1. NOME DO MEDICAMENTO

Descovy 200 mg/10 mg comprimidos revestidos por pelicula

2.  COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido contém 200 mg de emtricitabina e tenofovir alafenamida fumarato equivalente a
10 mg de tenofovir alafenamida.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula.

Comprimido revestido por pelicula, de cor cinzenta, com forma retangular, com as dimensdes

12,5 mm x 6,4 mm, gravado com “GSI” num lado e com “210” no outro lado do comprimido.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Descovy ¢ indicado em associacdo com outros agentes antirretrovirais para o tratamento de adultos e
adolescentes (com 12 anos de idade ou mais, com um peso corporal de, pelo menos, 35 kg), com
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (VIH-1) (ver secgdes 4.2 e 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

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

Descovy deve ser administrado como indicado na Tabela 1.

Tabela 1: Dose de Descovy de acordo com o terceiro agente no regime de tratamento do VIH

Dose de Descovy Terceiro agente no regime de tratamento
do VIH (ver sec¢do 4.5)
Descovy 200/10 mg uma vez | Atazanavir com ritonavir ou cobicistate
por dia Darunavir com ritonavir ou cobicistate'
Lopinavir com ritonavir
Descovy 200/25 mg uma vez | Dolutegravir, efavirenz, maraviroc,
por dia nevirapina, rilpivirina, raltegravir
Descovy 200/10 mg em associagao com darunavir 800 mg e cobicistate 150 mg, administrado na forma de um
comprimido de associag@o de dose fixa, foi estudado em individuos sem terapéutica prévia, ver secgdo 5.1.

1

Doses esquecidas

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

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

Idosos
Nao é necessario um ajuste posologico de Descovy em doentes idosos (ver secgoes 5.1 € 5.2).



Compromisso renal

Nao € necessario um ajuste posologico de Descovy em adultos ou adolescentes (com pelo menos

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

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

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

Nao existem dados disponiveis para fazer recomendagdes de dose em criangas com menos de 18 anos
com doenga renal terminal.

Compromisso hepdtico
Nao é necessario um ajuste posologico de Descovy em doentes com compromisso hepatico.

Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de Descovy em criangas com menos de 12 anos de idade, ou com peso < 35 kg,

ndo foram ainda estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via oral.

Descovy deve ser tomado uma vez por dia, com ou sem alimentos (ver sec¢ao 5.2). Devido ao sabor
amargo, ¢ recomendado que o comprimido revestido por pelicula ndo seja mastigado ou esmagado.
No caso de doentes que nao sejam capazes de engolir o comprimido inteiro, ¢ possivel dividir o
comprimido ao meio, ingerindo as duas metades uma apés a outra, garantindo que é tomada
imediatamente a dose completa.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Doentes coinfetados pelo VIH e virus da hepatite B ou C

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

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

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



Doenca hepética

A seguranga ¢ a eficacia de Descovy em doentes com doengas hepaticas significativas subjacentes nao
foram estabelecidas (ver secgoes 4.2 ¢ 5.2).

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

Peso e pardmetros metabdlicos

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

Disfuncdo mitocondrial apos exposicao in utero

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

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da TARC,
pode ocorrer uma reagdo inflamatoria a infe¢des oportunistas assintomaticas ou residuais e causar
varias situagoes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagoes 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 ¢ a
pneumonia por Prneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamagao deve ser avaliado e, quando
necessario, instituido o tratamento.

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

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

Doentes com infecdo pelo VIH-1 contendo mutacdes

Descovy deve ser evitado em doentes com infegao pelo VIH-1 contendo a mutagdo K65R previamente
tratados com antirretrovirais (ver secgdo 5.1).



Terapéutica tripla com nucledsidos

Tém havido notifica¢des de uma elevada taxa de faléncia virologica e de emergéncia de resisténcia
numa fase inicial quando o tenofovir disoproxil foi associado a lamivudina e ao abacavir, assim como
a lamivudina e a didanosina, num regime de uma vez por dia. Por conseguinte, os mesmos problemas
poderdo ser observados se Descovy for administrado com um terceiro analogo nucleosideo.

Infecoes oportunistas

Os doentes em tratamento com Descovy ou qualquer outra terapéutica antirretroviral podem continuar
a desenvolver infecdes oportunistas e outras complicagdes da infecdo pelo VIH e, por isso, devem
permanecer sob observagdo 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 doenga por VIH avancada
e/ou exposicdo prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a
utilizacdo de corticosteroides, o consumo de alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa
corporal aumentado). Os doentes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam
mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

Nefrotoxicidade

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

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

Doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodialise crénica

De uma forma geral, Descovy deve ser evitado, mas pode ser utilizado em adultos com doenca renal
terminal (CICr estimada < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica, se os potenciais beneficios
superarem os potenciais riscos (ver sec¢cdo 4.2). Num estudo com emtricitabina + tenofovir
alafenamida em associa¢do com elvitegravir + cobicistate na forma de comprimido de associagdo de
dose fixa (E/C/F/TAF) em adultos infetados pelo VIH-1 com doenga renal terminal (CICr estimada
< 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica, a eficacia manteve-se durante 48 semanas, mas a
exposicao a emtricitabina foi significativamente mais elevada do que em doentes com fungao renal
normal. Embora ndo tenham sido identificadas questdes de seguranga adicionais, as implicagdes do
aumento da exposi¢do a emtricitabina permanecem desconhecidas (ver seccoes 4.8 € 5.2).

Coadministracdo com outros medicamentos

Nao se recomenda a coadministragdo de Descovy com certos anticonvulsivantes (p. ex.,
carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital e fenitoina), antimicobacterianos (p. ex., rifampicina,
rifabutina, rifapentina), hipericao e inibidores da protease (IP) do VIH que nao sejam o atazanavir, o
lopinavir ¢ o darunavir (ver secgdo 4.5).

Descovy ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo tenofovir
alafenamida, tenofovir disoproxil, emtricitabina, lamivudina ou adefovir dipivoxil.



Excipientes

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

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio
Os estudos de interacdo s6 foram realizados em adultos.

Descovy ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo tenofovir
alafenamida, tenofovir disoproxil, emtricitabina, lamivudina ou adefovir dipivoxil.

Emtricitabina

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

Tenofovir alafenamida

O tenofovir alafenamida ¢ transportado pela glicoproteina-P (gp-P) e pela proteina de resisténcia do
cancro da mama (BCRP). Os medicamentos que afetam fortemente a atividade da gp-P e da BCRP
podem levar a alteragdes na absor¢do do tenofovir alafenamida. Prevé-se que os medicamentos que
induzem a atividade da gp-P (p. ex., rifampicina, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital) diminuam a
absorcao do tenofovir alafenamida, resultando na diminui¢ao da concentracao plasmatica do tenofovir
alafenamida o que pode levar a perda do efeito terapéutico de Descovy e ao desenvolvimento de
resisténcia. Prevé-se que a coadministragdo de Descovy com outros medicamentos que inibem a
atividade da gp-P e da BCRP (p. ex., cobicistate, ritonavir, ciclosporina) aumente a absor¢ao e a
concentragdo plasmatica do tenofovir alafenamida. Com base em dados de um estudo in vitro, ndo €
de esperar que a coadministragdo de tenofovir alafenamida e inibidores da xantina oxidase (p. ex.,
febuxostate) aumente a exposicao sistémica ao tenofovir in vivo.

O tenofovir alafenamida nao é um inibidor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 in vitro. Nao € um inibidor ou indutor do CYP3A in vivo. O tenofovir alafenamida é um
substrato do OATP1B1 e do OATP1B3 in vitro. A distribui¢cdo do tenofovir alafenamida no
organismo pode ser afetada pela atividade do OATP1B1 e do OATP1B3.

Outras interacdes

O tenofovir alafenamida ndo ¢ um inibidor da uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT) 1A1
humana in vitro. Nao se sabe se o tenofovir alafenamida é um inibidor de outras enzimas UGT. A
emtricitabina ndo inibiu a reagdo de glucuronidacdo de um substrato ndo especifico da UGT in vitro.

As interagdes entre os componentes de Descovy e potenciais medicamentos coadministrados, estdo
indicadas na Tabela 2 (um aumento ¢ indicado como “1”, uma diminui¢do como “|”, sem alteracao
como “—>”). As interagdes descritas baseiam-se em estudos realizados com Descovy ou com os
componentes de Descovy, como agentes individuais e/ou em associagdo, ou sao interagdes
medicamentosas potenciais que podem ocorrer com Descovy.



Tabela 2: Interagoes entre os componentes individuais de Descovy e outros medicamentos

Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas' medicamentos. coadministracio com Descovy
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Cmin2
ANTI-INFECIOSOS
Antifingicos
Cetoconazol Interagdo ndo estudada com qualquer | A dose recomendada de Descovy ¢
Itraconazol um dos componentes de Descovy. de 200/10 mg uma vez por dia.
Prevé-se que a coadministragdo de
cetoconazol ou de itraconazol, os
quais sdo inibidores potentes da gp-P,
aumente as concentragdes plasmaticas
do tenofovir alafenamida.
Fluconazol Interagdo ndo estudada com qualquer | Administrar a dose de Descovy de
Isavuconazol um dos componentes de Descovy. acordo com o antirretroviral
concomitante (ver seccio 4.2).
A coadministragdo de fluconazol ou
de isavuconazol pode aumentar as
concentragdes plasmaticas do
tenofovir alafenamida.
Antimicobacterianos
Rifabutina Interag@o ndo estudada com qualquer | A coadministragdo de Descovy e de
Rifampicina um dos componentes de Descovy. rifabutina, rifampicina ou
Rifapentina rifapentina ndo ¢ recomendada.

A coadministragao de rifampicina,
rifabutina e rifapentina, os quais sdo
todos indutores da gp-P, pode
diminuir as concentracgdes
plasmaticas do tenofovir alafenamida,
0 que pode resultar na perda do efeito
terapéutico e desenvolvimento de
resisténcia.

Medicamentos para o tratamento

da infecdo pelo virus da hepatite C

Ledipasvir (90 mg uma vez por
dia)/ sofosbuvir (400 mg uma vez
por dia), emtricitabina (200 mg
uma vez por dia)/ tenofovir
alafenamida (10 mg uma vez por
dia)’

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

Sofosbuvir:
AUC: 1 47%
Crax: T 29%

Metabolito do sofosbuvir GS-331007:
AUC: 148%
Cmax: >

Conin: 1 66%

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Tenofovir alafenamida:
AUC: &

Cax: <

Nao sdo necessarios ajustes
posologicos de ledipasvir ou
sofosbuvir. Administrar a dose de
Descovy de acordo com o
antirretroviral concomitante (ver
seccao 4.2).




Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas’ medicamentos. coadministracio com Descovy
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Cmin2

Ledipasvir (90 mg uma vez por Ledipasvir: Nao sdo necessarios ajustes
dia)/ sofosbuvir (400 mg uma vez | AUC: < posoldgicos de ledipasvir ou
por dia), emtricitabina (200 mg Crax: <> sofosbuvir. Administrar a dose de
uma vez por dia)/ tenofovir Chin: <> Descovy de acordo com o
alafenamida (25 mg uma vez por antirretroviral concomitante (ver
dia)* Sofosbuvir: seccdo 4.2).

AUC: «

Cmax: >

Metabolito do sofosbuvir GS-331007:

AUC: &
Cmax: >

Cmin: Ad

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir alafenamida:

AUC: 1 32%

Crax: &
Sofosbuvir (400 mg uma vez por | Sofosbuvir: Nao sdo necessarios ajustes
dia)/ velpatasvir (100 mg uma AUC: 1 37% posologicos de sofosbuvir,
vez por dia), emtricitabina Chax: & velpatasvir ou voxilaprevir.

(200 mg uma vez por dia)/
tenofovir alafenamida (10 mg
uma vez por dia)’

Metabolito do sofosbuvir GS-331007:

AUC: 1 48%
Crax: <

Conin: 1 58%

Velpatasvir:
AUC: 1 50%
Cmax: T 30%
Chin: T 60%

Emtricitabina:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Tenofovir alafenamida:
AUC: &
Cmax: | 20%

Administrar a dose de Descovy de
acordo com o antirretroviral
concomitante (ver seccio 4.2).




Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas’ medicamentos. coadministracio com Descovy
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Cmin2
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir:

voxilaprevir

(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg
uma vez por dia)’/

emtricitabina (200 mg uma vez
por dia)/ tenofovir alafenamida
(10 mg uma vez por dia)’

AUC: &
Cmax: T27%

Metabolito do sofosbuvir GS-331007:

AUC: 1 43%

Crax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Chin: T 46%

Cmax: «>

Voxilaprevir:

AUC: 1 171%
Chin: T 350%

Cmax: 1 92%

Emtricitabina:
AUC: &
Cmin: >

Cmax: «>

Tenofovir alafenamida:

AUC: &

Cuax: | 21%
Sofosbuvir/velpatasvir/ Sofosbuvir: Nao sdo necessarios ajustes
voxilaprevir AUC: « posologicos de sofosbuvir,
(400 mg/100 mg/100 mg+100 mg | Cmax: <> velpatasvir ou voxilaprevir.

uma vez por dia)’/
emtricitabina (200 mg uma vez
por dia)/ tenofovir alafenamida
(25 mg uma vez por dia)*

Metabolito do sofosbuvir GS-331007:

AUC: &

Chin: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: Ad

Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: «
Chin: <

Crax: <

Emtricitabina:
AUC: &
Cmin: g

Cmax: «>

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1 52%
Cmax: T 32%

Administrar a dose de Descovy de
acordo com o antirretroviral
concomitante (ver seccio 4.2).




Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas’ medicamentos. coadministracio com Descovy
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Cmin2
ANTIRRETROVIRAIS

Inibidores da protease do VIH

Atazanavir/cobicistate

(300 mg/150 mg uma vez por
dia), tenofovir alafenamida
(10 mg)

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1 75%
Cmax: T 80%

Atazanavir:
AUC: &
Cmax: Ad

Chin: <

A dose recomendada de Descovy ¢
de 200/10 mg uma vez por dia.

Atazanavir/ritonavir (300/100 mg
uma vez por dia), tenofovir

Tenofovir alafenamida:
AUC: 191%

A dose recomendada de Descovy é
de 200/10 mg uma vez por dia.

alafenamida (10 mg) Ciax: T 77%

Atazanavir:

AUC: &

Crax: &

Chin: <
Darunavir/cobicistate Tenofovir alafenamida: A dose recomendada de Descovy é
(800/150 mg uma vez por dia), AUC: « de 200/10 mg uma vez por dia.
tenofovir alafenamida (25 mg Crax: ©
uma vez por dia)?

Tenofovir:

AUC: 1 224%
Conax: 1 216%
Crnin: 1 221%

Darunavir:

AUC: &

Crax: &

Chin: <
Darunavir/ritonavir (800/100 mg | Tenofovir alafenamida: A dose recomendada de Descovy é
uma vez por dia), tenofovir AUC: « de 200/10 mg uma vez por dia.
alafenamida (10 mg uma vez por | Cpax: <
dia)

Tenofovir:

AUC: 1 105%
Conax: 1 142%

Darunavir:
AUC: &
Cmax: >

Chin: <

Lopinavir/ritonavir (800/200 mg
uma vez por dia), tenofovir
alafenamida (10 mg uma vez por
dia)

Tenofovir alafenamida:
AUC: 147%
Chax: T 119%

Lopinavir:
AUC: «
Cmax: >

Cmin: g

A dose recomendada de Descovy ¢é
de 200/10 mg uma vez por dia.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas’ medicamentos. coadministracio com Descovy
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Cmin2
Tipranavir/ritonavir Interag@o ndo estudada com qualquer | A coadministragdo com Descovy

um dos componentes de Descovy.

Tipranavir/ritonavir resulta na
indu¢do da gp-P. Prevé-se que a
exposi¢do ao tenofovir alafenamida
diminua quando se utiliza
tipranavir/ritonavir em associacao
com Descovy.

nao ¢é recomendada.

Outros inibidores da protease

O efeito € desconhecido.

Nao existem dados disponiveis para
que possam ser feitas
recomendagdes posologicas para a
coadministragdo com outros
inibidores da protease.

Outros antirretrovirais para o VIH

Dolutegravir (50 mg uma vez por

Tenofovir alafenamida:

A dose recomendada de Descovy ¢

dia), tenofovir alafenamida AUC: & de 200/25 mg uma vez por dia.
(10 mg uma vez por dia) Cinax: <
Dolutegravir:
AUC: «
Crax: <
Chin: <
Rilpivirina (25 mg uma vez por Tenofovir alafenamida: A dose recomendada de Descovy ¢é
dia), tenofovir alafenamida AUC: & de 200/25 mg uma vez por dia.
(25 mg uma vez por dia) Crax: <>
Rilpivirina:
AUC: &
Crax: &
Chin: <
Efavirenz (600 mg uma vez por Tenofovir alafenamida: A dose recomendada de Descovy é
dia), tenofovir alafenamida AUC: | 14% de 200/25 mg uma vez por dia.

(40 mg uma vez por dia)*

Conax: | 22%

Maraviroc

Interagdo nao estudada com qualquer

A dose recomendada de Descovy ¢é

Nevirapina um dos componentes de Descovy. de 200/25 mg uma vez por dia.
Raltegravir

Nao ¢ de prever que a exposicao ao

tenofovir alafenamida seja afetada

pelo maraviroc, nevirapina ou

raltegravir, nem ¢é de prever que afete

as vias metabolicas e de excrec¢do

relevantes para o maraviroc,

nevirapina ou raltegravir.
ANTICONVULSIVANTES
Oxcarbazepina Interagdo nao estudada com qualquer | A coadministracdo de Descovy e
Fenobarbital um dos componentes de Descovy. oxcarbazepina, fenobarbital ou
Fenitoina fenitoina ndo ¢ recomendada.

A coadministracdo de oxcarbazepina,
fenobarbital ou fenitoina, os quais sdo
todos indutores da gp-P, pode
diminuir as concentrag¢des
plasmaticas do tenofovir alafenamida,
o que pode resultar na perda do efeito
terapéutico e desenvolvimento de
resisténcia.
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Medicamento por areas

Efeitos sobre os niveis de

Recomendacio respeitante a

terapéuticas’ medicamentos. coadministracio com Descovy
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Cmin2
Carbamazepina (titulada desde Tenofovir alafenamida: A coadministragdo de Descovy e
100 mg até 300 mg duas vezes AUC: | 55% carbamazepina ndo ¢ recomendada.

por dia), emtricitabina/tenofovir
alafenamida (200 mg/25 mg uma
vez por dia)>®

Crnax: | 57%

A coadministracdo de carbamazepina,
um indutor da gp-P, diminui as
concentragdes plasmaticas do
tenofovir alafenamida, o que pode
resultar na perda do efeito terapéutico
e desenvolvimento de resisténcia.

ANTIDEPRESSIVOS

Sertralina (50 mg uma vez por
dia), tenofovir alafenamida
(10 mg uma vez por dia)’

Tenofovir alafenamida:
AUC: &

Cmax: «>

Sertralina:
AUC: 1 9%
Cmax: T 14%

Nao sdo necessarios ajustes
posologicos de sertralina.
Administrar a dose de Descovy de
acordo com o antirretroviral
concomitante (ver sec¢do 4.2).

MEDICAMENTOS A BASE DE PLANTAS

Hipericao (Hypericum
perforatum)

Interagdo nao estudada com qualquer
um dos componentes de Descovy.

A coadministracdo de hipericdo, um
indutor da gp-P, pode diminuir as
concentragoes plasmaticas do
tenofovir alafenamida, o que pode
resultar na perda do efeito terapéutico
¢ desenvolvimento de resisténcia.

A coadministracdo de Descovy com
hipericdo ndo é recomendada.

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina

Interago ndo estudada com qualquer
um dos componentes de Descovy.

Prevé-se que a coadministragdo de
ciclosporina, um inibidor potente da
gp-P, aumente as concentragdes
plasmaticas do tenofovir alafenamida.

A dose recomendada de Descovy ¢é
de 200/10 mg uma vez por dia.

CONTRACETIVOS ORAIS

Norgestimato

(0,180/0,215/0,250 mg uma vez
por dia), etinilestradiol (0,025 mg
uma vez por dia),
emtricitabina/tenofovir
alafenamida (200/25 mg uma vez
por dia)®

Norelgestromina:
AUC: «
Cmin: g

Cinax: &

Norgestrel:
AUC: &
Cmin: g

Crax: <

Etinilestradiol:
AUC: &
Cmin: Ad

Cax. <

Nao s3o necessarios ajustes
posoldgicos de
norgestimato/etinilestradiol.
Administrar a dose de Descovy de
acordo com o antirretroviral
concomitante (ver sec¢do 4.2).
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Medicamento por areas Efeitos sobre os niveis de Recomendacio respeitante a

terapéuticas’ medicamentos. coadministracio com Descovy
Alteracio média em percentagem
das AUC, Cmax, Cmin2

SEDATIVOS/HIPNOTICOS
Midazolam administrado por via | Midazolam: Nao sdo necessarios ajustes
oral (dose tinica de 2,5 mg), AUC: & posoldgicos de midazolam.
tenofovir alafenamida (25 mg Crax: <> Administrar a dose de Descovy de
uma vez por dia) acordo com o antirretroviral
Midazolam administrado por via | Midazolam: concomitante (ver sec¢ao 4.2).
intravenosa (dose unica de 1 mg), | AUC: &
tenofovir alafenamida (25 mg Crax: ©

uma vez por dia)
I Quando sdo indicadas doses, estas sdo as doses utilizadas nos estudos clinicos de interagio medicamentosa.

Quando estiverem disponiveis os dados dos estudos de interacdo medicamentosa.

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

Estudo realizado com o comprimido de associag¢@o de dose fixa de emtricitabina/rilpivirina/tenofovir alafenamida.
Estudo realizado com Descovy.

Neste estudo, emtricitabina/tenofovir alafenamida foi tomado com alimentos.

Estudo realizado com 100 mg de voxilaprevir adicionais para atingir as exposigdes ao voxilaprevir esperadas em doentes
infetados pelo VHC.

2
3

< o v oA

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

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

Os estudos em animais nao indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos da emtricitabina no que
respeita aos parametros de fertilidade, gravidez, desenvolvimento fetal, parto ou desenvolvimento pos-
natal. Os estudos com tenofovir alafenamida em animais ndo demonstraram haver evidéncia de efeitos
nefastos nos pardmetros de fertilidade, gravidez ou desenvolvimento fetal (ver seccao 5.3).

Descovy deve ser utilizado durante a gravidez apenas se o beneficio potencial justificar o risco
potencial para o feto.

Amamentacado

Desconhece-se se o tenofovir alafenamida € excretado no leite humano. Demonstrou-se que a
emtricitabina ¢ excretada no leite humano. Em estudos em animais demonstrou-se que o tenofovir é
excretado no leite.

Existe informacdo insuficiente sobre os efeitos de emtricitabina e tenofovir em recém-
nascidos/lactentes. Por este motivo, Descovy ndo deve ser utilizado durante a amamentagao.

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

Fertilidade
Nao existem dados sobre a fertilidade com a utilizagdo de Descovy no ser humano. Nos estudos em

animais nao houve quaisquer efeitos de emtricitabina e tenofovir alafenamida no acasalamento ou nos
parametros de fertilidade (ver seccao 5.3).
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4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

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

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A avaliag@o das reagdes adversas baseia-se em dados de seguranga de todos os estudos de Fase 2 ¢ 3
nos quais doentes infetados pelo VIH-1 receberam medicamentos contendo emtricitabina e tenofovir
alafenamida e da experiéncia pos-comercializagdo. Em estudos clinicos com doentes adultos sem
terapéutica prévia a receberem emtricitabina e tenofovir alafenamida com elvitegravir e cobicistate, na
forma de um comprimido de associagao de dose fixa de elvitegravir 150 mg/cobicistate

150 mg/emtricitabina 200 mg/tenofovir alafenamida (como fumarato) 10 mg (E/C/F/TAF) durante
144 semanas, as reag¢des adversas notificadas mais frequentemente foram diarreia (7%), nauseas
(11%) e cefaleias (6%).

Resumo tabelado das reacdes adversas

As reagdes adversas da tabela 3 estdo indicadas por classes de sistemas de o6rgaos e frequéncia. As
frequéncias sdo definidas conforme se segue: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10) e
pouco frequentes (= 1/1.000, < 1/100).

Tabela 3: Lista tabelada de reacdes adversas!

Frequéncia | Reacfio adversa

Doengas do sangue e do sistema linfatico

Pouco frequentes: | anemia’

Perturbagdes do foro psiquiatrico

Frequentes: | sonhos anormais

Doengas do sistema nervoso

Frequentes: | cefaleias, tonturas

Doencgas gastrointestinais

Muito frequentes: nauseas

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

Afegdes dos tecidos cutineos e subcutdneos

Frequentes: erupcdo cutanea

Pouco frequentes: angioedema™*, prurido, urticaria*
Afe¢des musculoesqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Pouco frequentes: | artralgia

Perturbagdes gerais e alteragoes no local de administragdo
Frequentes: | fadiga

1

Com excecdo do angioedema, anemia e urticaria (ver notas de rodapé 2, 3 e 4), todas as rea¢des adversas foram
identificadas com base em estudos clinicos com medicamentos contendo F/TAF. As frequéncias foram obtidas a partir de
estudos clinicos de Fase 3 com E/C/F/TAF em 866 doentes adultos sem terapéutica prévia, durante 144 semanas de
tratamento (GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111).
2 Estareacdo adversa nio foi observada nos estudos clinicos com medicamentos contendo F/TAF, mas foi identificada em
estudos clinicos ou na experiéncia pos-comercializagdo da emtricitabina quando utilizada com outros antirretrovirais.
Esta reagdo adversa foi identificada através da vigilancia pos-comercializagdo de medicamentos contendo emtricitabina.
Esta reagdo adversa foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo de medicamentos contendo tenofovir
alafenamida.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Sindrome de Reativagdo Imunologica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolédgica grave a data de inicio da TARC, pode
ocorrer uma reacdo inflamatoria a infegdes oportunistas assintomaticas ou residuais. Também foram
notificadas doencas autoimunes (como a doenga de Graves e a hepatite autoimune); contudo, o tempo
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até ao inicio notificado é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apos 0
inicio do tratamento (ver secc¢ao 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avancada ou exposi¢do prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccao 4.4).

Alteragoes nas andlises laboratoriais dos lipidos

Nos estudos em doentes sem terapéutica prévia, em ambos os grupos de tratamento contendo tenofovir
alafenamida fumarato e tenofovir disoproxil fumarato observaram-se aumentos dos parametros dos
lipidos em jejum para o colesterol total, colesterol das lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e das
lipoproteinas de alta densidade (HDL) pelo método direto e triglicéridos na semana 144, em relagdo ao
valor inicial. O aumento mediano dos referidos parametros desde o inicio foi superior no grupo de
E/C/F/TAF em comparagdo com o grupo do elvitegravir 150 mg/cobicistate 150 mg/emtricitabina

200 mg/tenofovir disoproxil (sob a forma de fumarato) 245 mg (E/C/F/TDF) na semana 144

(p <0,001, em termos de diferenga entre grupos de tratamento para o colesterol total em jejum, C-
LDL e C-HDL direto e triglicéridos). A alteragdo mediana (Q1, Q3) na razdo entre o colesterol total e
o colesterol-HDL na semana 144, em relacdo ao valor inicial, foi de 0,2 (-0,3; 0,7) no grupo de
E/C/F/TAF e 0,1 (-0,4; 0,6) no grupo do E/C/F/TDF (p = 0,006 para a diferenga entre grupos de
tratamento).

Num estudo em doentes virologicamente suprimidos que mudaram de emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato para Descovy mantendo o terceiro agente antirretroviral (estudo GS-US-311-
1089), observaram-se aumentos, em relagdo aos valores iniciais, nos pardmetros dos lipidos em jejum
para o colesterol total, colesterol LDL direto e triglicéridos no grupo Descovy comparativamente a
pequenas alteragdes no grupo emtricitabina/tenofovir disproxil fumarato (p < 0,009 para a diferenca
entre grupos de tratamento nas alteragdes em relagdo aos valores iniciais). Verificaram-se pequenas
alteracdes, relativamente aos valores iniciais, nos valores medianos em jejum para o colestrol HDL e
para a glicose ou na razdo entre o colesterol total e o colesterol HDL em jejum em qualquer dos
grupos de tratamento na semana 96. Nenhuma das alteragdes foi considerada clinicamente relevante.

Num estudo em doentes adultos virologicamente suprimidos que mudaram de abacavir/lamivudina
para Descovy mantendo o terceiro agente antirretroviral (estudo GS-US-311-1717), observaram-se
alteragdes minimas nos parametros dos lipidos.

Parametros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica antirretroviral

(ver secgdo 4.4).

Populacao pediatrica

A seguranga de emtricitabina e tenofovir alafenamida foi avaliada durante 48 semanas num estudo
clinico aberto (GS-US-292-0106), no qual doentes pediatricos com 12 a < 18 anos de idade, infetados
pelo VIH-1, sem terapéutica prévia, receberam emtricitabina e tenofovir alafenamida em associagao
com elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de associag@o de dose fixa. O perfil de
seguranga de emtricitabina e tenofovir alafenamida administrados com elvitegravir e cobicistate em
50 doentes adolescentes foi semelhante ao observado nos adultos (ver secc¢ao 5.1).

Outras populacdes especiais

Doentes com compromisso renal

A seguranga de emtricitabina e tenofovir alafenamida foi avaliada durante 144 semanas num estudo
clinico aberto (GS-US-292-0112), no qual 248 doentes infetados pelo VIH-1 com compromisso renal
ligeiro a moderado (taxa de filtragdo glomerular estimada pelo método de Cockcroft-Gault [TFGecg]:
30-69 ml/min) que ou ndo tinham recebido terapéutica prévia (n = 6) ou estavam virologicamente
suprimidos (n = 242) receberam emtricitabina e tenofovir alafenamida em associagdo com elvitegravir
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e cobicistate na forma de um comprimido de associagdo de dose fixa. O perfil de seguranga em
doentes com compromisso renal ligeiro a moderado foi semelhante ao observado nos doentes com
funcao renal normal (ver secgdo 5.1).

A seguranga de emtricitabina e tenofovir alafenamida foi avaliada durante 48 semanas num estudo
clinico aberto de grupo tnico (GS-US-292-1825), no qual 55 doentes infetados pelo VIH-1
virologicamente suprimidos com doenga renal terminal (TFGecg < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise
cronica receberam emtricitabina e tenofovir alafenamida em associacdo com elvitegravir e cobicistate
na forma de um comprimido de associagdo de dose fixa. Ndo foram identificadas questdes de
seguranca adicionais em doentes com doenca renal terminal sujeitos a hemodidlise cronica a receber
emtricitabina e tenofovir alafenamida, em associagdo com elvitegravir e cobicistate na forma de
comprimido de associacdo de dose fixa (ver sec¢do 5.2).

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

Num estudo clinico aberto (GS-US-292-1249), avaliou-se a seguranga de emtricitabina e tenofovir
alafenamida em associa¢do com elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de associagdo
de dose fixa (elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida [E/C/F/TAF]) em 72 doentes
coinfetados pelo VIH/VHB a receberem tratamento para o VIH, até a semana 48, no qual os doentes
mudaram de outro regime antirretroviral (que incluiu tenofovir disoproxil fumarato [TDF] em 69 de
72 doentes) para E/C/F/TAF. Com base nestes dados limitados, o perfil de seguranca de emtricitabina
e tenofovir alafenamida em combinagdo com elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de
associacdo de dose fixa, em doentes com coinfe¢do pelo VIH/VHB, foi semelhante ao observado nos
doentes com monoinfe¢do pelo VIH-1 (ver seccao 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagao:

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: +35121798 7373

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
secgdo 4.8). O tratamento de uma sobredosagem com Descovy consiste em medidas gerais de suporte
incluindo monitorizagdo dos sinais vitais, assim como a observagdo do estado clinico do doente.

A emtricitabina pode ser removida por hemodiélise, a qual remove aproximadamente 30% da dose de
emtricitabina, durante um periodo de dialise de 3 horas, iniciada 1,5 horas ap6s a administra¢ao da
dose de emtricitabina. O tenofovir ¢ removido de forma eficaz por hemodialise com um coeficiente de
extracao de aproximadamente 54%. Desconhece-se se a emtricitabina ou o tenofovir podem ser
eliminados por dialise peritoneal.
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5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico; antivirais para o tratamento de infegdes por
VIH, associagoes, codigo ATC: JOSAR17

Mecanismo de acdo

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

O tenofovir alafenamida ¢ um inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INtTR) e um pro-farmaco
fosfonamidato do tenofovir (analogo 2’-deoxiadenosina monofosfato). O tenofovir alafenamida ¢
permeavel nas células e, devido a um aumento da estabilidade plasmatica e ativagdo intracelular
através de hidrolise pela catepsina A, o tenofovir alafenamida é mais eficaz do que o tenofovir
disoproxil fumarato em concentrar o tenofovir nas células mononucleares do sangue periférico
(CsMSP) ou em células alvo do VIH, incluindo os linfécitos e os macrofagos. O tenofovir intracelular
¢ subsequentemente fosforilado dando origem ao metabolito farmacologicamente ativo tenofovir
difosfato. O tenofovir difosfato inibe a replicagdo do VIH por incorporagdo no ADN viral através da
TR do VIH, o que resulta na terminagdo da cadeia de ADN.

O tenofovir possui atividade contra o VIH-1, o VIH-2 ¢ o VHB.

Atividade antiviral in vitro

A emtricitabina e o tenofovir alafenamida demonstraram ter uma atividade antiviral sinérgica em
culturas de células. Nao se observou antagonismo com a emtricitabina ou o tenofovir alafenamida
quando associados a outros agentes antirretrovirais.

A atividade antiviral de emtricitabina contra isolados laboratoriais e clinicos do VIH-1 foi analisada
em linhagens celulares linfoblastoides, na linhagem celular MAGI CCR5 e nas CsMSP. Os valores da
concentragdo eficaz a 50% (CEso) para a emtricitabina encontravam-se no intervalo de 0,0013 a

0,64 uM. A emtricitabina apresentou atividade antiviral em culturas celulares contra os clades 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 CEsy variaram de 0,007 a 1,5 uM).

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

Resisténcia

In vitro
A sensibilidade diminuida a emtricitabina esta associada as muta¢des M184V/I na TR do VIH-1.

Os isolados do VIH-1 com sensibilidade diminuida ao tenofovir alafenamida exprimem uma mutagao

K65R na TR do VIH-1; para além disso, observou-se transitoriamente uma mutagdo K70E na TR do
VIH-1.

17



Doentes sem experiéncia terapéutica prévia

Numa analise agrupada de doentes sem terapéutica antirretroviral prévia a receberem emtricitabina e
tenofovir alafenamida (10 mg) administrados com elvitegravir e cobicistate, na forma de um
comprimido de associag¢ao de dose fixa, dos estudos de Fase 3 GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111,
efetuou-se a genotipagem em isolados plasmaticos do VIH-1 de todos os doentes com um

ARN VIH-1 =400 coépias/ml aquando da confirmagdo da faléncia viroldgica, na semana 144 ou na
altura da descontinuagao precoce do medicamento do estudo. Até a semana 144, observou-se o
desenvolvimento de uma ou mais mutagdes primarias associadas a resisténcia a emtricitabina,
tenofovir alafenamida ou elvitegravir nos isolados de VIH-1 de 12 em 22 doentes com dados
genotipicos avaliaveis de isolados emparelhados desde o inicio do estudo e isolados de faléncia
terapéutica com E/C/F/TAF (12 em 866 doentes [1,4%]), em comparacdo com 12 em 20 isolados de
faléncia terapéutica de doentes com dados genotipicos avaliaveis no grupo do E/C/F/TDF (12 em

867 doentes [1,4%]). No grupo de E/C/F/TAF, as mutagdes que emergiram foram a M184V/I (n=11)
e aK65R/N (n=2)na TR e a T66T/A/I/V (n=2), E92Q (n=4), Q148Q/R (n=1) e N155H (n=2) na
integrase. Dos isolados de VIH-1 de 12 doentes com desenvolvimento de resisténcia, no grupo
E/C/F/TDF, as mutagdes que emergiram foram a M184V/I (n=9), a K65R/N (n=4) ea L210W
(n=1)naTR e a E92/Q/V (n=4),ea Q148R (n=2), e a N155H/S (n=3) na integrase. A maioria dos
isolados do VIH-1 de doentes em ambos os grupos de tratamento que desenvolveram mutagoes de
resisténcia ao elvitegravir na integrase também desenvolveram mutagdes de resisténcia a emtricitabina
na TR.

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

Num estudo clinico em doentes infetados pelo VIH com supressdo virologica coinfetados com
hepatite B cronica, que receberam emtricitabina e tenofovir alafenamida, administrados com
elvitegravir e cobicistate na forma de comprimido de associagao de dose fixa (E/C/F/TAF), durante 48
semanas (GS-US-292-1249, n = 72), 2 doentes qualificaram-se para analise de resisténcia. Nestes 2
doentes, nao foram identificadas substitui¢des de aminodcidos associadas a resisténcia a qualquer um
dos componentes de E/C/F/TAF no VIH-1 ou VHB.

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

Os virus resistentes a emtricitabina com a substitui¢ao M184V/I apresentaram resisténcia cruzada a
lamivudina, mas retiveram a sensibilidade a didanosina, estavudina, tenofovir e a zidovudina.

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

O VIH-1 resistente a multinucledsidos com uma mutagdo T69S com inser¢ao dupla ou com um
complexo de mutagdes Q151M incluindo K65R apresentou sensibilidade diminuida ao tenofovir
alafenamida.

Dados clinicos

Nao se realizaram estudos de eficacia e seguranca em doentes sem experiéncia terapéutica prévia com
Descovy.

A eficacia clinica de Descovy foi estabelecida com base em estudos realizados com emtricitabina e
tenofovir alafenamida quando administrados com elvitegravir e cobicistate na forma de comprimido
de associacdo de dose fixa de E/C/F/TAF.

Doentes com infecdo pelo VIH-1 sem terapéutica prévia

Nos estudos GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111, os doentes foram aleatorizados numa razdo de 1:1
de modo a receberem 200 mg de emtricitabina e 10 mg de tenofovir alafenamida (n = 866) uma vez
por dia ou 200 mg de emtricitabina + 245 mg de tenofovir disoproxil (sob a forma de fumarato)
(n=867) uma vez por dia, ambos administrados com 150 mg de elvitegravir + 150 mg de cobicistate
na forma de um comprimido de associag@o de dose fixa. A idade média era de 36 anos (intervalo:
18-76), 85% eram do sexo masculino, 57% eram caucasianos, 25% eram negros, ¢ 10% eram
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asiaticos. Dezanove por cento dos doentes foram identificados como hispanicos/latinos. O
ARN VIH-1 plasmatico médio inicial era de 4,5 logio copias/ml (intervalo: 1,3-7,0) e 23% tinham
cargas virais iniciais > 100.000 copias/ml. A contagem média inicial de células CD4+ foi de

427 células/mm? (intervalo: 0-1.360) e 13% tinham uma contagem de células CD4+

<200 células/mm?’.

E/C/F/TAF demonstrou superioridade estatistica na obtengdo de ARN VIH-1 < 50 copias/ml quando
comparado com o E/C/F/TDF as 144 semanas. A diferenga percentual foi de 4,2% (IC 95%: 0,6% a
7,8%). Os resultados agrupados do tratamento as 48 e as 144 semanas estdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4: Resultados virologicos agrupados dos Estudos GS-US-292-0104 e GS-US-292-0111 nas

semanas 48 e 144>

Semana 48 Semana 144
E/C/F/TAF E/C/F/TDF¢ E/C/F/TAF E/C/F/TDF
(n = 866) (n=867) (n = 866) (n=867)
ARN VIH-1 <50 copias/ml 92% 90% 84% 80%
Diferenca entre tratamentos 2,0% (IC 95%: -0,7% a 4,7%) 4,2% (IC 95%: 0,6% a 7,8%)

embora em tratamento com o
medicamento do estudo

ARN VIH-1 > 50 c6pias/ml ¢ 4% 4% 5% 4%
Sem dados viroldgicos na janela 4% 6% 11% 16%
da semana 48 ou 144

Medicamento do estudo 1% 2% 1% 3%

descontinuado devido a um AA

ou morte!

Medicamento do estudo 2% 4% 9% 11%

descontinuado devido a outras

razdes e ultimo ARN VIH-1

< 50 copias/ml disponivel®

Falta de dados durante a janela 1% <1% 1% 1%

Proporc¢ao (%) de doentes com
IARN VIH-1 < 50 copias/ml por

subgrupo
Idade
< 50 anos 716/777 (92%) | 680/753 (90%) 647/777 (83%) 602/753 (80%)
> 50 anos 84/89 (94%) 104/114 (91%) 82/89 (92%) 92/114 (81%)
Sexo
Masculino 674/733 (92%) | 673/740 (91%) 616/733 (84%) 603/740 (81%)
Feminino 126/133 (95%) | 111/127 (87%) 113/133 (85%) 91/127 (72%)
Raca
Negra 197/223 (88%) | 177/213 (83%) 168/223 (75%) 152/213 (71%)
Nao negra 603/643 (94%) | 607/654 (93%) 561/643 (87%) 542/654 (83%)

Carga viral inicial

<100.000 copias/ml 629/670 (94%) | 610/672 (91%) | 567/670 (85%) | 537/672 (80%)

> 100.000 copias/ml 171/196 (87%) | 174/195 (89%) 162/196 (83%) 157/195 (81%)
Contagem inicial de células CD4+

<200 células/mm? 96/112 (86%) | 104/117 (89%) 93/112 (83%) 94/117 (80%)

> 200 células/mm’® 703/753 (93%) | 680/750 (91%) | 635/753 (84%) | 600/750 (80%)
ARN VIH-1 <20 copias/ml 84,4% 84,0% 81,1% 75,8%

Diferencga entre tratamentos

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

5,4% (IC 95%: 1,5% a 9,2%)

E/C/F/TAF = elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida

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

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

966 e 1049 (inclusive).

b Em ambos os estudos, os doentes foram estratificados em fun¢ao do ARN VIH-1 (< 100.000 copias/ml,
>100.000 copias/ml a < 400.000 copias/ml, ou >400.000 copias/ml), da contagem de células CD4+ (< 50 células/pl,

50-199 células/pl, ou > 200 células/ul), e por regido (EUA ou exterior-EUA).
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¢ Inclui doentes com > 50 copias/ml na janela da semana 48 ou 144; doentes que descontinuaram precocemente devido a
falta ou perda de eficacia; doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um acontecimento adverso (AA),
morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrup¢do tinham um valor viral > 50 copias/ml.

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

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

O aumento médio da contagem de células CD4+ desde o inicio do estudo foi de 230 células/mm? em
doentes a receberem E/C/F/TAF e 211 células/mm?® em doentes a receberem E/C/F/TDF (p = 0,024)
na semana 48, e 326 células/mm? em doentes tratados com E/C/F/TAF e 305 células/mm? em doentes
tratados com E/C/F/TDF (p = 0,06) na semana 144.

A eficacia clinica de Descovy em doentes sem exposicao a terapéutica prévia também foi estabelecida
com base num estudo realizado com emtricitabina e tenofovir alafenamida (10 mg) quando
administrados com darunavir (800 mg) e cobicistate na forma de um comprimido de associacdo de
dose fixa (D/C/F/TAF). No Estudo GS-US-299-0102, os doentes foram aleatorizados numa razao de
2:1 para receber a associagdo de dose fixa de D/C/F/TAF uma vez por dia (n = 103) ou darunavir e
cobicistate e emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato uma vez por dia (n = 50). As proporgoes de
doentes com ARN VIH-1 < 50 copias/ml e <20 copias/ml no plasma estdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados virologicos do Estudo GS-US-299-0102 na Semana 24 e 48*

Semana 24

Semana 48

D/C/FITAF
(n=103)

Darunavir,
cobicistate e
emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato
(n =50)

D/C/F/TAF
(n=103)

Darunavir,
cobicistate e
emtricitabina/tenofovir
disoproxil fumarato
(n =50)

ARN VIH-1

75%

74%

77%

84%

< 50 copias/ml

Diferenga entre -6,2% (IC 95%: -19,9% a 7,4%)

tratamentos

3,3% (IC 95%: -11,4% a 18,1%)

ARN VIH-1
> 50 copias/ml®

20% 24% 16% 12%

Sem dados virologicos 5% 2% 8% 4%

na janela da Semana 48

Medicamento do 1% 0 1% 2%
estudo descontinuado
devido aum AA ou

morte®

Medicamento do
estudo descontinuado
devido a outras
razoes e ultimo

ARN VIH-1

<50 copias/ml
disponivel!

4% 2% 7% 2%

Falta de dados 0 0 0 0
durante a janela
embora em
tratamento com o
medicamento do
estudo

ARN VIH-1
<20 cépias/ml

55% 62% 63% 76%

Diferenga entre -10,7% (IC 95%: -26,3% a 4,8%)

tratamentos

-3,5% (IC 95%: -19,8% a 12,7%)

D/C/F/TAF = darunavir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida
a A janela da Semana 48 encontrava-se entre o Dia 294 ¢ o Dia 377 (inclusive).
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b Inclui doentes que tinham > 50 copias/ml na janela da semana 48, doentes que descontinuaram precocemente devido a
falta ou perda de eficacia, doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um acontecimento adverso (AA),
morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrup¢ao tinham um valor viral > 50 copias/ml.

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

d Inclui individuos que descontinuaram por outras razoes diferentes de um AA, morte ou falta ou perda de eficécia; p. ex.,
retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

Doentes com infe¢do pelo VIH-1 com supressdo virologica

No Estudo GS-US-311-1089, avaliou-se a eficacia e a seguranga ao mudar-se de
emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato para Descovy, mantendo simultaneamente o terceiro
agente antirretroviral num estudo aleatorizado, em dupla ocultacdo realizado em adultos infetados pelo
VIH-1 virologicamente suprimidos (n = 663). Os doentes deveriam ter mantido uma supressao estavel
(ARN VIH-1 < 50 copias/ml) no seu regime inicial durante, pelo menos, 6 meses e estarem infetados
pelo VIH-1 sem mutagdes de resisténcia a emtricitabina ou ao tenofovir alafenamida antes da entrada
no estudo. Os doentes foram aleatorizados numa razao de 1:1 para mudarem para Descovy (n = 333),
ou permanecerem no seu regime inicial contendo emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato
(n=330). Os doentes foram estratificados em fungdo da classe do terceiro agente do regime de
tratamento anterior. No inicio, 46% dos doentes estavam a receber emtricitabina/tenofovir disoproxil
fumarato em associa¢ao com um IP potenciado e 54% dos doentes estavam a receber
emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato em associagdo com um terceiro agente nao potenciado.

Os resultados do tratamento do Estudo GS-US-311-1089 durante 48 e 96 semanas sdo apresentados na
tabela 6.

Tabela 6: Resultados virologicos do Estudo GS-US-311-1089 nas semanas 48? ¢ 96°

Semana 48 Semana 96
Regime contendo| Regime contendo Regime Regime contendo
Descovy emtricitabina/ contendo emtricitabina/
(n=333) tenofovir disoproxil Descovy tenofovir disoproxil
fumarato (n=333) fumarato
(n=330) (n =330)
ARN VIH-1 94% 93% 89% 89%
< 50 copias/ml
Diferenga entre 1,3% (IC 95%: -2,5% a 5,1%) -0,5% (IC 95%: -5,3% a 4,4%)
tratamentos
ARN VIH-1 <1% 2% 2% 1%
> 50 copias/ml°
Sem dados viroldgicos na 5% 5% 9% 10%
janela da semana 48 ou 96
Medicamento do 2% 1% 2% 2%
estudo descontinuado
devido aum AA ou
morte?
Medicamento do 7% 9%
estudo descontinuado
devido a outras razdes
e ultimo ARN VIH-1 3% 3%
< 50 copias/ml
disponivel®
Falta de dados durante <1% 0 0 <1%
a janela embora em
tratamento com o
medicamento do estudo
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Semana 48

Semana 96

Regime contendo| Regime contendo Regime Regime contendo
Descovy emtricitabina/ contendo emtricitabina/
(n=333) tenofovir disoproxil Descovy tenofovir disoproxil

fumarato (n=333) fumarato
(n=330) (n=330)

Proporc¢ao (%) de doentes
com ARN VIH-1
< 50 copias/ml por regime
de tratamento anterior
IP potenciados
Outros terceiros
agentes
IP = inibidor da protease
a A janela da semana 48 foi entre o dia 294 e o dia 377 (inclusive).
b A janela da semana 96 foi entre o dia 630 e o dia 713 (inclusive).
¢ Inclui doentes com > 50 copias/ml na janela da semana 48 ou semana 96, doentes que descontinuaram precocemente
devido a falta ou perda de eficacia, doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um acontecimento
adverso (AA), morte ou falta ou perda de eficacia e que na altura da interrupgdo apresentavam um valor viral
> 50 copias/ml.
d Inclui doentes que descontinuaram devido a um AA ou morte em qualquer ponto de tempo desde o dia 1 ao longo de toda
a janela de tempo se resultasse na auséncia de dados virologicos em tratamento durante a janela especificada.
e Inclui doentes que descontinuaram por outras razdes diferentes de um AA, morte ou falta ou perda de eficacia; p. ex.,
retiraram o consentimento, perdidos para o seguimento, etc.

142/155 (92%)
172/178 (97%)

140/151 (93%)
167/179 (93%)

133/155 (86%)
162/178 (91%)

133/151 (88%)
161/179 (90%)

No estudo GS-US-311-1717, doentes que se encontravam virologicamente suprimidos (ARN VIH-1

< 50 copias/ml) durante, pelo menos, 6 meses num regime contendo abacavir/lamivudina, foram
aleatorizados numa razdo de 1:1 para mudarem para Descovy (n = 280), mantendo o terceiro agente
antirretroviral inicial, ou permanecerem no seu regime inicial contendo abacavir/lamivudina (n = 276).

Os doentes foram estratificados em fun¢do da classe do terceiro agente do regime de tratamento
anterior. No inicio, 30% dos doentes estavam a receber abacavir/lamivudina em associacdo com um
inibidor da protease potenciado, e 70% dos doentes estavam a receber abacavir/lamivudina em
associagcdo com um terceiro agente nao potenciado. Na semana 48, as taxas de sucesso virologico
foram: regime contendo Descovy: 89,7% (227 de 253 participantes); regime contendo
abacavir/lamivudina: 92,7% (230 de 248 participantes). Na semana 48, a mudanga para um regime
contendo Descovy foi ndo inferior a permanéncia no regime inicial contendo abacavir/lamivudina no
que diz respeito a manutengdo do ARN VIH-1 < 50 copias/ml.

Doentes com infegdo pelo VIH-1 com compromisso renal ligeiro a moderado

No Estudo GS-US-292-0112, avaliou-se a eficacia e a seguranga de emtricitabina e tenofovir
alafenamida num estudo clinico aberto no qual 242 doentes com infegdo pelo VIH-1, com
compromisso renal ligeiro a moderado (TFGecg: 30-69 ml/min) mudaram para emtricitabina e
tenofovir alafenamida (10 mg) administrados com elvitegravir e cobicistate na forma de um
comprimido de associacdo de dose fixa. Os doentes estavam virologicamente suprimidos (ARN VIH-1
<50 copias/ml) durante, pelo menos, 6 meses antes de mudarem.

A idade média era de 58 anos (intervalo: 24-82), com 63 doentes (26%) com idade > 65 anos. Setenta
e nove por cento eram do sexo masculino, 63% eram caucasianos, 18% eram negros, ¢ 14% eram
asiaticos. Treze por cento dos doentes foram identificados como hispéanicos/latinos. No inicio, a TFGe
mediana era de 56 ml/min e 33% dos doentes tinham uma TFGe de 30 a 49 ml/min. A contagem
média inicial de células CD4+ foi de 664 células/mm? (intervalo: 126-1.813).

Na semana 144, 83,1% (197/237 doentes) mantiveram um ARN VIH-1 < 50 cépias/ml apos a
mudanga para emtricitabina e tenofovir alafenamida administrados com elvitegravir e cobicistate na
forma de um comprimido de associacdo de dose fixa.

No estudo GS-US-292-1825, avaliou-se a eficacia e a seguranga de emtricitabina e tenofovir

alafenamida, administrados com elvitegravir e cobicistate na forma de comprimido de associagdo de
dose fixa, num estudo clinico aberto de grupo Unico, no qual 55 adultos infetados pelo VIH-1 com
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doenga renal terminal (TFGecg < 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica durante, pelo menos,

6 meses antes de mudarem para emtricitabina e tenofovir alafenamida, administrados com elvitegravir
e cobicistate na forma de comprimido de associagdo de dose fixa. Os doentes estavam virologicamente
suprimidos (ARN VIH-1 < 50 copias/ml) durante, pelo menos, 6 meses antes de mudarem.

A idade média foi de 48 anos (intervalo 23-64). Setenta e seis por cento eram do sexo masculino, 82%
eram de raga negra e 18% eram de raga caucasiana. Quinze por cento dos doentes foram identificados
como hispanicos/latinos. A contagem média inicial de células CD4+ foi de 545 células/mm?® (intervalo
205-1473). Na semana 48, 81,8% (44/55 doentes) mantiveram um ARN VIH-1 < 50 copias/ml apds a
mudanga para emtricitabina e tenofovir alafenamida, administrados com elvitegravir e cobicistate na
forma de comprimido de associacdo de dose fixa. Nao houve altera¢des clinicamente significativas nas
analises laboratoriais dos lipidos em jejum nos doentes que mudaram.

Doentes coinfetados pelo VIH e VHB

No estudo aberto GS-US-292-1249, a eficacia e a seguranca de emtricitabina e tenofovir alafenamida,
administrados com elvitegravir e cobicistate na forma de comprimido de associacdo de dose fixa
(E/C/F/TAF), foram avaliadas em doentes adultos coinfetados pelo VIH-1 e hepatite B crénica.
Sessenta ¢ nove dos 72 doentes estavam sob terapéutica antirretroviral prévia contendo TDF. No
inicio do tratamento com E/C/F/TAF, os 72 doentes tinham apresentado supressdo do VIH (ARN
VIH-1 < 50 copias/ml) durante pelo menos 6 meses com ou sem supressdo do ADN VHB e
apresentavam fung@o hepatica compensada. A idade média era de 50 anos (intervalo 28-67), 92% dos
doentes eram do sexo masculino, 69% eram caucasianos, 18% eram negros ¢ 10% eram asiaticos. A
contagem média de células CD4+ no inicio do estudo era de 636 células/mm? (intervalo 263-1498).
Oitenta e seis por cento dos doentes (62/72) apresentavam supressao do VHB (ADN VHB < 29 Ul/ml)
e 42% (30/72) eram positivos para AgHBe no inicio do estudo.

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

Na semana 48, 92% dos doentes (66/72) mantiveram um ARN VIH-1 < 50 copias/ml apds mudanca
para emtricitabina e tenofovir alafenamida, administrados com elvitegravir e cobicistate na forma de
comprimido de associacdo de dose fixa. A alteragdo média desde o inicio do estudo na contagem de
células CD4+ na semana 48 foi de -2 células/mm?. Noventa e dois por cento (66/72 doentes)
apresentavam ADN VHB < 29 Ul/ml utilizando uma analise em falta = faléncia na semana 48. Dos 62
doentes que apresentavam supressdo do VHB no inicio do estudo, 59 permaneceram com supressao e
3 apresentaram dados em falta. Dos 10 doentes que ndo apresentavam supressdao do VHB no inicio do
estudo (ADN VHB > 29 Ul/ml), 7 passaram a apresentar supressdo, 2 permaneceram com niveis
detetaveis e 1 apresentou dados em falta.

Existem dados clinicos limitados sobre a utilizacdo de E/C/F/TAF em doentes coinfetados por
VIH/VHB sem experié€ncia terap€utica prévia.

Alteracées nas determinacéoes da densidade mineral ossea

Em estudos realizados em doentes sem terapéutica prévia, emtricitabina e tenofovir alafenamida
administrados com elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de associag@o de dose fixa
foram associados a redugdes menores da densidade mineral 6ssea (DMO) em comparagdo com
E/C/F/TDF durante 144 semanas de tratamento, determinadas por absorciometria de Raios X de dupla
energia (DXA) da anca (alteragdo média: -0,8% vs. -3,4%, p < 0,001) e da coluna lombar (alteracao
média: -0,9% vs. -3,0%, p < 0,001). Num outro estudo, emtricitabina e tenofovir alafenamida
administrados com darunavir e cobicistate na forma de um comprimido de associagdo de dose fixa
também foram associados a redu¢des menores da DMO (determinadas por DXA da anca e da coluna
lombar) durante 48 semanas de tratamento em comparagdo com darunavir, cobicistate, emtricitabina e
tenofovir disoproxil fumarato.

Num estudo em doentes adultos virologicamente suprimidos, observaram-se melhorias da DMO
durante 96 semanas, ap6s a mudanca de um regime contendo TDF para Descovy, comparativamente
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com a manuteng@o num regime contendo TDF no qual se observaram altera¢des minimas, conforme
determinado por DXA da anca (alteragdo média em relag@o ao inicio do estudo de 1,9% vs. -0,3%,
p <0,001) e da coluna lombar (alteragdo média em relagdo ao inicio do estudo de 2,2% vs. -0,2%,

p <0,001).

Num estudo em doentes adultos virologicamente suprimidos, a DMO néo sofreu alteracdo
significativa durante 48 semanas ap6s a mudanga de um regime contendo abacavir/lamivudina para
Descovy, comparativamente com a manutengdo num regime contendo abacavir/lamivudina, conforme
determinado por DXA da anca (alteragdo média em relagdo ao inicio do estudo de 0,3% vs. 0,2%, p =
0,55) e da coluna lombar (alteracdo média em relagdo ao inicio do estudo de 0,1% vs. < 0,1%, p =
0,78).

Alteragoes nas determinagoes da fungdo renal

Em estudos realizados em doentes sem terapéutica prévia, emtricitabina e tenofovir alafenamida
administrados com elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de associac@o de dose fixa
durante 144 semanas foram associados a um impacto menor nos parametros de seguranga renal
(determinados apds 144 semanas de tratamento pela TFGecg € a razdo entre a proteina na urina € a
creatinina e, apos 96 semanas de tratamento, pela razdo entre a albumina na urina ¢ a creatinina) em
comparagdo com E/C/F/TDF. Durante as 144 semanas de tratamento, nenhum participante
descontinuou E/C/F/TAF devido a um acontecimento adverso renal resultante do tratamento em
comparagdo com os 12 participantes que descontinuaram E/C/F/TDF (p < 0,001).

Num outro estudo separado realizado em doentes sem terapéutica prévia, emtricitabina e tenofovir
alafenamida administrados com darunavir e cobicistate na forma de um comprimido de associacao de
dose fixa foram associados a um impacto menor nos parametros de seguranga renal durante

48 semanas de tratamento em comparagdo com darunavir ¢ cobicistate administrados com
emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato (ver também seccao 4.4).

Num estudo em doentes adultos virologicamente suprimidos, observaram-se valores de proteinuria
tubular semelhantes nos doentes que mudaram para um regime contendo Descovy comparativamente
com os doentes que permaneceram no regime inicial contendo abacavir/lamivudina. Na semana 48, a
alteragdo percentual mediana na razio entre a proteina de ligac@o ao retinol e creatinina na urina foi de
4% no grupo Descovy e de 16% nos doentes que permaneceram no regime contendo
abacavir/lamivudina; na razao entre a beta-2 microglobulina e creatinina na urina, a alteragdo
percentual mediana foi de 4% vs. 5%.

Populacao pediatrica

No Estudo GS-US-292-0106, avaliou-se a eficacia, seguranca e farmacocinética de emtricitabina e
tenofovir alafenamida num estudo aberto no qual 50 adolescentes com infecdo pelo VIH-1 sem
terap€utica prévia receberam emtricitabina e tenofovir alafenamida (10 mg) administrados com
elvitegravir e cobicistate na forma de um comprimido de associagdo de dose fixa. Os doentes tinham
uma idade média de 15 anos (intervalo: 12-17), e 56% eram do sexo feminino, 12% eram asiaticos e
88% eram negros. No inicio do estudo, o ARN VIH-1 plasmatico mediano era de 4,7 logio copias/ml,
a contagem mediana de células CD4+ era de 456 células/mm? (intervalo: 95-1.110), e a percentagem
mediana de CD4+ era de 23% (intervalo: 7-45%). Globalmente, 22% apresentavam um ARN VIH-1
plasmatico inicial > 100.000 copias/ml. As 48 semanas, 92% (46/50) atingiram um ARN VIH-1

< 50 copias/ml, semelhante as taxas de resposta nos estudos em adultos com infe¢ao pelo VIH-1 sem
terapéutica prévia. O aumento médio da contagem de células CD4+ desde o inicio do estudo até a
semana 48 foi de 224 células/mm?. Nio se detetou resisténcia emergente a E/C/F/TAF até a

semana 48.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos

com Descovy em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da infegdo pelo VIH-1
(ver seccdo 4.2 para informagao sobre utilizacdo pediatrica).
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5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao

A emtricitabina ¢ rapida ¢ extensamente absorvida ap6s administragédo oral, com concentragdes
plasmaticas maximas a ocorrerem 1 a 2 horas apds a dose. Apos a administragdo oral de doses
multiplas de emtricitabina a 20 individuos infetados pelo VIH-1, as concentragdes plasmaticas
maximas de emtricitabina no estado de equilibrio (média + DP) (Cmax) foram de 1,8 £ 0,7 ug/ml e a
area sob a curva da concentragdo plasmatica versus tempo durante um intervalo de administragdo de
24 horas (AUC) foi de 10,0 + 3,1 pgeh/ml. A concentracdo minima média plasmatica no estado de
equilibrio 24 horas apds a dose foi igual ou maior do que o valor da CI90 média in vitro da atividade
anti-VIH-1.

A exposicao sistémica a emtricitabina nao foi afetada quando a emtricitabina foi administrada com
alimentos.

Ap6s a administragdo de alimentos a individuos saudaveis, observaram-se concentragdes plasmaticas
maximas aproximadamente 1 hora apos a dose para o tenofovir alafenamida administrado como
F/TAF (25 mg) ou E/C/F/TAF (10 mg). As Cmax € AUCjo médias (média + DP) no estado
pos-prandial ap6s uma dose tnica de 25 mg de tenofovir alafenamida administrado em Descovy foram
respetivamente de 0,21 £ 0,13 pg/ml e de 0,25 + 0,11 pgeh/ml. As Cnax € AUClase médias apos uma
dose tnica de 10 mg de tenofovir alafenamida administrado em E/C/F/TAF foram respetivamente de
0,21 £ 0,10 pg/ml e de 0,25 + 0,08 pgeh/ml.

Em relacdo ao estado de jejum, a administra¢do de tenofovir alafenamida com uma refeicdo de alto
teor em gorduras (~800 kcal, 50% de gorduras) resultou numa diminui¢do da Cmax (15-37%) de
tenofovir alafenamida e num aumento da AUC s (17-77%).

Distribui¢do

A ligacdo in vitro da emtricitabina as proteinas plasmaticas foi < 4% e independente da concentragdo
dentro do intervalo 0,02-200 ug/ml. Na concentragdo plasmatica maxima, a razao das concentragdes
médias do farmaco entre plasma e sangue foi de ~ 1,0 ¢ a razdo das concentra¢cdes médias do farmaco
entre sémen e plasma foi de ~ 4,0.

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

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

Biotransformacao

Estudos in vitro indicam que a emtricitabina ndo é um inibidor das enzimas do CYP humano. Apos a
administra¢do de ['*C]-emtricitabina, a recuperagio 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 oxidacdo da fragdo tiol para
formar os diastereoisomeros 3 -sulfoxido (~ 9% da dose) e a conjugagdo com o acido glucurénico para
formar o 2'-O-glucoronido (~ 4% da dose). Nao foram identificados outros metabolitos.

O metabolismo é uma importante via de eliminagdo para o tenofovir alafenamida no ser humano,
sendo responsavel por > 80% de uma dose oral. Estudos in vitro demonstraram que o tenofovir
alafenamida ¢ metabolizado dando origem ao tenofovir (metabolito principal) pela catepsina A nas
CsMSP (incluindo os linfocitos e outras células alvo do VIH) e macrofagos; e pela carboxilesterase-1
nos hepatocitos. /n vivo, o tenofovir alafenamida é hidrolizado nas células de modo a formar tenofovir
(metabolito principal), o qual ¢ fosforilado dando origem ao metabolito ativo tenofovir difosfato. Em
estudos clinicos no ser humano, uma dose oral de 10 mg de tenofovir alafenamida (administrado com
emtricitabina e elvitegravir e cobicistate) resultou em concentra¢des de tenofovir difosfato > 4 vezes
superiores nas CsMSP e concentragdes > 90% inferiores de tenofovir no plasma em comparagdo com
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uma dose oral de 245 mg de tenofovir disoproxil (sob a forma de fumarato) (administrado com
emtricitabina e elvitegravir e cobicistate).

In vitro, o tenofovir alafenamida nao é metabolizado pelo CYP1A2, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
ou CYP2D6. O tenofovir alafenamida ¢ minimamente metabolizado pelo CYP3A4. A exposi¢do ao
tenofovir alafenamida ndo foi significativamente afetada com a coadministragdo da sonda efavirenz,
um indutor moderado do CYP3A. Apoés a administracdo de tenofovir alafenamida, a radioatividade

plasmatica de [**C] demonstrou ter um perfil dependente do tempo, sendo o tenofovir alafenamida a
espécie mais abundante nas primeiras horas iniciais € o acido urico no restante periodo de tempo.

Eliminacdo

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

A excrecdo renal do tenofovir alafenamida intacto é uma via menor em que < 1% da dose ¢ eliminada
na urina. O tenofovir alafenamida ¢ eliminado principalmente apds o metabolismo de tenofovir. O
tenofovir alafenamida e o tenofovir tém uma semivida plasmatica mediana de 0,51 e 32,37 horas,
respetivamente. O tenofovir é eliminado por via renal, tanto por filtragdo glomerular como por
secrecgdo tubular ativa.

Farmacocinética em populacdes especiais

Idade, género e etnia
Nao foram identificadas diferencas farmacocinéticas clinicamente relevantes devidas a idade, género
ou etnia com emtricitabina ou tenofovir alafenamida.

Populacao pediatrica

As exposigOes de emtricitabina e tenofovir alafenamida (administrados com elvitegravir e cobicistate)
atingidas em 24 doentes pediatricos com 12 a < 18 anos de idade que receberam emtricitabina e
tenofovir alafenamida administrados com elvitegravir e cobicistate no Estudo GS-US-292-0106 foram
semelhantes as exposigodes atingidas em adultos sem terap€utica prévia (Tabela 7).

Tabela 7: Farmacocinética da emtricitabina e tenofovir alafenamida em adolescentes e adultos
sem terapéutica prévia com antirretrovirais

Adolescentes Adultos
FTC? TAFP TFV? FTC? TAF® TFV®
AUCtau 14.424.4 275,8 (18,4) 11.714,1 292,6
(ngh/ml) (23.9) 242.8 (57,8) (16.6) 206,4 (71,8) (27.4)
Cmax (ng/ml) 2.265,0 (22,5) | 121,7 (46,2) 14,6 (20,0) 2.056,3 (20,2) | 162,2 (51,1) | 15,2 (26,1)
Ctau (ng/ml) 102,4 (38,9)° N/A 10,0 (19,6) 95,2 (46,7) N/A 10,6 (28,5)

E/C/F/TAF = elvitegravir/cobicistate/emtricitabina/tenofovir alafenamida fumarato

FTC = emtricitabina; TAF = tenofovir alafenamida fumarato; TFV = tenofovir

N/A = néo aplicavel

Os dados sdo apresentados sob a forma de média (%CV).

a n =24 adolescentes (GS-US-292-0106); n = 19 adultos (GS-US-292-0102)

b n =23 adolescentes (GS-US-292-0106, analise PK populacional)

¢ n=539 (TAF) ou 841 (TFV) adultos (GS-US-292-0111 e GS-US-292-0104, analise PK populacional)

Compromisso renal

Nao se observaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir alafenamida ou
tenofovir entre individuos saudaveis e doentes com compromisso renal grave (CICr estimada

> 15 ml/min e < 30 ml/min) num estudo de fase I com tenofovir alafenamida. Num estudo de fase I
separado com emtricitabina apenas, a exposigdo sistémica média da emtricitabina foi mais elevada em
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doentes com compromisso renal grave (CICr estimada < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) do que em
individuos com fun¢éo renal normal (11,8 pgeh/ml). A seguranga de emtricitabina e tenofovir
alafenamida ndo foi estabelecida em doentes com compromisso renal grave (CICr > 15 ml/min e
< 30 ml/min).

As exposi¢des a emtricitabina e tenofovir nos 12 doentes com doenga renal terminal (CICr estimada

< 15 ml/min) sujeitos a hemodialise cronica que receberam emtricitabina e tenofovir alafenamida em
associacdo com elvitegravir e cobicistate na forma de comprimido de associagdo de dose fixa
(E/C/F/ITAF) no estudo GS-US-292-1825 foram significativamente mais elevadas do que as
observadas nos doentes com fun¢ao renal normal. Nao foram observadas diferencas clinicamente
relevantes na farmacocinética de tenofovir alafenamida nos doentes com doenga renal terminal
sujeitos a hemodialise cronica comparativamente com a dos doentes com fungéo renal normal. Nao
foram identificadas questdes de seguranca adicionais nos doentes com doenca renal terminal sujeitos a
hemodialise cronica a receber emtricitabina e tenofovir alafenamida, em associacdo com elvitegravir e
cobicistate na forma de comprimido de associac¢do de dose fixa (ver secgdo 4.8).

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

Compromisso hepatico

A farmacocinética da emtricitabina ndo foi estudada em individuos com compromisso hepatico;
contudo, a emtricitabina ndo ¢ significativamente metabolizada pelas enzimas hepaticas, pelo que o
impacto do compromisso hepatico deve ser limitado.

Nao se observaram alterag¢des clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir alafenamida ou
do seu metabolito tenofovir em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Em doentes
com compromisso hepatico grave, as concentragdes plasmaticas totais de tenofovir alafenamida e
tenofovir sdo inferiores as observadas em individuos com fungdo hepatica normal. Quando corrigido o
efeito da ligacdo as proteinas, as concentragdes plasmaticas de tenofovir alafenamida nao ligado
(livre) sao semelhantes no compromisso hepatico grave e na func¢ao hepatica normal.

Coinfegcdo com o virus da hepatite B e/ou hepatite C
As farmacocinéticas da emtricitabina e do tenofovir alafenamida ndo foram completamente avaliadas
em doentes coinfetados pelo VHB e/ou VHC.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos com a emtricitabina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade,
potencial carcinogénico, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. A emtricitabina demonstrou ter
um baixo potencial carcinogénico no ratinho e no rato.

Os estudos nao clinicos de tenofovir alafenamida no rato e no cao revelaram que o 0sso € o rim sdo 0s
orgdos alvo primérios de toxicidade. A toxicidade ossea foi observada como redugdo da DMO no rato
e no cao, com exposicoes de tenofovir, pelo menos, quatro vezes superiores as que sdo esperadas apos
a administragdo de Descovy. Observou-se a presenga de uma infiltragdo minima de histiocitos no olho
em cdes com exposigoes de tenofovir alafenamida e de tenofovir aproximadamente 4 ¢ 17 vezes
superiores, respetivamente, as que sdo esperadas apds a administragdo de Descovy.

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

Apenas foram realizados estudos de carcinogenicidade e um estudo peri/p6s-natal no rato com o
tenofovir disoproxil fumarato, uma vez que a exposic¢do de tenofovir € menor no rato e no ratinho apos
a administragdo de tenofovir alafenamida, em comparacao com o tenofovir disoproxil fumarato. Nao
se demonstraram riscos especiais para o ser humano segundo estudos convencionais de potencial
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carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Os estudos de toxicidade reprodutiva em
ratos e coelhos ndo demonstraram alteragdes nos parametros de acasalamento, fertilidade, gravidez ou
nos parametros fetais. No entanto, o tenofovir disoproxil fumarato reduziu o indice de viabilidade e o
peso das crias num estudo de toxicidade peri/pds-natal com doses toxicas maternas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina
Croscarmelose sodica
Estearato de magnésio

Pelicula de revestimento

Alcool polivinilico

Dioxido de titanio

Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro negro (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicéavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

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

6.5 Natureza e conteiido do recipiente

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

Estdo disponiveis as seguintes apresentagdes: embalagens contendo 1 frasco de 30 comprimidos
revestidos por pelicula e embalagens contendo 60 (2 frascos de 30) e 90 (3 frascos de 30)
comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

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