquadramento de reativagdo imunoldgica; contudo, o tempo até ao inicio notificado é

mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento.

Infecdes oportunistas

Os doentes em tratamento com Stribild ou outra terapéutica antirretroviral podem continuar a
desenvolver infe¢des oportunistas e outras complicagdes da infe¢do pelo VIH e, por isso, devem
permanecer sob observacao clinica cuidadosa de médicos com experiéncia no tratamento de doentes
com doengas associadas ao VIH.

Osteonecrose

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

Coadministracdo com outros medicamentos

Stribild é indicado para utilizagdo como regime completo para o tratamento da infegdo pelo VIH-1 e
ndo pode ser administrado com outros medicamentos antirretrovirais (ver seccao 4.5).

Stribild ndo deve ser administrado concomitantemente com outros medicamentos contendo tenofovir
disoproxil, lamivudina ou adefovir dipivoxil utilizados para o tratamento da infe¢do pelo virus da
hepatite B ou com outros medicamentos contendo tenofovir alafenamida.

Utilizagcdo concomitante com medicamentos nefrotoxicos

A utilizagdo de Stribild deve ser evitada concomitantemente ou pouco tempo apoés a utilizagdo de
medicamentos nefrotoxicos, por exemplo, aminoglic6sidos, anfotericina B, foscarneto, ganciclovir,
pentamidina, vancomicina, cidofovir ou interleucina-2 (também designada por aldesleucina) (ver
seccdo 4.5). Caso seja inevitavel a utilizagdo concomitante de Stribild e agentes nefrotoxicos, a fungao
renal deve ser monitorizada semanalmente.

Foram notificados casos de insuficiéncia renal aguda apos o inicio de doses altas ou multiplos
farmacos anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) em doentes tratados com tenofovir disoproxil e
com fatores de risco para disfuncdo renal. Se Stribild for coadministrado com um AINE, a fungdo
renal deve ser devidamente monitorizada.

Requisitos contracetivos

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



Utilizagdo com certos agentes antivirais contra o virus da hepatite C

A coadministracao de tenofovir disoproxil com ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir demonstrou aumentar as concentragdes plasmaticas de tenofovir,
especialmente quando utilizado juntamente com um regime contra o VIH contendo tenofovir
disoproxil e um potenciador farmacocinético (ritonavir ou cobicistate). A seguranca de tenofovir
disoproxil no contexto terapéutico de ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir e de um potenciador farmacocinético néao foi estabelecida. Os
riscos e beneficios potenciais associados a coadministracao de ledipasvir/sofosbuvir,
sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir com Stribild devem ser considerados,
especialmente em doentes com um maior risco de disfungdo renal. Os doentes medicados com Stribild
concomitantemente com ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir devem ser monitorizados para detegdo de reagdes adversas
associadas ao tenofovir disoproxil.

Idosos

Os dados sobre Stribild em doentes com idade superior a 65 anos sdo limitados. Os doentes idosos sdo
mais suscetiveis de apresentar a fun¢do renal diminuida, portanto, o tratamento de doentes idosos com
Stribild deve ser efetuado com precaugdo.

Gravidez

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

Excipientes

Stribild contém lactose mono-hidratada. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a
galactose, deficiéncia total de lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este
medicamento.

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Uma vez que Stribild contém elvitegravir, cobicistate, emtricitabina e tenofovir disoproxil, as
intera¢des que foram identificadas com estas substancias ativas individualmente podem ocorrer com
Stribild. Stribild é indicado para utilizagdo como regime completo para o tratamento da infe¢do pelo
VIH-1 e ndo deve ser administrado com outros medicamentos antirretrovirais. Consequentemente, nao
¢ fornecida informacao sobre interagdes medicamentosas com outros antirretrovirais (incluindo
inibidores da protease e inibidores ndo nucledsidos da transcriptase transversa) (ver sec¢do 4.4). Os
estudos de interag¢do s6 foram realizados em adultos.

O cobicistate ¢ um forte inibidor baseado no mecanismo do CYP3A e um substrato do CYP3A. O
cobicistate também ¢ um fraco inibidor do CYP2D6 e ¢ metabolizado, em menor grau, pelo CYP2D6.
Os transportadores inibidos pelo cobicistate incluem a P-gp, BCRP (breast cancer resistance protein),
OATP1B1 e OATPI1B3 (organic anion-transporting polypeptide).

A coadministrag@o de Stribild com medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo CYP3A
ou pelo CYP2D6 ou que sdo substratos da P-gp, BCRP e OATP1B1 ou OATP1B3 podem resultar no
aumento das concentracdes plasmaticas destes medicamentos, o que pode aumentar ou prolongar o seu



efeito terap€utico e as reagdes adversas (ver “Utilizacdo concomitante contraindicada” e a secgdo 4.3).
A coadministracao de Stribild com medicamentos que tém metabolito(s) ativo(s) formado(s) pelo
CYP3A pode resultar na diminui¢do da concentragdo plasmatica deste(s) metabolito(s) ativo(s).

A coadministracao de Stribild com medicamentos que inibem o CYP3A pode diminuir a depuragao do
cobicistate, resultando no aumento das concentragdes plasmaticas de cobicistate.

O elvitegravir ¢ um indutor modesto e pode ter o potencial de induzir o CYP2C9 e/ou as enzimas
indutiveis da UGT; como tal, pode diminuir a concentragao plasmatica dos substratos destas enzimas.
O elvitegravir € metabolizado pelo CYP3A e, em menor grau, pelo UGT1A1. Prevé-se que os
medicamentos que induzem a atividade do CYP3A aumentem a depuracéo do elvitegravir, produzindo
uma diminui¢do da concentragdo plasmatica do elvitegravir a qual pode levar a perda do efeito
terapéutico de Stribild e desenvolvimento de resisténcia (ver “Utilizagdo concomitante
contraindicada” e a seccdo 4.3).

Utilizacdo concomitante contraindicada

A coadministracao de Stribild e alguns medicamentos que sdo metabolizados principalmente pelo
CYP3A pode resultar no aumento das concentragdes plasmaticas destes medicamentos, o qual esta
associado ao potencial para reagdes graves e/ou potencialmente fatais como vasospasmo periférico ou
isquemia (p. ex., di-hidroergotamina, ergotamina, ergometrina), miopatia, incluindo rabdomidlise (p.
ex., sinvastatina, lovastatina), ou prolongamento ou aumento de sedagdo ou de depressdo respiratoria
(p. ex., midazolam administrado por via oral ou triazolam). A coadministragdo de Stribild e de outros
medicamentos metabolizados principalmente pelo CYP3A como, por exemplo, a amiodarona,
quinidina, cisaprida, pimozida, lurasidona, alfuzosina e sildenafil para a hipertensao arterial pulmonar
¢ contraindicada (ver secgdo 4.3).

A coadministracao de Stribild e de alguns medicamentos que induzem o CYP3A como, por exemplo,
o hipericao (Hypericum perforatum), rifampicina, carbamazepina, fenobarbital e fenitoina pode
resultar na diminui¢do significativa das concentragdes plasmaticas de cobicistate e elvitegravir, o que
pode causar perda do efeito terapéutico e desenvolvimento de resisténcia (ver secgio 4.3).

Utilizacdo concomitante ndo recomendada

Medicamentos eliminados por via renal

Uma vez que a emtricitabina e o tenofovir sdo excretados principalmente pelos rins, a coadministracao
de Stribild com medicamentos que reduzem a func¢do renal ou competem pela secrecdo tubular ativa
(ex. cidofovir) podera aumentar as concentragdes séricas da emtricitabina e do tenofovir e/ou dos
medicamentos administrados concomitantemente.

A utilizagdo de Stribild deve ser evitada concomitantemente ou pouco tempo apoés a utilizagdo de
medicamentos nefrotoxicos. Alguns exemplos destes medicamentos incluem, mas néo se limitam a,
aminoglicosidos, anfotericina B, foscarneto, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir ou
interleucina-2 (também chamada aldesleucina).

Outras interacdes

As interagdes entre os componentes de Stribild e potenciais medicamentos coadministrados, estdo
indicadas na Tabela 1 abaixo (um aumento ¢ indicado como “1”, uma diminui¢ao como “|”, sem
alteracdo como “«”). As interagdes descritas baseiam-se em estudos realizados com os componentes
de Stribild como agentes individuais e/ou em associagdo, ou sdo interagdes medicamentosas potenciais
que podem ocorrer com Stribild.
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Tabela 1: Interacdes entre os componentes individuais de Stribild e outros medicamentos

Medicamento por areas terapéuticas

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

Recomendacio respeitante a
coadministracao com Stribild

Cmin1
ANTI-INFECIOSOS
Antiflingicos
Cetoconazol (200 mg duas vezes por Elvitegravir: Quando administrado com
dia)/Elvitegravir (150 mg uma vez AUC: 1 48% Stribild, a dose diaria maxima de
por dia)? Chin: T 67% cetoconazol ndo deve exceder
Cax: <> 200 mg por dia. E necessario

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

tomarem-se precaugoes e
recomenda-se monitorizagao
clinica durante a coadministragao.

Itraconazol® Interag@o ndo estudada com A monitorizagao clinica deve ser
Voriconazol? qualquer dos componentes de efetuada durante a
Posaconazol? Stribild. coadministragdo com Stribild.
Fluconazol Quando administrado com
As concentragdes de Stribild, a dose diaria maxima de
itraconazol, fluconazol e itraconazol ndo deve exceder
posaconazol podem aumentar 200 mg por dia.
quando coadministrados com
cobicistate. Recomenda-se uma avaliagdo da
relacdo risco/beneficio para
As concentragdes de justificar a utiliza¢do de
voriconazol podem aumentar ou | voriconazol com Stribild.
diminuir quando coadministrado
com Stribild.
Antimicobacterianos

Rifabutina (150 mg em dias
alternados)/Elvitegravir (150 mg uma
vez por dia)/Cobicistate (150 mg uma
vez por dia)

A coadministra¢do de rifabutina,
um potente indutor do CYP3A,
pode diminuir de forma
significativa as concentragdes
plasmaticas de cobicistate e
elvitegravir, o que pode resultar
na perda do efeito terapéuticoe
desenvolvimento de resisténcia.

Rifabutina:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: <«

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

Chin: T 394%

Chax: T 384%

Elvitegravir:
AUC: | 21%
Chint | 67%

Chnax: <

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

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

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

Agentes antivirais contra o virus da hepatite C (VHC)

Ledipasvir/Sofosbuvir

Interac@o ndo estudada com

Stribild.

A coadministragao com Stribild
pode resultar num aumento da
exposi¢do ao tenofovir.

O aumento das concentragdes
plasmaticas de tenofovir
resultantes da coadministragdo de
Stribild e ledipasvir/sofosbuvir
pode aumentar as reagdes
adversas associadas ao tenofovir

Ledipasvir/Sofosbuvir (90 mg/400 mg Observado: disoproxil, incluindo doengas
uma vez por dia) + renais. A seguranga do tenofovir
Elvitegravir/Cobicistate Ledipasvir: disoproxil no contexto terapéutico
(150 mg/150 mg uma vez por dia) AUC: 1 78% de ledipasvir/sofosbuvir e de um

Chin: T 91% potenciador farmacocinético (ex.

Chax: T 63% cobicistate) ndo foi estabelecida.

Sofosbuvir: A associagdo deve ser utilizada

AUC: 1 36% com precaugdo com

Chin: N/A monitorizagdo renal frequente, se

Chax: T 33% ndo estiverem disponiveis outras

alternativas (ver seccdo 4.4).

GS-331007°:

AUC: 1 44%

Chin: T 53%

Chax: T 33%

Elvitegravir:

AUC: &

Chin: T 36%

Crnaxt ©

Cobicistate:

AUC: 1 59%

Chin: 1 325%

Cmax: hd
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Medicamento por areas terapéuticas

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

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

Cmin1

Sofosbuvir/Velpatasvir Sofosbuvir: O aumento das concentragdes
(400 mg/100 mg uma vez por dia) + AUC: & plasmaticas de tenofovir
Elvitegravir/Cobicistate/ Chax: <« resultantes da coadministragdo de
Emtricitabina/Tenofovir Disoproxil Stribild e sofosbuvir/velpatasvir
(150 mg/150 mg/200 mg/245 mg uma GS-331007°: pode aumentar as reagdes
vez por dia) AUC: & adversas associadas ao tenofovir

Cax: < disoproxil, incluindo doengas

Chin: T 45% renais. A seguranga do tenofovir

disoproxil no contexto terapéutico

Velpatasvir: de sofosbuvir/velpatasvir e de um

AUC: & potenciador farmacocinético (ex.

Crax: < cobicistate) ndo foi estabelecida.

Chin: T 37%

A associagdo deve ser utilizada

Elvitegravir: com precaugdo com

AUC: & monitorizagdo renal frequente

Crax: < (ver seccao 4.4).

Cmin: A4

Cobicistate:

AUC: &

Cmax: >

Chin: T71%

Emtricitabina:

AUC: &

Craxt <

Cmin: <

Tenofovir:

AUC: &

Chax: T 36%

Chin: T 45%
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

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

100 mg+100 mg uma vez por dia)® +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil
(200 mg/245 mg uma vez por dia)’

A coadministragdo com Stribild
pode resultar num aumento da
exposi¢do ao tenofovir.

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: g

Cmin: «

Tenofovir:
AUC: 1 39%
Chnax: T 48%
Cin: 147%

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

100 mg+100 mg uma vez por dia)® +
Elvitegravir/Cobicistate

(150 mg/150 mg uma vez por dia)®

Sofosbuvir:
AUC: &
Chax: T27%
Coin: N/A

GS-331007°:
AUC: 1 43%
Cmax:(_’

Chin: N/A

Velpatasvir:
AUC: «
Cmax: g

Conin: 1 46%

Voxilaprevir:
AUC: 1 171%
Cinax:T 92%
Chin: T 350%

Elvitegravir:
AUC: <
Cmax: And

Conin: 1 32%

Cobicistate:
AUC: 1 50%
Crnax: <

Coin: 1 250%

O aumento das concentragdes
plasmaticas de tenofovir
resultantes da coadministragdo de
Stribild e
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevi
r pode aumentar as reagdes
adversas associadas ao tenofovir
disoproxil, incluindo doengas
renais. A seguranga do tenofovir
disoproxil no contexto terapéutico
de
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevi
r e de um potenciador
farmacocinético (ex. cobicistate)
nao foi estabelecida.

A associagdo deve ser utilizada
com precaugdo com
monitorizagdo renal frequente
(ver seccao 4.4).
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

Inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (NRTIs)

Didanosina

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

Nao se recomenda a
coadministracdo de tenofovir
disoproxil e didanosina.

O aumento da exposi¢ao
sistémica a didanosina pode
aumentar as reagdes adversas
relacionadas com a didanosina.
Raramente, foram notificadas
pancreatite e acidose lactica,
ocasionalmente fatais. A
coadministragdo de tenofovir
disoproxil e didanosina numa
dose didria de 400 mg tem sido
associada a uma diminuicao
significativa na contagem de
células CD4, possivelmente
devido a um aumento da
didanosina fosforilada (i.e. ativa)
por interagdo intracelular. A
coadministra¢do de uma dose
reduzida de 250 mg de didanosina
com tenofovir disoproxil tem sido
associada a notificagdes de taxas
elevadas de faléncia virologica
com varias associagdes testadas
para o tratamento da infecdo pelo
VIH-1.

Contudo, no caso de se iniciar
Stribild em doentes que tomaram
didanosina anteriormente ou de
interrupgao de Stribild e mudanca
para um regime que inclua a
didanosina pode haver um curto
periodo de tempo em que existem
niveis plasmaticos mensuraveis
de didanosina e de tenofovir.

Antibioticos macrolidos

Claritromicina

Interagdo ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

As concentragdes de
claritromicina e/ou de
cobicistate podem ser alteradas
com a coadministragdo de
Stribild.

Nao sdo necessarios ajustes
posologicos da claritromicina em
doentes com func¢éo renal normal
ou com compromisso renal ligeiro
(CICr de 60-90 ml/min).
Recomenda-se monitorizagao
clinica em doentes com CICr
<90 ml/min. Em doentes com
CICr < 60 ml/min, devem
considerar-se outros
antibacterianos alternativos.
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

Telitromicina

Interac@o ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

As concentragdes de
telitromicina e/ou de cobicistate
podem ser alteradas com a
coadministrac¢do de Stribild.

A monitorizagao clinica é
recomendada durante a
coadministra¢do com Stribild.

GLUCOCORTICOIDES

Corticosteroides

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

Interagdo ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

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

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

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

Para coadministragao de
corticosteroides administrados
por via cutanea sensiveis a
inibi¢do do CYP3A, consulte as
informagoes de prescrigdo do
corticosteroide para condi¢des ou
usos que aumentam a sua
absor¢ao sistémica.
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

MEDICAMENTOS OU SUPLEMENTOS ORAIS CONTENDO CATIOES

Ca, Fe, Zn)

POLIVALENTES (p. ex., Mg, Al,

Suspensao antiacida contendo
magnésio/aluminio (dose tnica de
20 ml)/Elvitegravir (dose Unica de
50 mg)/Ritonavir (dose unica de
100 mg)

Elvitegravir (suspensdo
antiacida apds + 2 horas):
AUC: &

Cmin: <

Chax: <

Elvitegravir (administragdo
simultanea):

AUC: | 45%

Chin: | 41%

Cinax: | 47%

As concentragdes plasmaticas de
elvitegravir sdo mais baixas com
antiacidos devido a formagao de
complexos no trato
gastrointestinal e ndo devido a
alteracdes do pH gastrico.

Suplementos de calcio ou ferro
(incluindo multivitaminicos)
Outros antiacidos contendo catides
Laxantes contendo catides
Sucralfato

Medicamentos tamponados

Interagdo ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

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

Recomenda-se separar a
administragao de Stribild e a
administragao de antiacidos,
medicamentos ou suplementos
orais contendo catides
polivalentes em pelo menos

4 horas.

Para informagdes sobre outros
agentes redutores de acidez (p.
ex., antagonistas dos recetores H,
e inibidores da bomba de

~ « .
protdes), ver “Estudos realizados
com outros medicamentos™).

ANTIDIABETICOS ORAIS

Metformina

Interagdo ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

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

Recomenda-se monitorizagao
cuidadosa do doente e ajuste
posologico de metformina em
doentes que estdo a tomar
Stribild.
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

ANALGESICOS NARCOTICOS

Metadona/Elvitegravir/Cobicistate

Metadona:
AUC: &
Cmin: A

Crnax: <>

Cobicistate:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: A

Elvitegravir:
AUC:
Cmin: A

Crnax: <

Metadona/Tenofovir disoproxil

Metadona:
AUC: &
Cmin: Ad

Chax: <

Tenofovir:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: g

Nao ¢ necessario ajuste
posologico da metadona.

Buprenorfina/Naloxona/
Elvitegravir/Cobicistate

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

Crax: <>

Naloxona:
AUC: | 28%
Chax: § 28%

Cobicistate:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: And

Elvitegravir:
AUC: &
Cmin: >

Crnax: <

Nao ¢é necessario ajuste
posologico de
buprenorfina/naloxona.
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

CONTRACETIVOS ORAIS

Drospirenona/ Etinilestradiol (dose
unica de 3 mg/0,02 mg)/ Cobicistate
(150 mg uma vez por dia)

Interac@o ndo estudada com
Stribild.

Esperado
Drospirenona:
AUC: 1

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

Norgestimato:
AUC: 1 126%
Conin: T 167%
Cax: T 108%

As concentragdes plasmaticas de
drospirenona podem aumentar
com a administracio
concomitante com medicamentos
contendo cobicistate.
Recomenda-se monitoriza¢do
clinica devido ao potencial
desenvolvimento de
hipercaliemia.

Devem tomar-se precaugdes
quando se coadministra Stribild e
um contracetivo hormonal. O
contracetivo hormonal deve
conter pelo menos 30 pg de

por dia)* Etinilestradiol: etinilestradiol e conter
AUC: | 25% drospirenona ou norgestimato
Chin: | 44% como progestagénio ou as doentes
Chax: € devem utilizar um método de
contracecao alternativo fiavel (ver
Elvitegravir: secgoes 4.4 € 4.6).
AUC: &
Cin: < Os efeitos a longo prazo de
Chax: < aumentos substanciais da
exposi¢ao ao progestagénio sdo
desconhecidos.
ANTIARRITMICOS
Digoxina (0,5 mg em dose Digoxina: Recomenda-se que os niveis de
unica)/Cobicistate (150 mg em doses AUC: & digoxina sejam monitorizados

multiplas)

Conac: T 41%

quando a digoxina ¢ combinada
com Stribild.

Disopiramida Interacdo ndo estudada com E necessério tomarem-se
Flecainida qualquer dos componentes de precaugdes e recomenda-se
Lidocaina sistémica Stribild. monitoriza¢do clinica durante a
Mexiletina coadministra¢do com Stribild.
Propafenona As concentragdes destes

antiarritmicos podem aumentar

quando coadministrados com

cobicistate.
ANTI-HIPERTENSORES
Metoprolol Interagdo ndo estudada com Recomenda-se monitoriza¢ao
Timolol qualquer dos componentes de clinica e pode ser necessaria uma

Stribild.

As concentragdes dos
bloqueadores beta podem
aumentar quando
coadministrados com
cobicistate.

diminuicao da dose quando estes
agentes sdo coadministrados com
Stribild.
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

Amlodipina
Diltiazem
Felodipina
Nicardipina
Nifedipina
Verapamil

Interac@o ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

As concentracdes dos
bloqueadores dos canais do
calcio podem aumentar quando
coadministrados com
cobicistate.

Recomenda-se monitorizagido
clinica dos efeitos adversos e
terapéuticos quando estes
medicamentos sdo administrados
concomitantemente com Stribild.

ANTAGONISTAS DOS RECETORES DA ENDOTELINA

Bosentano

Interagdo ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

A coadministragdo com Stribild
pode causar a diminui¢do das
exposigodes ao elvitegravir e/ou
cobicistate e perda do efeito
terapéutica e desenvolvimento
de resisténcia.

Pode considerar-se a utilizagdo de
antagonistas dos recetores da
endotelina alternativos.

ANTICOAGULANTES

Dabigatrano

Interagdo ndo estudada com
qualquer um dos componentes
de Stribild.

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

A coadministracdo de Stribild
com dabigatrano ¢é
contraindicada.

Apixabano
Rivaroxabano
Edoxabano

Interagdo ndo estudada com

qualquer um dos componentes
de Stribild.

A coadministragdo com Stribild
pode resultar no aumento das
concentragoes plasmaticas do
AOD, o que pode levar a um

aumento do risco de hemorragia.

A coadministra¢ao de Stribild e
apixabano, rivaroxabano ou
edoxabano nao é recomendada.

Varfarina

Interac@o ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

As concentragdes da varfarina
podem ser afetadas durante a
coadministra¢do com Stribild.

Recomenda-se que o Indice
Normalizado Internacional (INR)
seja monitorizado durante a
coadministrac¢do de Stribild.

O INR deve continuar a ser
monitorizado durante as primeiras
semanas ap0s parar o tratamento
com Stribild.
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

ANTIPLAQUETARIOS

Clopidogrel

Interac@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes
de Stribild.

Prevé-se que a coadministragao
de clopidogrel com cobicistate
reduza a concentragdo
plasmatica do metabolito ativo
de clopidogrel, o que pode
reduzir a atividade
antiplaquetaria de clopidogrel.

A coadministragao de Stribild e
clopidogrel ndo ¢ recomendada.

Prasugrel

Interac@o ndo estudada com
qualquer um dos componentes
de Stribild.

Nao se prevé que Stribild tenha
um efeito clinicamente relevante
na concentragdo plasmatica do
metabolito ativo de prasugrel.

Nao ¢é necessario ajuste
posoldgico de prasugrel.

ANTICONVULSIVANTES

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

A coadministragao de
carbamazepina, um potente
indutor do CYP3A, pode
diminuir de forma significativa
as concentragdes plasmaticas de
cobicistate e elvitegravir, o que
pode resultar na perda do efeito
terapéutico e desenvolvimento
de resisténcia.

Carbamazepina:
AUC: 1 43%
Cmin: T 51%
Chax: T40%

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

Cobicistate:
AUC: | 84%
Chin: | 90%
Cmax: l 72%

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

Chin: | 41%

Cuax: 4 27%

A coadministracdo de Stribild
com carbamazepina, fenobarbital
ou fenitoina € contraindicada (ver
seccdo 4.3).
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Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

AGONISTA BETA INALADO

Salmeterol

Interac@o ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

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

A administragdo simultanea de
salmeterol e Stribild ndo é
recomendada

INIBIDORES DA HMG CO-A REDUTASE

Rosuvastatina (dose unica de Elvitegravir: As concentragdes de
10 mg)/Elvitegravir (dose tinica de AUC: & rosuvastatina aumentam
150 mg)/Cobicistate (dose tnica de Cin: < transitoriamente quando
150 mg) Crax: < administrada com elvitegravir e
cobicistate. Nao sdo necessarias
Rosuvastatina: modificacdes posoldgicas quando
AUC: 1 38% a rosuvastatina ¢ administrada em
Chin: N/A associa¢do com Stribild.
Crax: T 89%
Atorvastatina (dose nica de Atorvastatina: As concentragdes de atorvastatina
10 mg)/Elvitegravir (150 mg uma vez AUC: 1160% aumentam quando administrada
por dia)/Cobicistate (150 mg uma vez Chnin: NC concomitantemente com
por dia)/Emtricitabina (200 mg uma vez | Cpax: 1132% elvitegravir e cobicistate. A
por dia)/Tenofovir alafenamida (10 mg administragdo deve ser iniciada
uma vez por dia) Elvitegravir: com a dose mais baixa possivel
AUC: & de atorvastatina com
Coin: © monitoriza¢ao cuidadosa durante
Coae: € a coadministragdo com Stribild.
Pitavastatina Interac@o ndo estudada com Devem tomar-se precaugdes
qualquer dos componentes de durante a coadministragdo de
Stribild. Stribild com pitavastatina.
As concentragdes de
pitavastatina podem aumentar
transitoriamente quando
administradas com elvitegravir e
cobicistate.
Pravastatina Interagdo ndo estudada com Nao sdo necessarias modifica¢des
Fluvastatina qualquer dos componentes de posologicas quando
Stribild. administrados em associa¢do com
Stribild.
Prevé-se que as concentragdes
destes inibidores da HMG Co-A
redutase aumentem
transitoriamente quando
administrados com elvitegravir e
cobicistate.
Lovastatina Interag@o ndo estudada com A coadministra¢ao de Stribild e
Simvastatina qualquer dos componentes de lovastatina e simvastatina é

Stribild.

contraindicada (ver secc¢do 4.3).

22




Medicamento por areas terapéuticas

Efeitos sobre os niveis dos
farmacos
Alteracio média em
percentagem das AUC, C,,y,
Cmin1

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE TIPO 5 (PDE-5)

Sildenafil Interac@o ndo estudada com A coadministragao de Stribild
Tadalafil qualquer dos componentes de com sildenafil para o tratamento
Vardenafil Stribild. da hipertensao arterial pulmonar é
contraindicada.
Os inibidores da PDE-5 sdo
metabolizados primariamente Devem tomar-se precaugoes,
pelo CYP3A. A considerando inclusivamente a
coadministra¢do com Stribild diminui¢do da dose, durante a
pode resultar no aumento das coadministragdo de Stribild com
concentragdes plasmaticas de tadalafil para o tratamento da
sildenafil e tadalafil, podendo hipertensao arterial pulmonar.
resultar em reagdes adversas
associadas aos inibidores da Para o tratamento da disfuncao
PDE-5. erétil recomenda-se que seja
coadministrada com Stribild uma
dose tnica de sildenafil ndo
superior a 25 mg em 48 horas, de
vardenafil ndo superior a 2,5 mg
em 72 horas ou de tadalafil ndo
superior a 10 mg em 72 horas.
ANTIDEPRESSIVOS
Escitalopram Interagdo ndo estudada com Recomenda-se a titulagdo
Trazodona qualquer dos componentes de cuidadosa da dose do
Stribild. antidepressivo e a monitorizagao
da resposta ao antidepressivo.
As concentragdes de trazodona
podem aumentar durante a
coadministra¢cdo com
cobicistate.
IMUNOSSUPRESSORES
Ciclosporina Interacdo ndo estudada com A monitorizacdo terapéutica ¢
Sirolimus qualquer dos componentes de recomendada durante a
Tacrolimus Stribild. coadministra¢do com Stribild.

As concentragdes destes
imunossupressores podem
aumentar quando administrados
com cobicistate.

SEDATIVOS/HIPNOTICOS

Buspirona

Clorazepato

Diazepam

Estazolam

Flurazepam

Midazolam administrado por via oral
Triazolam

Zolpidem

Interac@o ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

O midazolam e o triazolam sdo
metabolizados principalmente
pelo CYP3A. A
coadministra¢do com Stribild
pode resultar no aumento das
concentragdes plasmaticas
destes farmacos, que esta
associado ao potencial para
reagdes graves e/ou
potencialmente fatais.

A coadministragao de Stribild
com midazolam administrado por
via oral e com triazolam ¢
contraindicada (ver secgio 4.3).
Com outros sedativos/hipnéticos,
a diminui¢do da dose pode ser
necessaria recomendando-se a
monitorizag¢@o da concentragao.
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Medicamento por areas terapéuticas

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

Recomendaciio respeitante a
coadministracio com Stribild

ANTIGOTOSOS

Colquicina

Interac@o ndo estudada com
qualquer dos componentes de
Stribild.

A coadministragdo com Stribild
pode resultar no aumento das

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

concentragdes plasmaticas deste
farmaco.

N/A = Nao aplicavel

NC = Nio calculado

AOD = Anticoagulante oral direto

Quando estiverem disponiveis os dados dos estudos de interacdo medicamentosa.

Estudos realizados com elvitegravir potenciado com ritonavir.

Estes s@o farmacos dentro de uma classe na qual interagdes similares podem ser previstas.

Estudo realizado utilizando Stribild.

O metabolito circulante predominante do sofosbuvir.

Estudo realizado com 100 mg de voxilaprevir adicionais para se atingir as exposigdes ao voxileprevir esperadas em

doentes infetados pelo VHC.

7 Estudo realizado com emtricitabina/tenofovir disoproxil + darunavir (800 mg) + ritonavir (100 mg).

8 Estudo realizado com o comprimido de associagio de dose fixa elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir
alafenamida.

[ Y N e

Estudos realizados com outros medicamentos

Com base em estudos de intera¢cdes medicamentosas realizados com os componentes de Stribild, ndo
se observaram nem sdo de prever interagdes medicamentosas clinicamente significativas entre os
componentes de Stribild e os seguintes medicamentos: entecavir, famciclovir, famotidina, omeprazol,
ribavirina e sertralina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo em homens e mulheres

A utilizagdo de Stribild tem necessariamente de ser acompanhada pela utilizagdo de contracegéo eficaz
(ver secgdo 4.5).

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagcdo de Stribild em mulheres gravidas ¢ limitada (menos de 300
gravidezes expostas) ou inexistente. Contudo, uma quantidade elevada de dados em mulheres gravidas
(mais de 1.000 gravidezes expostas) indicam auséncia de malformacgdes ou toxicidade fetal/neonatal
associadas a emtricitabina e tenofovir disoproxil.

Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver secgdo 5.3).

O tratamento com cobicistate e elvitegravir durante o segundo ¢ o terceiro trimestres de gravidez
demonstrou resultar em niveis mais baixos de exposi¢ao ao elvitegravir (ver sec¢ao 5.2). Os niveis de
cobicistate diminuem e podem ndo providenciar a potenciagao suficiente. A reducdo substancial da
exposicao ao elvitegravir pode resultar em faléncia viroldgica e num risco acrescido de transmissao
vertical da infegdo pelo VIH. Por conseguinte, a terapéutica com Stribild ndo deve ser iniciada durante
a gravidez e as mulheres que engravidem durante a terapéutica com Stribild devem mudar para um
regime alternativo (ver secgao 4.4).
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Amamentacao

Desconhece-se se o elvitegravir ou o cobicistate sdo excretados no leite humano. Demonstrou-se que a
emtricitabina e o tenofovir sdo excretados no leite humano. Em estudos em animais demonstrou-se
que o elvitegravir, o cobicistate e o tenofovir sdo excretados no leite. Existe informacao insuficiente
sobre os efeitos do elvitegravir, do cobicistate, da emtricitabina e do tenofovir disoproxil em recém-
nascidos/lactentes. Por este motivo, Stribild ndo deve ser utilizado durante a amamentagéao.

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

Fertilidade

Nao existem dados disponiveis sobre o efeito de Stribild sobre a fertilidade. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos nefastos do elvitegravir, cobicistate, emtricitabina ou tenofovir disoproxil sobre a
fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Stribild sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
No entanto, os doentes devem ser informados que foram descritas tonturas, fadiga e insonia durante o
tratamento com Stribild.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas mais frequentemente, consideradas como possivel ou provavelmente
relacionadas com Stribild em estudos clinicos ao longo de 144 semanas em doentes adultos sem
terapéutica prévia foram nauseas (16%) e diarreia (12%).

As reacdes adversas notificadas mais frequentemente com Stribild em estudos clinicos ao longo de
48 semanas em doentes adultos com supressao virica foram nauseas (3% a 5%) e fadiga (6%).

Foram notificados acontecimentos raros de compromisso renal, insuficiéncia renal e acontecimentos
pouco frequentes de tubulopatia renal proximal (incluindo sindrome de Fanconi), por vezes
conduzindo a anomalias dsseas (contribuindo infrequentemente para fraturas), em doentes a tomar
tenofovir disoproxil. A monitorizacdo da funcdo renal é recomendada em doentes a tomar Stribild (ver
sec¢do 4.4).

A interrupcdo do tratamento com Stribild em doentes coinfetados pelo VIH ¢ VHB pode estar
associada a exacerbagdes agudas graves de hepatite (ver seccio 4.4).

Resumo tabelado das reacdes adversas

As reagoes adversas a Stribild observadas nos estudos clinicos de Fase 3 GS-US-236-0102 ¢
GS-US-236-0103 e as reagdes adversas ao tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil
observadas nos estudos clinicos e na experiéncia pos-comercializacdo, quando utilizados com outros
antirretrovirais, estdo indicadas na Tabela 2 abaixo, por classes de sistemas de 6rgdos e frequéncia
mais elevada observada. Os efeitos indesejaveis sdo apresentados por ordem decrescente de gravidade
dentro de cada classe de frequéncia. As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10),
frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000, < 1/100) ou raros (= 1/10.000, < 1/1.000).
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Tabela 2: Resumo tabelado das reacdes adversas associadas a Stribild baseado na experiéncia
obtida nos estudos de Fase 3 GS-US-236-0102 e GS-US-236-0103 e das reacoes adversas ao
tratamento com emtricitabina e tenofovir disoproxil observadas nos estudos clinicos e na
experiéncia pés-comercializacio, quando utilizados com outros antirretrovirais

Frequéncia | Reacbes adversas
Doencgas do sangue e do sistema linfatico:
Frequentes: neutropenia!
Pouco frequentes: anemia'?

Doencas do sistema imunitario:

Frequentes:

| reacdo alérgica!

Doencas do metabolismo e

da nutri¢do:

Muito frequentes:

hipofosfatemia!>

Frequentes: hiperglicemia!, hipertrigliceridemia’, diminui¢io do apetite
Pouco frequentes: hipocaliemia'?
Raros: acidose lactica!

Perturbagdes do foro psiquiatrico:

Frequentes:

insonia, sonhos anormais

Pouco frequentes:

ideagdo suicida e tentativa de suicidio (em doentes com antecedentes de depressao
ou doenca psiquiatrica pré-existente), depressao

Doengas do sistema nervoso.

Muito frequentes:

| cefaleias, tonturas

Doencgas gastrointestinais:

Muito frequentes:

diarreia, vomitos, nauseas

Frequentes:

elevagdo da amilase incluindo elevagdo da amilase pancreatical, elevagdo da lipase
sérica!, dor abdominal, dispepsia, obstipagdo, distensdo abdominal!, flatuléncia

Pouco frequentes:

pancreatite!

Afegdes hepatobiliares:

Frequentes:

elevagdo das transaminases!, hiperbilirrubinemia!

Raros:

esteatose hepatica!, hepatite!

Afecoes dos tecidos cutdneos e subcutdneos:

Muito frequentes:

erupcao cutanea

Frequentes:

erupcdo cutinea vesicular!, erup¢ao cutanea pustular!, erupgdo cutinea
maculopapular!, prurido!, urticaria!, descoloragio da pele (aumento da
pigmentagéo)'?

Pouco frequentes:

angioedema'

Afecoes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Muito frequentes:

elevagdo da creatina cinase!

Frequentes:

diminuicdo da densidade mineral dssea

Pouco frequentes:

rabdomiolise!?, fraqueza muscular'-?

Raros:

osteomalacia (manifestada como dores Osseas e contribuindo infrequentemente para
fraturas)'->3, miopatia'-

Doengas renais e urinarias:

Frequentes:

elevagdo da creatinina sanguinea*

Pouco frequentes:

insuficiéncia renal*, tubulopatia renal proximal incluindo sindrome de Fanconi
adquirido®, proteinuria

Raros:

necrose tubular agudal, nefrite (incluindo nefrite intersticial aguda)', diabetes
insipida nefrogénica!

Perturbagoes gerais e alteragées no local de administragdo:

Muito frequentes:

astenia!

Frequentes:

dor!, fadiga

1

clinicos ou na experiéncia
antirretrovirais.

da pigmentac@o) foi muito

Esta reag@o adversa ndo foi observada nos estudos clinicos de Fase 3 com Stribild mas foi identificada em estudos

pos-comercializag@o da emtricitabina ou do tenofovir disoproxil quando utilizado com outros

Quando a emtricitabina foi administrada a doentes pediatricos, a anemia foi frequente e a descoloragdo da pele (aumento

frequente.

Esta reac@o adversa pode ocorrer como consequéncia de tubulopatia renal proximal. Nao se considera associada de forma

causal ao tenofovir disoproxil na auséncia desta condigao.

Ver seccdo 4.8 Descrig@o de reagdes adversas selecionadas para mais detalhes.
Esta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo da emtricitabina ou do tenofovir

disoproxil, mas nédo foi observada em ensaios clinicos controlados aleatorizados em adultos ou em ensaios clinicos do
VIH em pediatria com a emtricitabina ou em ensaios clinicos controlados aleatorizados ou no programa de acesso
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alargado para o tenofovir disoproxil. As categorias de frequéncia foram estimadas a partir de um célculo estatistico
baseado no numero total de doentes expostos a emtricitabina nos ensaios clinicos controlados aleatorizados (n = 1.563)
ou ao tenofovir disoproxil nos ensaios clinicos controlados aleatorizados e no programa de acesso alargado (n = 7.319).

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Compromisso renal

Geralmente, a tubulopatia renal proximal resolveu-se ou melhorou apoés a interrupgao de tenofovir
disoproxil. Contudo, em alguns doentes, as diminui¢des da depuracdo da creatinina ndo se resolveram
completamente apesar da interrupcao do tenofovir disoproxil. Os doentes em risco de compromisso
renal (como por exemplo, os doentes com fatores iniciais de risco renal, doenca por VIH avangada ou
doentes a receberem medicamentos nefrotoxicos concomitantes) estio em maior risco de ter uma
recuperacgdo incompleta da funcdo renal apesar da interrup¢do do tenofovir disoproxil (ver seccao 4.4).

Nos estudos clinicos de Stribild durante 144 semanas, 13 (1,9%) individuos no grupo de Stribild
(n=701) e 8 (2,3%) individuos no grupo de ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil (n = 355)
interromperam o medicamento do estudo devido a uma reagdo adversa renal. Destas interrupgdes, 7 no
grupo de Stribild e 1 no grupo de ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil ocorreram durante as primeiras

48 semanas. Os tipos de reagdes adversas renais observados com Stribild foram consistentes com a
experiéncia anterior com tenofovir disoproxil. Quatro (0,6%) dos individuos que receberam Stribild
desenvolveram resultados laboratoriais consistentes com tubulopatia proximal que levou a interrupgéo
de Stribild durante as primeiras 48 semanas. Nao foram notificados casos adicionais de disfuncao
tubular renal proximal desde a semana 48 até a semana 144. Dois dos quatro individuos tinham
compromisso renal (isto é, depuragao da creatinina estimada inferior a 70 ml/min) no inicio do estudo.
Os resultados laboratoriais nestes 4 individuos com evidéncia de tubulopatia proximal melhoraram
sem consequéncia clinica apds a interrupgao de Stribild, no entanto ndo se resolveram completamente
em todos os individuos. Trés (0,8%) individuos que receberam ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil
desenvolveram resultados laboratoriais consistentes com disfung¢ao tubular renal proximal que levaram
a interrupgao de ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil apos a semana 96 (ver secgdo 4.4).

Demonstrou-se que o componente cobicistate de Stribild diminui a depuracao da creatinina estimada
devido a inibi¢ao da secregdo tubular da creatinina sem afetar a fungdo glomerular renal. Nos estudos
GS-US-236-0102 e GS-US-236-0103, ocorreram diminuigoes da depuracao da creatinina estimada
precocemente no tratamento com Stribild, que estabilizaram posteriormente. A alteracdo média da
velocidade de filtragdo glomerular estimada (¢GFR) pelo método de Cockcroft-Gault

apos144 semanas de tratamento foi de -14,0 = 16,6 ml/min com Stribild, de -1,9 £+ 17,9 ml/min com
EFV/FTC/tenofovir disoproxil e de -9,8 £ 19,4 ml/min com ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Acidose lactica

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

Pardmetros metabdlicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral
(ver secgdo 4.4).

Sindrome de Reativagdo Imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reacdo inflamatoria a infegcdes oportunistas assintomaticas ou residuais. Também foram
notificadas doenc¢as autoimunes (como a doenca de Graves e a hepatite autoimune); contudo, o tempo
até ao inicio notificado € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o
inicio do tratamento (ver sec¢ao 4.4).
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Osteonecrose

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

Populacao pediatrica

Estudos com Stribild

A segurancga de Stribild em 50 doentes pediatricos com infe¢do pelo VIH-1 sem experiéncia
terapéutica prévia, com idade compreendida entre 12 e < 18 anos, foi avaliada durante 48 semanas
num estudo clinico aberto (GS-US-236-0112, ver sec¢do 5.1). Neste estudo, o perfil de seguranca de
Stribild foi semelhante ao dos adultos (ver secc¢do 4.8, Resumo tabelado das reagoes adversas). Entre
os 50 doentes pediatricos medicados com Stribild, a DMO média aumentou desde o inicio do estudo
até a semana 48, +0,68% para a coluna lombar e +0,77% para o corpo inteiro, com excecdo da cabega.
Na semana 48, as alteracdes médias dos indices Z da DMO (ajustados em fungdo da altura-idade)
desde o inicio do estudo, foram de —0,09 para a coluna lombar e de —0,12 para o corpo inteiro, com
excecdo da cabeca.

Estudos com emtricitabina

A avaliagdo das reacdes adversas relacionadas com a emtricitabina baseia-se na experiéncia com trés
estudos pediatricos (n = 169) em que doentes pediatricos com infe¢do pelo VIH sem experiéncia
terapéutica prévia (n = 123) e com experiéncia a tratamento (n = 46), com idade compreendida entre
4 meses ¢ 18 anos, foram tratados com emtricitabina em associagdo com outros agentes
antirretrovirais. Em adigfo as rea¢des adversas notificadas em adultos, a anemia (9,5%) e a
descoloragdo da pele (31,8%) ocorreram mais frequentemente nos ensaios clinicos com doentes
pediatricos do que nos adultos (ver seccdo 4.8, Resumo tabelado das reagoes adversas).

Estudos com tenofovir disoproxil

A avaliagdo das reagdes adversas relacionadas com tenofovir disoproxil baseia-se em dois ensaios
aleatorizados (estudos GS-US-104-0321 e GS-US-104-0352) com 184 doentes pediatricos com
infecdo pelo VIH-1 (com idade compreendida entre 2 e < 18 anos) tratados com tenofovir disoproxil
(n = 93) ou placebo/comparador ativo (n = 91) em associa¢do com outros agentes antirretrovirais
durante 48 semanas (ver sec¢ao 5.1). As reagoes adversas observadas nos doentes pediatricos tratados
com tenofovir disoproxil foram consistentes com as observadas em estudos clinicos de tenofovir
disoproxil em adultos (ver sec¢ao 4.8 Resumo tabelado das reagoes adversas € 5.1).

Foram notificadas diminui¢gdes da DMO em doentes pediatricos. Em adolescentes com infeg¢ao pelo
VIH-1 (com idade compreendida entre 12 e < 18 anos), os indices Z da DMO observados em
individuos tratados com tenofovir disoproxil foram inferiores aos observadoas em individuos que
tratados com placebo. Em criangas com infe¢ao pelo VIH-1 (com idade compreendida entre

2 e 15 anos), os indices Z da DMO observados em individuos que mudaram para tenofovir disoproxil
foram inferiores aos observados em individuos que permaneceram no seu regime contendo estavudina
ou zidovudina (ver secgdes 4.4 ¢ 5.1).

No estudo GS-US-104-0352, 89 doentes pediatricos com uma idade mediana de 7 anos (intervalo dos
2 aos 15 anos) foram expostos ao tenofovir disoproxil durante uma mediana de 331 semanas. Oito dos
89 doentes (9,0%) descontinuaram o medicamento do estudo devido a acontecimentos adversos renais.
Cinco individuos (5,6%) desenvolveram resultados laboratoriais clinicamente consistentes com
tubulopatia renal proximal, 4 dos quais descontinuaram a terapéutica com tenofovir disoproxil. Sete
doentes tinham valores da taxa de filtragdo glomerular (TFG) estimada entre 70 € 90 ml/min/1,73 m?.
Entre estes, 3 doentes apresentaram uma diminui¢do clinicamente significativa da TFG estimada
durante a terapéutica, que melhorou apds a descontinuacéo de tenofovir disoproxil.

Os dados de seguranca disponiveis em criangas com idade inferior a 12 anos sdo insuficientes. Stribild
ndo ¢ recomendado nesta populagdo (ver secgdo 4.2).
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Outra(s) populacido(des) especial(ais)

Doentes com compromisso renal

Como o tenofovir disoproxil pode causar toxicidade renal, recomenda-se uma monitorizacao
cuidadosa da fungdo renal em qualquer adulto com compromisso renal em tratamento com Stribild
(ver secgoes 4.2, 4.4 ¢ 5.2). A utilizacdo de_Stribild ndo ¢ recomendada em doentes pediatricos com
compromisso renal (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Exacerbagoes de hepatite apos interrupgdo do tratamento
Em doentes infetados por VIH, coinfetados por VHB, apos a interrupgao da terapéutica ocorreram

evidéncias clinicas e laboratoriais de hepatite (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢ao continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificacdo:

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

ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351217987373

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado para pesquisa de toxicidade (ver seccao 4.8)
e, se necessario, deve ser administrada terapéutica de suporte.

Nao existe um antidoto especifico para sobredosagem com Stribild. Como o elvitegravir e o
cobicistate apresentam uma ligacao elevada as proteinas plasmaticas ¢ pouco provavel que o
elvitegravir e o cobicistate sejam removidos de forma significativa por hemodialise ou por didlise
peritoneal. A hemodialise pode remover até 30% da dose de emtricitabina e aproximadamente 10% da
dose de tenofovir. Desconhece-se se a emtricitabina ou o tenofovir podem ser eliminados por dialise
peritoneal.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antivirais para uso sistémico; antivirais para o tratamento de infegdes por
VIH, associagdes. Codigo ATC: JOSARO09

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodindmicos

O elvitegravir ¢ um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase do VIH-1 (INSTI - integrase
strand transfer inhibitor). A integrase ¢ uma enzima codificada pelo VIH-1 que ¢ necessaria para a
replicagdo viral. A inibi¢do da integrase previne a integragdo do ADN do VIH-1 no ADN gendémico do
hospedeiro, bloqueando a formagao do pro-virus do VIH-1 e a propagacdo da infegdo viral.
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O cobicistate ¢ um inibidor seletivo, baseado no mecanismo dos citocromos P450 da subfamilia
CYP3A. A inibi¢do do metabolismo mediado pelo CYP3A pelo cobicistate aumenta a exposi¢ao
sistémica de substratos do CYP3A, como o eltegravir, cuja biodisponibilidade ¢ limitada e a semivida
¢ encurtada pelo metabolismo dependente do CYP3A.

A emtricitabina € um analogo nucleosideo da citidina. O tenofovir disoproxil é convertido in vivo em
tenofovir, que é um analogo nucleosideo monofosfatado (nucleétido) do monofosfato de adenosina.
Ambos, emtricitabina e tenofovir, tém atividade que ¢ especifica para os virus da imunodeficiéncia
humana (VIH-1 e VIH-2) e virus da hepatite B.

A emtricitabina e o tenofovir sdo fosforilados por enzimas celulares para formar a emtricitabina
trifosfato e o tenofovir difosfato, respetivamente. Estudos in vitro demonstraram que ambos,
emtricitabina e tenofovir, podem ser totalmente fosforilados quando ambos estdo presentes nas
células. A emtricitabina trifosfato e o tenofovir difosfato inibem competitivamente a transcriptase
reversa do VIH-1, por terminagdo da cadeia de ADN.

Ambos, a emtricitabina trifosfato e o tenofovir difosfato sdo fracos inibidores das ADN polimerases
dos mamiferos e ndo houve evidéncia de toxicidade mitocondrial, in vitro € in vivo.

Atividade antiviral in vitro

As associagdes medicamentosas duplas e a associacdo tripla de elvitegravir, emtricitabina e tenofovir
demonstraram uma atividade sinérgica em culturas de células. A sinergia antiviral manteve-se para o
elvitegravir, emtricitabina e tenofovir quando testados na presenga de cobicistate. Ndo se observou
antagonismo com nenhuma destas associagoes.

A atividade antiviral do elvitegravir contra isolados clinicos e laboratoriais de VIH-1 foi analisada em
células linfoblastoides, monocitos/macrofagos e em linfocitos do sangue periférico e os valores da
concentracao eficaz a 50% (CEs,) estavam no intervalo de 0,02 a 1,7 nM. O elvitegravir apresentou
atividade antiviral contra os subtipos A, B, C, D, E, F, G ¢ O do VIH-1 (os valores de CEs, variaram
entre 0,1 e 1,3 nM) e atividade contra o VIH-2 (CEs, de 0,53 nM).

O cobicistate ndo possui atividade detetavel anti-VIH e ndo antagoniza nem potencia os efeitos
antivirais de elvitegravir, emtricitabina ou tenofovir.

A atividade antiviral de emtricitabina contra isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 foi analisada
em linhagens celulares linfoblastdides, na linhagem celular MAGI-CCRS e nas células mononucleares
do sangue periférico. Os valores CEs, para emtricitabina encontravam-se no intervalo de 0,0013 a
0,64 uM. A emtricitabina apresentou atividade antiviral em culturas celulares contra os subtipos A, B,
C,D, E, F e G do VIH-1 (os valores da CEs, variaram de 0,007 a 0,075 uM) e demonstrou atividade
especifica de estirpe contra o VIH-2 (os valores da CEs5, variaram de 0,007 a 1,5 uM).

A atividade antiviral de tenofovir contra isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 foi analisada em
linhagens celulares linfoblastoides, mondcitos/macroéfagos primarios e linfocitos do sangue periférico.
Os valores da CEs, para o tenofovir encontravam-se no intervalo de 0,04 a 8,5 uM. O tenofovir
apresentou atividade antiviral em culturas de células contra os subtipos A, B, C, D, E,F, Ge O do
VIH-1 (os valores de CEs, variaram entre 0,5 ¢ 2,2 uM) e atividade especifica de estirpe contra o
VIH-2 (CEs variaram de 1,6 a 5,5 uM).

Resisténcia

Em cultura celular

Foi observada resisténcia in vitro e no VIH-1 de alguns doentes devido ao desenvolvimento da
substituicdo M 184V ou M184I na transcriptase reversa que causa resisténcia a emtricitabina ou da
substituicdo K65R na transcriptase reversa que causa resisténcia ao tenofovir. Além disso, uma
substituicdo K70E na transcriptase reversa do VIH-1 foi selecionada clinicamente pelo tenofovir
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disoproxil e resulta numa suscetibilidade reduzida de baixo nivel ao abacavir, a emtricitabina, ao
tenofovir e a lamivudina.

Os virus com a substituigdo M184V/I de resisténcia a emtricitabina apresentaram resisténcia cruzada a
lamivudina, mas mantiveram a sensibilidade a didanosina, estavudina, tenofovir ¢ zidovudina. A
substituicdo K65R pode também ser selecionada pelo abacavir, estavudina ou didanosina e resulta
numa suscetibilidade reduzida a estes farmacos e a lamivudina, a emtricitabina e ao tenofovir. Em
doentes que tenham estirpes de VIH-1 com a substitui¢do K65R deve evitar-se o uso de tenofovir
disoproxil.

Em doentes, o VIH-1 expressando 3 ou mais mutacdes da transcriptase reversa associadas a analogos
da timidina (TAMs) que incluiam quer a M41L ou L210W apresentou suscetibilidade reduzida ao
tenofovir disoproxil.

Foram selecionados isolados de VIH-1 com diminuigao da sensibilidade ao elvitegravir em culturas de
células. A sensibilidade diminuida ao elvitegravir estava associada com mais frequéncia as
substitui¢cdes da integrase T661, E92Q e Q148R. Outras substituigdes da integrase na selegdo de
culturas celulares incluiram H51Y, F121Y, S147G, S153Y, E157Q ¢ R263K. O VIH-1 com as
substitui¢cdes selecionadas pelo raltegravir TO6A/K, Q148H/K e N155H apresentou resisténcia cruzada
ao elvitegravir. In vitro, as mutagdes primarias para raltegravir/elvitegravir, como mutagdes Unicas,
ndo afetam a suscetibilidade ao dolutegravir e a presenga adicional de muta¢des secundarias (exceto a
Q148) também ndo resulta em alteragdes relevantes em experiéncias com mutantes sitio-dirigidos.

Nao ¢ possivel demonstrar desenvolvimento de resisténcia ao cobicistate no VIH-1 in vitro devido a
auséncia de atividade antiviral.

Observou-se resisténcia cruzada importante entre a maioria dos isolados de VIH-1 resistentes ao
elvitegravir e o raltegravir, e entre isolados resistentes a emtricitabina e a lamivudina. Os doentes que
tiveram faléncia terapéutica com Stribild e que tinham VIH-1 com substitui¢cdes de resisténcia
emergente ao Stribild, tinham virus que permaneceram sensiveis a todos os inibidores da protease (IP),
NNRTI e & maioria dos NRTI.

Doentes sem experiéncia terapéutica previa

Numa analise agrupada de doentes sem terapéutica antirretroviral prévia tratados com Stribild nos
estudos de Fase 3 GS-US-236-0102 e GS-US-236-0103 até a semana 144, foi efetuada a genotipagem
em isolados de VIH-1 plasmatico de todos os doentes com faléncia viroldgica confirmada ou que
tinham ARN VIH-1 > 400 cépias/ml na altura da faléncia virologica, na semana 48, na semana 96, na
semana 144 ou na altura da interrupgo precoce do medicamento do estudo. A partir da semana 144,
observou-se o desenvolvimento de uma ou mais substitui¢des primarias associadas a resisténcia ao
elvitegravir, a emtricitabina ou ao tenofovir no VIH-1 em 18 dos 42 doentes com dados genotipicos
avaliaveis de isolados iniciais emparelhados ou de isolados de faléncias terapéuticas com Stribild
(2,6%, 18/701 doentes). Dos 18 doentes com desenvolvimento de resisténcia viral, 13 ocorreram no
decorrer da semana 48, 3 ocorreram entre a semana 48 € a semana 96 e 2 ocorreram entre a semana 96
e a semana 144 de tratamento. As substitui¢oes que emergiram foram a M184V/I (n=17) e a K65R
(n = 5) na transcriptase reversa ¢ as E92Q (n =9), N155H (n=15), Q148R (n=3), T66l (n=2) ¢
T97A (n = 1) na integrase. Outras substituicdes na integrase que ocorreram juntamente com uma
substituicdo primaria da resisténcia a INSTI, ocorrendo cada uma em casos tnicos, foram a H51Y,
L68V, G140C, S153A, E157Q e G163R. A maior parte dos doentes que desenvolveram substituigoes
de resisténcia ao elvitegravir desenvolveram substitui¢cdes de resisténcia a emtricitabina e ao
elvitegravir. Em analises fenotipicas de isolados obtidos de doentes da populagao de analise da
resisténcia, 13 doentes (31%) tinham isolados de VIH-1 com sensibilidade diminuida ao elvitegravir,
17 doentes (40%) tinham sensibilidade diminuida a emtricitabina e 2 doentes (5%) tinham
sensibilidade diminuida ao tenofovir.

No estudo GS-US-236-0103, 27 doentes tratados com Stribild tinham VIH-1 com uma substitui¢ao
K103N na transcriptase reversa associada aos NNRTI no inicio do estudo, tinham um sucesso
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virologico (82% na semana 144) semelhante ao da populagdo global (78%), e ndo apresentavam
resisténcia emergente ao elvitegravir, a emtricitabina ou ao tenofovir no seu VIH-1.

Em doentes com supressdo virica

Nao foi identificada qualquer resisténcia emergente ao Stribild em estudos clinicos em doentes com
supressdo virica que mudaram de um regime contendo um inibidor da protease potenciado com
ritonavir (IP+RTV) (estudo GS-US-236-0115), um NNRTI (estudo GS-US-236-0121) ou raltegravir
(RAL) (estudo GS-US-236-0123).

Vinte doentes destes estudos que mudaram para Stribild tinham a substituicdo K103N no seu genotipo
historico associada aos NNRTI antes de comegarem a terapéutica antirretroviral inicial. Dezoito destes
20 doentes mantiveram supressdo virica durante 48 semanas. Devido a violagdo do protocolo, dois
doentes com substitui¢gdes K103N historicas descontinuaram precocemente com um

ARN VIH-1 < 50 copias/ml.

Experiéncia clinica

A eficacia de Stribild em doentes adultos com infe¢do pelo VIH-1 sem terapéutica prévia baseia-se nas
analises de dados de 144 semanas de 2 estudos de Fase 3, aleatorizados, em dupla ocultagao,
controlados com comparador ativo, GS-US-236-0102 ¢ GS-US-236-0103 (n = 1.408). A eficacia de
Stribild em doentes adultos infetados pelo VIH-1 com supressdo virica baseia-se nas analises dos
dados de 48 semanas de dois estudos aleatorizados, abertos (estudos GS-US-236-0115 ¢
GS-US-236-0121) e num estudo de grupo tnico, aberto (estudo GS-US-236-0123) (n=910; 628 a
receberem Stribild).

Doentes adultos com infegdo pelo VIH-1 sem terapéutica prévia

No estudo GS-US-236-0102, doentes adultos com infe¢do pelo VIH-1 sem experiéncia terapéutica
prévia receberam tratamento uma vez por dia com Stribild ou tratamento uma vez por dia da
associac¢do de dose fixa de EFV/FTC/tenofovir disoproxil. No estudo GS-US-236-0103, doentes
adultos com infecdo pelo VIH-1 sem experiéncia terapéutica prévia receberam tratamento uma vez por
dia com Stribild ou atazanavir potenciado com ritonavir (ATV/r) mais a associagdo de doses fixas de
emtricitabina (FTC)/tenofovir disoproxil. Em ambos os estudos, a taxa de resposta virologica foi
avaliada nos dois bracos de tratamento ao fim de 48 semanas. A resposta virologica foi definida como
a obtengdo de uma carga viral ndo detetavel (ARN VIH-1 < 50 copias/ml, analise seletiva).

As caracteristicas iniciais € os resultados do tratamento dos dois estudos GS-US-236-0102 e
GS-US-236-0103 sao apresentados respetivamente nas Tabelas 3 ¢ 4.

Tabela 3: Caracteristicas demograficas e iniciais de individuos adultos com infe¢iio pelo VIH-1
sem experiéncia terapéutica prévia nos estudos GS-US-236-0102 e GS-US-236-0103

Estudo GS-US-236-0102 Estudo GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r+FTC/
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil
n =348 n =352 n=353 n =355
Caracteristicas demograficas
Idade média, anos (intervalo) 38,0 38,0
(18-67) (19-72)
Sexo
Masculino 89% 90%
Feminino 11% 10%
Etnicidade
Branca 63% 74%
Negra/Afro-americana 28% 17%
Asiatica 2% 5%
Outra 7% 4%

Caracteristicas iniciais da doenca?*
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Estudo GS-US-236-0102 Estudo GS-US-236-0103
Stribild EFV/FTC/ Stribild ATV/r+FTC/
tenofovir disoproxil tenofovir disoproxil

n =348 n =352 n =353 n =355

Concentragdo plasmatica 4.8 4.8

inicial média do ARN VIH-1 (2,6-6,5) (1,7-6,6)

(intervalo) log;o copias/ml

Percentagem de individuos 33 40

com carga viral

> 100.000 copias/ml

Contagem de células CD4+ 386 370

inicial média (intervalo), x (3-1.348) (5-1.132)

106 células/1

Percentagem de individuos 13 13

com contagens de células

CD4+ <200 células/mm?

a  Os doentes foram estratificados de acordo com o0 ARN VIH-1 inicial nos dois estudos.

Tabela 4: Resultado viroldgico do tratamento aleatorizado dos estudos GS-US-236-0102 e
GS-US-236-0103 na semana 48 (analise seletiva)? e na semana 144"

Semana 48 Semana 144
Estudo Estudo Estudo Estudo
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103
Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+ Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+
n=2348 FTC/ n=353 FTC/ n=2348 FTC/ n=2353 FTC/
tenofovir tenofovir tenofovir tenofovir
disoproxil disoproxil disoproxil disoproxil
n=2352 n=355 n=2352 n=355
Sucesso 88% 84% 90% 87% 80% 75% 78% 75%
virolégico
ARN VIH-1
< 50 copias/ml
Diferenga entre 3,6% (IC 95% = 3,0% (IC 95% = 4,9% (IC 95% = 3,1% (IC 95% =
tratamentos -1,6%; 8,8%) -1,9%; 7,8%) -1,3%; 11,1%) -3,2%, 9,4%)
Faléncia 7% 7% 5% 5% 7% 10% 8% 7%
virolégica®
Sem dados
virolégicos na
janela da
semana 48
ou 144
Medicamento 3% 5% 3% 5% 6% 8% 6% 8%
do estudo
interrompido
devido a AA
ou morted
Medicamento 2% 3% 2% 3% 5% 7% 8% 9%
do estudo
interrompido
devido a
outras razoes
e ao ultimo
ARN VIH-1
< 50 copias/m
1 disponivel®
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Semana 48 Semana 144

Estudo Estudo Estudo Estudo
GS-US-236-0102 GS-US-236-0103 GS-US-236-0102 GS-US-236-0103

Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+ Stribild EFV/ Stribild | ATV/r+
n=348 FTC/ n=353 FTC/ n=348 FTC/ n=353 FTC/

tenofovir tenofovir tenofovir tenofovir
disoproxil disoproxil disoproxil disoproxil
n=2352 n=355 n=2352 n=355
Falta de dados 0% 0% 0% 0% 1% 0% 1% 1%

durante a
janela embora
em tratamento
com o
medicamento
do estudo

a A janela da semana 48 ¢ entre o dia 309 ¢ o dia 378 (inclusive).
A janela da semana 144 ¢ entre o dia 967 e o dia 1.050 (inclusive).

¢ Inclui individuos que tinham > 50 copias/ml na janela da semana 48 ou da semana 144, individuos que interromperam
precocemente devido a falta ou perda de eficacia, individuos que interromperam por outras razdes diferentes de um
acontecimento adverso, morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrupgo tinham um valor viral
> 50 copias/ml.

d Inclui doentes que interromperam devido a acontecimento adverso ou morte no ponto de tempo desde o dia 1 ao longo de
toda a janela de tempo se resultasse na auséncia de dados viroldgicos em tratamento durante a janela especificada.

e Inclui individuos que interromperam por outras razdes diferentes de um acontecimento adverso, morte ou falta ou perda
de eficécia, por exemplo, retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

Stribild satisfez os critérios de néo inferioridade na obtengdo de ARN VIH-1 < 50 cépias/ml quando
comparado com efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil e quando comparado com
atazanavir/ritonavir + emtricitabina/tenofovir disoproxil.

No estudo GS-US-236-0102, o aumento médio desde o inicio do estudo da contagem de células

CD4+ na semana 48 foi de 239 células/mm? nos doentes tratados com Stribild e de 206 células/mm?
nos doentes tratados com EFV/FTC/tenofovir disoproxil. Na semana 144, o aumento médio desde o
inicio do estudo da contagem de células CD4+ foi de 321 células/mm? nos doentes tratados com
Stribild e de 300 células/mm? nos doentes tratados com EFV/FTC/tenofovir disoproxil. No estudo
GS-US-236-0103, o aumento médio desde o inicio do estudo da contagem de células CD4+ na
semana 48 foi de 207 células/mm? nos doentes tratados com Stribild e de 211 células/mm? nos doentes
tratados com ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil. Na semana 144, o aumento médio desde o inicio do
estudo da contagem de células CD4+ foi de 280 células/mm? nos doentes tratados com Stribild e de
293 células/mm? nos doentes tratados com ATV/r+FTC/tenofovir disoproxil.

Doentes com infeg¢do pelo VIH-1 com supressdo virica

No estudo GS-US-236-0115 e no estudo GS-US-236-0121, os doentes tinham de estar no seu primeiro
ou segundo regime antirretroviral, sem antecedentes de faléncia virologica, ndo ter antecedentes
passados ou atuais de resisténcia aos componentes antirretrovirais de Stribild e deviam ter estado
suprimidos com um IP+RTV ou um NNRTI em associagdo com FTC/tenofovir disoproxil

(ARN VIH-1 < 50 copias/ml) durante pelo menos seis meses antes do rastreio. Os doentes foram
aleatorizados numa razao de 2:1 para mudarem para Stribild ou permanecerem no seu regime
antirretroviral inicial (SBR) durante 48 semanas. No estudo GS-US-236-0115, as taxas de sucesso
virologico foram: Stribild 93,8% (272 em 290 doentes); SBR 87,1% (121 em 139 doentes). O aumento
médio desde o inicio do estudo da contagem de células CD4+ na semana 48 foi de 40 células/mm? nos
doentes tratados com Stribild e de 32 células/mm? nos doentes tratados com IP+RTV+FTC/tenofovir
disoproxil. No estudo GS-US-236-0121, as taxas de sucesso viroldgico foram: Stribild 93,4% (271 em
290 doentes) e SBR 88,1% (126 em 143 doentes). O aumento médio desde o inicio do estudo da
contagem de células CD4+ na semana 48 foi de 56 células/mm? nos doentes tratados com Stribild ¢ de
58 células/mm? nos doentes tratados com NNRTI+FTC/tenofovir disoproxil.

No estudo GS-US-236-0123, os doentes tinham de ter recebido previamente apenas RAL em

associacao com FTC/tenofovir disoproxil como primeiro regime antirretroviral durante pelo menos
seis meses. Os doentes tinham de permanecer suprimidos de forma estdvel durante pelo menos seis
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meses antes da entrada no estudo, ndo ter quaisquer antecedentes passados ou atuais de resisténcia aos
componentes antirretrovirais de Stribild e ter um ARN VIH-1 <50 cépias/ml no rastreio. Os

48 doentes que receberam pelo menos uma dose de Stribild permaneceram suprimidos

(ARN VIH-1 < 50 copias/ml) até a semana 48. O aumento médio desde o inicio do estudo da
contagem de células CD4+ na semana 48 foi de 23 células/mm?.

Populacio pediatrica

Estudos com Stribild

A eficacia e seguranca de Stribild em doentes pediatricos com infeg¢do pelo VIH-1 sem experiéncia
terapéutica prévia, com 12 a menos de 18 anos de idade, baseia-se nas analises dos dados de

48 semanas do estudo aberto de um unico grupo GS-US-236-0112 (N=50). A idade média foi de

15 anos (intervalo, 12—17), 70% eram do sexo masculino, 68% eram de raga negra, 28% eram
asiaticos. No inicio do estudo, o ARN VIH-1 plasmatico médio era de 4,60 log;, copias/ml, a
contagem de células CD4+ média era de 399 células/mm? (intervalo, 133—734) e a percentagem média
de CD4+ era de 20,9% (intervalo, 4,5%—41,1%). Vinte por cento tinham ARN VIH-1 plasmatico
inicial > 100.000 copias/ml.

Na semana 48, 44 de 50 (88%) doentes adolescentes tratados com Stribild obtiveram

ARN VIH-1 <50 copias/ml e 4 obtiveram ARN VIH-1 > 50 copias/ml; 1 doente descontinuou o
medicamento do estudo e 1 ndo tinha dados virologicos na semana 48. A diminui¢do média do
ARN VIH-1 foi de —3,16 log, copias/ml e o aumento médio da contagem de células CD4+ foi de
229 células/mm3. Nio foi detetada resisténcia emergente ao Stribild durante a semana 48.

Estudos com emtricitabina

Em lactentes e criancas com idade superior a 4 meses, a maioria dos doentes a tomar emtricitabina
obteve ou manteve a supressdo completa do ARN VIH-1 plasmatico durante 48 semanas (89%
obtiveram < 400 copias/ml e 77% obtiveram < 50 copias/ml).

Estudos com tenofovir disoproxil

No estudo GS-US-104-0321, 87 doentes com infe¢ao pelo VIH-1 com experiéncia a tratamento, com
idade compreendida entre 12 e < 18 anos, foram tratados com tenofovir disoproxil (n = 45) ou placebo
(n=42) em associagdo com uma terapéutica base otimizada (TBO) durante 48 semanas. Devido as
limitacdes do estudo, ndo se demonstrou um beneficio do tenofovir disoproxil em relagao ao placebo
com base nos niveis plasmaticos de ARN VIH-1 na semana 24.

Nos doentes que receberam tratamento com tenofovir disoproxil ou placebo, o indice Z médio da
DMO ao nivel da coluna lombar foi de -1,004 e de -0,809 ¢ o indice Z médio da DMO do corpo
inteiro foi de -0,866 ¢ de -0,584, respetivamente, no inicio do estudo. As alteragdes médias na
semana 48 (fim da fase em dupla ocultaciao) foram de -0,215 e -0,165 no indice Z da DMO na coluna
lombar, e de -0,254 e -0,179 no indice Z da DMO no corpo inteiro para os grupos de tenofovir
disoproxil e placebo, respetivamente. A propor¢do média do aumento da DMO foi inferior no grupo
do tenofovir disoproxil em comparagdo com o grupo do placebo. Na semana 48, seis adolescentes do
grupo do tenofovir disoproxil e um adolescente do grupo do placebo apresentaram uma diminui¢do
significativa da DMO ao nivel da coluna lombar (definida como uma diminui¢do > 4%). Nos

28 doentes que receberam tratamento com tenofovir disoproxil durante 96 semanas, os indices Z da
DMO diminuiram em -0,341 na coluna lombar e em -0,458 no corpo inteiro.

No estudo GS-US-104-0352, 97 doentes com experiéncia a tratamento, com idade compreendida entre
0s 2 e < 12 anos e com supressdo virica estdvel em regimes contendo estavudina ou zidovudina, foram
aleatorizados para substituir a estavudina ou a zidovudina por tenofovir disoproxil (n = 48) ou para
continuar com o seu regime original (n = 49) durante 48 semanas. Na semana 48, 83% dos doentes do
grupo de tratamento com tenofovir disoproxil € 92% dos doentes do grupo de tratamento com
estavudina ou zidovudina apresentaram concentragdes de ARN VIH-1 <400 copias/ml. A diferenca
na propor¢ao de doentes que manteve < 400 copias/ml na semana 48 foi influenciada principalmente
por um numero maior de descontinuagdes no grupo de tratamento com tenofovir disoproxil. Quando
se excluiram os dados em falta, 91% dos doentes do grupo de tratamento com tenofovir disoproxil e

35



94% dos doentes do grupo de tratamento com estavudina ou zidovudina tinham concentragdes de
ARN VIH-1 <400 cépias/ml na semana 48.

Foram notificadas diminuigdes da DMO em doentes pediatricos. Nos doentes que receberam
tratamento com tenofovir disoproxil ou estavudina ou zidovudina, o indice Z médio da DMO ao nivel
da coluna lombar foi de -1,034 ¢ de -0,498 ¢ o indice Z médio da DMO do corpo inteiro foi de -0,471
e de -0,386, respetivamente, no inicio do estudo. As alteragcdes médias na semana 48 (fim da fase de
aleatorizacdo) no indice Z médio da DMO ao nivel da coluna lombar foram de 0,032 e de 0,087 e de -
0,184 e -0,027 no indice Z médio da DMO do corpo inteiro para os grupos do tenofovir disoproxil e
da estavudina ou zidovudina, respetivamente. A propor¢do média do aumento 6sseo na coluna lombar
na semana 48 foi semelhante entre o grupo de tratamento do tenofovir disoproxil € o grupo de
tratamento da estavudina ou zidovudina. O aumento 6sseo no corpo inteiro foi inferior no grupo de
tratamento do tenofovir disoproxil em compara¢do com o grupo de tratamento da estavudina ou
zidovudina. Um individuo tratado com tenofovir disoproxil apresentou uma diminuigao significativa
da DMO ao nivel da coluna lombar (> 4%) na semana 48 comparativamente com nenhum individuo
tratado com estavudina ou zidovudina. Nos 64 doentes que foram tratados com tenofovir disoproxil
durante 96 semanas, os indices Z da DMO diminuiram em -0,012 na coluna lombar e¢ em -0,338 no
corpo inteiro. Os indices Z da DMO néo foram ajustados em relagdo a altura e peso.

No estudo GS-US-104-0352, 8 de um total de 89 doentes pediatricos (9,0%) expostos ao tenofovir
disoproxil descontinuaram o medicamento do estudo devido a acontecimentos adversos renais. Cinco
individuos (5,6%) desenvolveram resultados laboratoriais clinicamente consistentes com tubulopatia
renal proximal, 4 dos quais descontinuaram a terapéutica com tenofovir disoproxil (exposi¢do mediana
a tenofovir disoproxil de 331 semanas).

A seguranca e eficacia de Stribild em criangas com menos de 12 anos de idade ndo foram
estabelecidas (ver secgdo 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s a administragdo oral de Stribild com alimentos a individuos com infe¢ao pelo VIH-1,
observaram-se concentragdes plasmaticas maximas 4 horas apds a dose para o elvitegravir, 3 horas
apos a dose para o cobicistate, 3 horas apds a dose para a emtricitabina e 2 horas para o tenofovir apos
a conversao rapida do tenofovir disoproxil. A Cpx, @ AUCyy, € @ Cyinima médias (média £ DP) no
estado de equilibrio, ap6s doses multiplas de Stribild em individuos com infe¢do pelo VIH-1, foram
respetivamente de 1,7 + 0,39 pg/ml, 23 £ 7,5 pgeh/ml e 0,45 + 0,26 pg/ml para o elvitegravir, o que da
um quociente inibidor de ~ 10 (razdo de Cmima: ICos ajustado a ligagao as proteinas para o virus de
estirpes do tipo selvagem do VIH-1). A C,.x média, a AUC,,,, € a Cjnima (média + DP) no estado de
equilibrio correspondentes foram de 1,1 + 0,40 pg/ml, 8.3 + 3,8 pgeh/ml e 0,05 + 0,13 pg/ml para o
cobicistate, de 1,9 + 0,5 pg/ml, 13 + 4,5 pgeh/ml e 0,14 £+ 0,25 pg/ml para a emtricitabina e de

0,45 £ 0,16 pg/ml, 4,4 + 2,2 pgeh/ml e 0,1 + 0,08 pg/ml para o tenofovir.

Em relagdo as condigdes de jejum, a administragdo de Stribild com uma refeicdo ligeira (~373 keal,
20% de gorduras) ou com uma refeigao de alto teor em gorduras (~800 kcal, 50% de gorduras)
resultou no aumento das exposicdes de elvitegravir e tenofovir. A Cy,,, € a AUC do elvitegravir
aumentaram respetivamente 22% e 36% com uma refeigdo ligeira, tendo aumentado respetivamente
56% e 91% com uma refeicao de alto teor em gorduras. A C,,.x € 2 AUC de tenofovir aumentaram
respetivamente 20% e 25% com uma refei¢ao ligeira, enquanto que a C,,,x ndo foi afetada e a AUC
aumentou 25% com uma refei¢do de alto teor em gorduras. As exposi¢des do cobicistate ndo foram
afetadas por uma refeigdo ligeira e, embora se verificasse uma diminui¢do modesta da C,,,, € da AUC
respetivamente de 24% e 18% com uma refeicdo com um alto teor em gorduras, ndo se observou
qualquer diferenga no seu efeito de potenciagdo da agdo farmacoldgica sobre o elvitegravir. As
exposicoes da emtricitabina nao foram afetadas por refeigdes ligeiras ou de alto teor em gorduras.
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Distribuicéo

O elvitegravir apresenta uma ligacdo as proteinas plasmaticas humanas de 98-99% e esta ligacdo ¢
independente da concentragdo do farmaco no intervalo de 1 ng/ml a 1.600 ng/ml. A razdo das
concentracdes médias do farmaco entre plasma e sangue foi de 1,37. O cobicistate apresenta uma
ligacdo as proteinas plasmaticas humanas de 97-98% e a razdo das concentragdes médias do farmaco
entre plasma e sangue foi de 2.

Apos a administrag@o intravenosa o volume de distribui¢ao foi aproximadamente de 1.400 ml/kg e
800 ml/kg para a emtricitabina e tenofovir, respetivamente. Apds administra¢do oral de emtricitabina
ou tenofovir disoproxil, a emtricitabina e o tenofovir sdo largamente distribuidos no organismo.

In vitro, a ligacdo da emtricitabina as proteinas plasmaticas foi < 4% e independente da concentracao
dentro do intervalo 0,02 a 200 pg/ml. Na concentragdo plasmatica méaxima, a razdo das concentragdes
médias do farmaco entre plasma e sangue foi de ~ 1,0 e a raz8o das concentragdes médias do farmaco
entre sémen e plasma foi de ~ 4,0. In vitro, a ligagdo do tenofovir as proteinas plasmaticas ou as
proteinas séricas foi inferior a 0,7 e 7,2%, respetivamente, acima do intervalo de concentracao de
tenofovir 0,01 a 25 pg/ml.

Biotransformacdo

O elvitegravir ¢ submetido a um metabolismo oxidativo através do CYP3A (via principal), e a
glucuronidacgao através das enzimas UGT1A1/3 (via de menor importancia). Apds a administragdo
oral de ['*C]elvitegravir potenciado, o elvitegravir foi a espécie predominante no plasma,
representando ~94% da radioatividade circulante. Os metabolitos aromaticos e alifaticos resultantes de
hidroxilagdo ou glucuronidagdo estdo presentes em niveis muito baixos, apresentam uma atividade
anti-VIH consideravelmente mais baixa e ndo contribuem para a atividade antiviral global do
elvitegravir.

O cobicistate é metabolizado por oxidagdo mediada pelo CYP3A e/ou pelo CYP2D6 e ndo sofre
glucuronidagdo. Apods a administragdo oral de ['*C]cobicistate, 99% da radioatividade circulante no
plasma consistiu em cobicistate inalterado.

Estudos in vitro indicam que a emtricitabina ndo € um inibidor das enzimas do CYP450 humano.
Ap6s a administrac¢do de ['*Clemtricitabina, a recuperagdo completa da dose de emtricitabina foi
efetuada na urina (~ 86%) e nas fezes (~ 14%). Treze por cento da dose foi recuperada na urina sob a
forma de trés metabolitos putativos. A biotransformacdo da emtricitabina inclui a oxidacao da fragdo
tiol para formar os diastereoisomeros 3 -sulfoxido (~9% da dose) e a conjugacdo com o acido
glucurdnico para formar o 2°-O-glucoronido (~ 4% da dose). Nao foram identificados outros
metabolitos.

Estudos in vitro determinaram que nem o tenofovir disoproxil nem o tenofovir sdo substratos para a
enzima do CYP450. Além disso, em concentragdes substancialmente mais elevadas
(aproximadamente 300 vezes superiores) do que as observadas in vivo, o tenofovir ndo inibiu o
metabolismo de farmacos in vitro mediado por qualquer das principais isoformas do CYP450 humano
envolvidas na biotransformacédo de farmacos (CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9, CYP2EI, ou
CYP1A1/2). O tenofovir disoproxil ndo teve efeito em qualquer das isoformas do CYP450, com
excecao dos CYP1A1/2, onde se observou uma diminui¢do pequena (6%) mas estatisticamente
significativa do metabolismo de um substrato dos CYP1A1/2.

Eliminagdo
Apos a administragdo oral de [“C]elvitegravir/ritonavir, 94,8% da dose foi recuperada nas fezes, o que
¢ consistente com a eliminagdo hepatobiliar do elvitegravir; 6,7% da dose administrada foi recuperada

na urina. O tempo de semivida plasmatica terminal mediana do elvitegravir ap6s administragdo de
Stribild é aproximadamente de 12,9 horas.
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Apo6s a administragdo oral de ['*C]cobicistate, 86% e 8,2% da dose foi recuperada respetivamente nas
fezes e na urina. O tempo de semivida plasmatica terminal mediana do cobicistate ap6s administragao
de Stribild ¢ aproximadamente de 3,5 horas e as exposi¢des associadas ao cobicistate produzem uma
Chumima de elvitegravir aproximadamente 10 vezes acima do 1Cys ajustado a ligag@o as proteinas para o
virus de estirpes do tipo selvagem do VIH-1.

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

O tenofovir ¢ excretado principalmente pelo rim, por filtragdo e também pelo sistema de transporte
tubular ativo (transportador de anides organicos humano [hOAT1]) sendo aproximadamente 70-80%
da dose excretada sob a forma inalterada na urina ap6s a administragdo intravenosa. A depuracao
aparente do tenofovir foi estimada em aproximadamente 307 ml/min. A depuracao renal foi estimada
como sendo aproximadamente 210 ml/min, a qual excede a taxa de filtragdo glomerular. Isto indica
que a secrecao tubular ativa € uma parte importante da eliminacdo do tenofovir. Apds a administrago
oral, o tempo de semivida de eliminacao do tenofovir é de, aproximadamente, 12 a 18 horas.

Idosos

A farmacocinética do elvitegravir, cobicistate, emtricitabina e tenofovir ndo foram avaliadas nos
idosos (com mais de 65 anos).

Sexo

Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas ao sexo com o
elvitegravir potenciado com cobicistate, emtricitabina e tenofovir disoproxil.

Etnicidade

Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas a etnicidade com
o elvitegravir potenciado com cobicistate, emtricitabina e tenofovir disoproxil.

Populacio pediatrica

As exposigdes de elvitegravir e tenofovir em doentes pediatricos com idade compreendida entre

12 e < 18 anos, que receberam Stribild no estudo GS-US-236-0112, aumentaram 30% e 37%,
respetivamente, quando comparadas com controlos historicos de adultos. As exposi¢des de tenofovir
situaram-se no intervalo das observadas em regimes contendo um inibidor da protease potenciado ¢
tenofovir disoproxil. As exposigdes de cobicistate e emtricitabina em doentes pediatricos com idade
compreendida entre 12 e < 18 anos foram semelhantes as exposicdes atingidas em adultos.

A farmacocinética do elvitegravir ou do cobicistate em individuos pediatricos com < 12 anos de idade
ndo foi completamente estabelecida.

Compromisso renal

Um estudo da farmacocinética do elvitegravir potenciado com cobicistate foi realizado em individuos
sem infe¢do pelo VIH-1 com compromisso renal grave (depuragdo da creatinina inferior a 30 ml/min).
Nao se observaram diferencgas clinicamente relevantes nas farmacocinéticas do elvitegravir ou do
cobicistate entre individuos com compromisso renal grave e individuos saudaveis. N@o ¢ necessario
ajuste da posologia do elvitegravir ou do cobicistate em doentes com compromisso renal. As
farmacocinéticas da emtricitabina e do tenofovir estdo alteradas em individuos com compromisso
renal. Em individuos com uma depuracédo da creatinina inferior a 50 ml/min ou com doenga renal em
fase terminal necessitando de dialise, a C,,, € a AUC da emtricitabina e do tenofovir estavam
aumentadas (ver secc¢do 4.4).
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Compromisso hepatico

Tanto o elvitegravir como o cobicistate sdo metabolizados e eliminados principalmente no figado. Um
estudo da farmacocinética do elvitegravir potenciado com cobicistate foi realizado em individuos sem
infe¢do pelo VIH-1 com compromisso hepatico moderado. Nao se observaram diferengas clinicamente
relevantes nas farmacocinéticas do elvitegravir ou do cobicistate entre individuos com compromisso
moderado e individuos saudaveis. Nao € necessario ajuste da posologia do elvitegravir ou do
cobicistate em doentes com compromisso hepatico ligeiro a moderado. O efeito do compromisso
hepatico grave na farmacocinética do elvitegravir ou do cobicistate ndo foi estudado. A
farmacocinética da emtricitabina nao foi estudada em individuos com compromisso hepatico; contudo,
a emtricitabina ndo ¢ significativamente metabolizada pelas enzimas hepaticas, portanto o impacto do
compromisso hepatico deve ser limitado. Nao se observaram alteracdes clinicamente relevantes na
farmacocinética do tenofovir em doentes com compromisso hepatico. Por conseguinte, ndo é
necessario ajuste da posologia do tenofovir disoproxil em doentes com compromisso hepatico.

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

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

Gravidez e pOs-parto

Os resultados obtidos num estudo prospetivo (IMPAACT P1026s) demonstraram que o tratamento
com regimes contendo cobicistate e elvitegravir durante a gravidez resulta em niveis mais baixos de
exposicao ao elvitegravir e cobicistate (Tabela 5).

Tabela 5: Alteragoes nos parametros farmacocinéticos do estudo IMPAACT P1026s para o
elvitegravir e cobicistate em mulheres sob tratamento com regimes contendo cobicistate e
elvitegravir durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez em comparacio com os dados
emparelhados pés-parto

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

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

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

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

O cobicistate ndo foi mutagénico nem clastogénico em ensaios de genotoxicidade convencionais.
Estudos ex vivo no coelho e estudos in vivo no cdo sugerem que o cobicistate tem um potencial baixo
para prolongamento de QT, e pode prolongar ligeiramente o intervalo PR e diminuir a fungao
ventricular esquerda em concentragdes pelo menos 11 vezes mais elevadas do que a exposi¢ao
humana na dose diaria recomendada de 150 mg. Num estudo clinico humano em 35 individuos
saudaveis, os ecocardiogramas realizados no inicio e ap6s administracdo de 150 mg de cobicistate,
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uma vez por dia, durante pelo menos 15 dias, ndo indicaram quaisquer alteragdes clinicamente
significativas na fung¢do ventricular esquerda.

Estudos de toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos com o cobicistate ndo revelaram efeitos sobre os
parametros de acasalamento, fertilidade, gravidez ou fetais. Contudo, observou-se um aumento de
perdas pos-implantacdo e diminuicdo dos pesos fetais em ratos associados a diminuicdes significativas
dos pesos corporais maternos na dose de 125 mg/kg/dia.

Estudos a longo prazo de carcinogenicidade oral com o elvitegravir e o cobicistate ndo revelaram
potencial carcinogénico em ratinhos e ratos.

Os dados nao clinicos com a emtricitabina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Os dados nao clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranga, genotoxicidade, potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento com tenofovir disoproxil. Os resultados de estudos de toxicidade de dose repetida
em ratos, cdes e macacos sujeitos a niveis de exposicao superiores ou analogos aos niveis de exposicao
clinica, e com eventual relevancia para a utilizagao clinica, incluiram toxicidade renal e alteracdes
oOsseas e uma diminui¢do na concentragao sérica de fosfato. A toxicidade ossea foi diagnosticada como
osteomalacia (macacos) e redugdo da densidade mineral dssea (ratos e cées). Os estudos de toxicidade
reprodutiva em ratos e coelhos ndo demonstraram alteragcdes nos parametros de acasalamento,
fertilidade, gravidez ou nos parametros fetais. No entanto, o tenofovir disoproxil reduziu o indice de
viabilidade e o peso das crias num estudo de toxicidade peri- e pos-natal com doses toxicas maternas.

As substancias ativas elvitegravir, cobicistate e tenofovir disoproxil persistem no ambiente.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Croscarmelose sodica (E468)
Hidroxipropilcelulose (E463)
Lactose (como mono-hidrato)
Estearato de magnésio (E572)
Celulose microcristalina (E460)
Didxido de silicio (E551)
Laurilsulfato de sddio

Pelicula de revestimento

Laca de aluminio 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

3 anos.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacio
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

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

Estdo disponiveis as seguintes apresentagdes: embalagens exteriores contendo 1 frasco de

30 comprimidos revestidos por pelicula e embalagens exteriores contendo 90 comprimidos revestidos

por pelicula (3 frascos de 30).

E possivel que nio sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio

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

locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Gilead Sciences Ireland UC

Carrigtohill

County Cork, T45 DP77

Irlanda

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

EU/1/13/830/001

EU/1/13/830/002

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

Data da primeira autorizacao: 24 de maio de 2013

Data da ultima renovacdo: 19 de abril de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

06/2024

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