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BULA AO PROFISSIONAL DE SAUDE

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

BIKTARVY®
(bictegravir / entricitabina / tenofovir alafenamida)

APRESENTACAO
Biktarvy é apresentado em frascos contendo 30 comprimidos revestidos.
USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS, COM PESO CORPOREO DE PELO
MENGOS 25 KG

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém bictegravir sddico equivalente a 50 mg de bictegravir (52,5 mg de
bictegravir sédico equivalem a 50 mg de bictegravir), 200 mg de entricitabina e hemifumarato de
tenofovir alafenamida equivalente a 25 mg de tenofovir alafenamida (28,04 mg de hemifumarato de
tenofovir alafenamida equivalem a 25 mg de tenofovir alafenamida).

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sodica, estearato de magnésio, alcool polivinilico,
dioxido de titanio, macrogol, talco, dxido de ferro vermelho e 6xido de ferro preto.

I1- INFORMACOES TECNICAS AO PROFISSIONAL DE SAUDE
1. INDICACOES

Biktarvy é indicado para o tratamento de adultos e pacientes pediatricos, 6 anos ou mais e com peso corporal
de pelo menos 25 kg, com infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1 (HIV-1), sem
evidéncias, presentes ou passadas, de resisténcia a classe dos inibidores da integrase, entricitabina ou
tenofovir.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficacia e seguranca de Biktarvy em adultos infectados pelo HIV-1, virgens de tratamento, sdo baseadas
em dados de 48 semanas e 144 semanas de dois estudos, randomizados, duplo-cego, controlados,
GS-US-380-1489 (n = 629) and GS-US-380-1490 (n = 645). Além disso, estdo disponiveis dados adicionais
de eficacia e seguranca de adultos que receberam Biktarvy no estudo aberto por mais 96 semanas apos a
semana 144 em uma fase de extenséo opcional desses estudos (n = 1025).

A eficécia e seguranga de Biktarvy em adultos infectados pelo HIV-1 e virologicamente suprimidos séo
baseadas em dados de 48 semanas de um estudo de randomizados, duplo cego, controlado,
GS-US-380-1844 (n=563) e um estudo randomizado, aberto, controlado GS-US-380-1878 (n=577).

A eficacia e seguranca de Biktarvy em pacientes pediatricos infectados pelo HIV séo baseadas em dados
de um estudo aberto, GS-US-380-1474, em pacientes pediatricos virologicamente suprimidos com idades
entre 12 a < 18 anos (= 35 kg) (N=50) e com idades de 6 a < 12 anos (=25 kg) (N=50).

- Pacientes infectados pelo HIV-1 virgens de tratamento

No estudo GS-US-380-1489, os pacientes foram randomizados na propor¢do de 1:1 para receberem ou
B/FITAF (n=314) ou abacavir/dolutegravir/lamivudina (600/50/300 mg) (n=315) uma vez ao dia. No
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estudo GS-US-380-1490, os pacientes foram randomizados para proporcéo de 1:1 para receber ou Biktarvy
(n=320) ou dolutegravir + entricitabina/tenofovir alafenamida (50+200/25 mg) (n=325) uma vez ao dia.

Nos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, a idade média era 35 anos (intervalo 18-77), 89% eram
homens, 58% eram caucasianos, 33% eram negros and 3% eram asiaticos. Vinte e quatro por cento (24%)
dos pacientes foram identificados como hispanicos/latinos. A prevaléncia de diferentes subtipos foi
comparavel entre todos os trés grupos, com o subtipo B predominante em ambos os grupos de tratamento;
11% eram subtipos ndo-B. A média de RNA HIV-1 no inicio do estudo foi 4.4 log'® cdpias/mL (intervalo
1.3-6.6). A média da contagem de células CD4+ no inicio do estudo foi 460 células/mm? (intervalo 0-1636)
e 11% tinha contagem de células CD4+ menor do que 200 células /mm?®. Dezoito por cento dos pacientes
tinham cargas virais no inicio do estudo maiores que 100.000 copias/mL. Em ambos os estudos, 0s
pacientes foram estratificados pelo RNA HIV-1 no inicio do estudo (menor ou igual 100.000 copias/mL,
maior que 100.000 copias /mL para menor que ou igual 400.000 copias/mL, ou maior que
400.000 cépias/mL), pela contagem de CD4 (menor que 50 células /uL, 50-199 células /uL, ou maior ou
igual 200 células/uL), e por regido (EUA ou ndo-EUA).

Os desfechos de tratamento dos Estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490 apds as Semanas 48 e 144
séo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Resultados virolégicos agrupados dos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490 nas
Semanas 482 e 144°

Semana 48

Semana 144

Biktarvy
(n=634)°

ABC/DT
GI3TC
(n=315)¢

DTG +
FITAF
(n=325)°

Biktarvy
(n=634)°

ABC/DT
G/3TC
(n=315)¢

DTG +
FITAF
(n=325)°

RNA HIV-
1< 50 copias/mL

91%

93%

93%

82%

84%

84%

Diferenga entre 0s
Tratamentos

(95% IC) Biktarvy
vs. Comparador

-2.1%
(-5.9% até
1.6%)

-1.9%
(-5.6% até
1.8%)

-2,7%
(-7,8% to
2,4%)

-1,9%
(-7,0% to
3,1%)

RNA HIV-1=50
copias/mLf

3%

3%

1%

3%

3%

3%

Nenhum dado
viroldgicos na janela
da Semana 48 ou 144

6%

4%

6%

16%

13%

13%

Medicamento do
estudo
descontinuado
devido a um EA
ou 6bito?

<1%

1%

1%

2%

2%

3%

Medicamento do
estudo
descontinuado
devido a outras
razoes e Ultimo
RNA HIV-1
disponivel

< 50 copias/ml"

4%

3%

4%

13%

11%

9%

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

2%

<1%

1%

1%

<1%

1%
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Semana 48 Semana 144
Biktarvy ABC/DT DTG + Biktarvy ABC/DT DTG +
(N=634)° G/3TC FITAF (n=634)° G/3TC FITAF
(n=315)¢ | (n=325)° (n=315)¢ | (n=325)¢
Proporcéo (%) de
pacientes com RNA
HIV-1<50
copias/mL por
subgrupo
Por carga viral inicial
<100.000 cdpias/
mL 92% 94% 93% 82% 86% 84%
> 100.000 copias 87% 90% 94% 79% 74% 83%
/mL
Por contagem de
celula DA meal 1 a0 81% 100% 80% 69% 91%
> 200 células/mm? 91% 94% 92% 82% 86% 83%
RNA
HIV-1< 20 copias/m 85% 87% 87% 78% 82% 79%
L

ABC=abacavir DTG=dolutegravir 3TC=Ilamivudina F/TAF=entricitabina/tenofovir alafenamida

A janela da Semana 48 foi entre o Dia 295 e 378 (inclusive).

A janela da Semana 144 foi entre o Dia 967 e 1050 (inclusive).

Agrupado dos Estudos GS-US-380-1489 (n=314) e Estudo GS-US-380-1490 (n=320).

Estudo GS-US-380-1489

Estudo GS-US-380-1490

Inclui pacientes que tinham > 50 cdpias/ml na janela da Semana 48 ou 144; pacientes que descontinuaram
precocemente devido a falta ou perda de eficacia (n=0); pacientes que descontinuaram por outras razdes diferentes de
um evento adverso (EA), morte ou falta ou perda de eficacia (Biktarvy n=12 e 15; ABC/DTG/3TC n=2 e 7;
DTG+F/TAF n=3 e 6, nas Semanas 48 e 144, respectivamente) e que na altura da interrupc¢éo tinham um valor viral de
> 50 cépias/ml.

g Inclui pacientes que descontinuaram devido a um EA ou morte em qualquer momento ao longo de toda a
janela de tempo desde o Dia 1, isso se resultasse na auséncia de dados viroldgicos em tratamento durante a janela
especificada.

h Inclui pacientes que descontinuaram por outras razdes que um EA, morte ou falta ou perda de eficacia, por
exemplo, retirou o consentimento, perdeu 0 acompanhamento, etc.

= ® O 0O T

Biktarvy foi ndo-inferior em atingir o RNA HIV-1 RNA < 50 c6pias/mL em ambas as Semanas 48 e 144
qguando comparado ao abacavir/dolutegravir/lamivudina e dolutegravir+entricitabina/tenofovir
alafenamida, respectivamente. O estudo atingiu o critério de nao-inferioridade de -12% como desfecho
priméario na Semana 48. Os desfechos de tratamento foram similares entre os subgrupos por idade, sexo,
raca, carga viral inicial e contagem de células CD4+ inicial e regido.

Nos Estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, o0 aumento médio na contagem de células CD4+ desde
o inicio do estudo até a Semana 144 foi de 288, 317 e 289 células/mm?® nos grupos agrupados de Biktarvy,
abacavir/dolutegravir/lamivudina e dolutegravir+entricitabina/tenofovir alafenamida, respectivamente.

Na fase opcional de extensdo aberta de 96 semanas dos Estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, altas
taxas de supressdo viroldgica foram alcangadas e mantidas.

- Pacientes infectados pelo HIV-1 e suprimidos virologicamente

No estudo GS-US-380-1844, a efichicia e segurangca na troca de um regime de
dolutegravir+abacavir/lamivudina ou abacavir/dolutegravir/lamivudina para Biktarvy foram avaliadas em
um estudo randomizado e duplo-cego com adultos (n=563) infectados pelo HIV-1 e virologicamente
suprimidos (RNA HIV-1 < 50 copias/mL). Os pacientes tinham que estar estavelmente suprimidos (RNA
HIV-1 < 50 cépias/mL) em seu regime inicial por pelo menos 3 meses antes de entrar no estudo. Os
pacientes foram randomizados numa proporcao de 1:1 para ou trocar para Biktarvy no inicio do estudo
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(n=282) ou continuar com seu tratamento antirretroviral inicial (n=281). Os pacientes tinham uma idade
média de 45 anos (intervalo 20-71), 89% eram homens, 73% eram Brancos e 22% eram Negros. Dezessete
por cento (17%) dos pacientes identificados como Hispanicos/Latinos. A prevaléncia dos diferentes
subtipos do HIV-1 foi comparavel entre os grupos de tratamento, com o subtipo B predominante em ambos
0S grupos; 5% era subtipo ndo-B. A contagem média de células CD4+ no inicio do estudo era
723 células/mm? (intervalo 124-2444).

No estudo GS-US-380-1878, a eficacia e seguranca na troca de abacavir/lamivudina ou
entricitabina/fumarato de tenofovir desoproxila (200/300 mg) mais atazanavir ou darunavir (potencializado
por ou cobicistate ou ritonavir) para Biktarvy foram avaliadas em um estudo randomizado e aberto, com
adultos infectados pelo HIV-1 e virologicamente suprimidos (n=577). Os pacientes tinham que estar
estavelmente suprimidos em seu regime inicial por pelo menos 6 meses e nao podiam ter sidos tratados
anteriormente com qualquer inibidor da transferéncia de cadeia da integrase (INI — Inibidores da integrase).
Os pacientes foram randomizados em uma proporcdo de 1:1 para ou trocar para Biktarvy (n=290) ou
continuarem com seu tratamento antirretroviral inicial (n=287). Os pacientes tinham uma idade média de
46 anos (intervalo 20-79), 83% eram homens, 66% eram Brancos e 26% eram Negros. Dezenove por cento
(19%) dos pacientes identificados como Hispanico/Latino. A contagem média das células CD4+ no inicio
do tratamento era 663 células/mm?® (intervalo 62-2582). A prevaléncia dos diferentes subtipos foi
comparavel entre os grupos de tratamento, com o subtipo B predominante em ambos 0s grupos; 11% eram
subtipos ndo-B. Os pacientes foram estratificados por regime de tratamento prévio. Na fase de sele¢do, 15%
dos pacientes estavam recebendo abacavir/lamivudina mais atazanavir ou darunavir (potencializado por ou
cobicistate ou ritonavir) e 85% dos pacientes estavam recebendo entricitabina/fumarato de tenofovir
desoproxila mais atazanavir ou darunavir (potencializado por ou cobicistate ou ritonavir).

Os desfechos de tratamento dos Estudos GS-US-380-1844 e GS-US-380-1878 até a Semana 48 sdo
apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados virolégicos dos estudos GS-US-380-1844 e GS-US-380-1878 na Semana 482

Estudo GS-US-380-1844 Estudo GS-US-380-1878
Biktarvy | ABC/DTG/3TC | Biktarvy | Re9imeiniciala
(n=282) (n=281) (n=200) | PasedeATV-ou
DRV (n=287)

RNA HIV-1 < 50 copias/mL 94% 95% 92% 89%

Diferenca entre Tratamentos 1 A0k (B BOA ath 9 RO 0h (.1 ROA ath Q 90

(95% IC) 1.4% (-5.5% até 2.6%) 3.2% (-1.6% até 8.2%)
RNA HIV-1>50 copies/mLP 1% | <1% 2% | 2%

Diferenca entre  Tratamentos Oh (1 04 até 9 Q0 Oh (.0 EOA ath 9 EO

(95% IC) 0.7% (-1.0% até 2.8%) 0.0% (-2.5% até 2.5%)
Sem dados viroldgicos na janela da 50 50 6% 9%
Semana 48

Medicamento do estudo

descontinuado devido a EA ou 0 0 0 0

morte e Gltimo RNA 2% 1% 1% 1%

HIV-1 disponivel < 50 cépias/mL

Medicamento do estudo

descontinuado por outros motivos 0 0 0 0

e ultimo RNA HIV-1 disponivel 2% 3% 3% %

< 50 cépias/mL*®

Falta de dados durante a janela,

mas em tratamento com o 2% 1% 2% 2%

medicamento do estudo

ABC= abacavir ATV=atazanavir DRV=darunavir DTG=dolutegravir 3TC=lamivudina

a A janela da Semana 48 foi entre 0 Dia 295 e 378 (inclusive).
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b Inclui pacientes que tinham > 50 cdpias/mL na janela da Semana 48; pacientes que descontinuaram
precocemente devido a falta ou perda de eficécia; pacientes que descontinuaram por outras razdes diferentes de falta
ou perda de eficécia e que na altura da interrupg¢ao tinham um valor viral > 50 cOpias/mL.

c Inclui pacientes que descontinuaram por outras razdes que um EA, morte ou falta ou perda de eficécia, por
exemplo, retirou o consentimento, perdeu 0 acompanhamento, etc.

Biktarvy foi ndo-inferior ao tratamento controle em ambos os estudos de acordo com a margem de néo-
inferioridade pré-especificada de 4%. Os desfechos de tratamentos entre os grupos foram similares entre os
subgrupos por idade, sexo, raca e regido.

No GS-US-380-1844, a alteragdo média na contagem de CD4+ desde 0 comego do estudo até a Semana 48
foi -31 células/mm3 nos pacientes que trocaram para Biktarvy e 4 célulass/mm® nos pacientes que
continuaram no tratamento com abacavir/dolutegravir/lamivudina. No GS-US-380-1878, a alteracdo média
na contagem de CD4+ desde o inicio do estudo até a Semana 48 foi 25 células/mm?® nos pacientes que
trocaram para B/F/TAF e 0 célula/mm?® nos pacientes que permaneceram em seus tratamentos iniciais.

- Pacientes coinfectados pelo HIV e VHB

O nUmero de pacientes coinfectados com HIV e HBV tratados com B/F/TAF é limitado. No Estudo
GS-US-380-1490, 8 pacientes coinfectados com HIV/VVHB no inicio do estudo foram randomizados para
receber Biktarvy. Na semana 48, 7 pacientes apresentaram supressdo do VHB (DNA VHB <29 IU/mL) e
tinham RNA HIV-1 <50 copies/mL. Um paciente tinha dados faltando quanto ao DNA VHB na Semana
48. Na semana 144, 5 pacientes apresentavam supressao do VHB e tinham RNA HIV-1 <50 cépias / mL.
Trés pacientes apresentavam dados em falta quanto ao DNA-VHB na semana 144 (1 perdido para o
acompanhamento desde a semana 48, 1 perdido para 0 acompanhamento depois da semana 72 e 1 perdido
0 acompanhamento apés a semana 120).

No Estudo GS-US-380-1878, na Semana 48, 100% (8/8) dos pacientes coinfectados com HIV/VHB no
inicio do estudo no brago com B/F/TAF mantiveram 0 DNA VHB < 29 IU/mL (faltando = andlise excluida)
e RNA HIV < 50 copias/mL.

- Pacientes pediatricos

No Estudo GS-US-380-1474, a eficicia, a seguranca e a farmacocinética de Biktarvy em pacientes
pediatricos com supressdo viroldgica infectados por HIV-1 entre as idades de 12 a <18 anos (> 35 kg) (N
= 50) e as idades de 6 a <12 anos (> 25 kg) (N = 50) foram avaliadas.

Coorte 1: Adolescentes com supressao virologica (12 a <18 anos; > 35 kg)

Os pacientes da coorte 1 tinham uma idade média de 14 anos (12 a 17 anos) e um peso inicial médio de
51,7 kg (35 a 123), 64% eram mulheres, 27% eram asiaticos e 65% eram negros. No inicio do estudo, a
contagem mediana de células CD4 + foi de 750 células / mm? (intervalo: 337 a 1207) e a mediana de CD4
+% foi de 33% (intervalo: 19% a 45%).

Apo6s a mudanca para o Biktarvy, 98% (49/50) dos pacientes na coorte 1 permaneceram suprimidos (RNA
do HIV-1 <50 cdpias / mL) na Semana 48. A alteracdo média desde o inicio na contagem de células CD4
+ na Semana 48 foi de -22 células/mm?® Dois de 50 individuos preencheram os critérios para inclusdo na
populacdo de analise de resisténcia até a Semana 48. Nenhuma resisténcia emergente ao Biktarvy foi
detectada até a Semana 48.

Coorte 2: Criancas virologicamente suprimidas (6 a <12 anos; > 25 kg)

Os pacientes da coorte 2 tinham uma idade média de 10 anos (variacdo de 6 a 11) e um peso inicial médio
de 31,9 kg (variacéo de 25 a 69), 54% eram mulheres, 22% eram asiaticos e 72% eram negros. No inicio
do estudo, a contagem mediana de células CD4 + foi de 898 células/mm? (intervalo de 390 a 1991) e a
mediana de CD4 +% foi de 37% (intervalo: 19% a 53%).
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Apo6s a mudanca para o Biktarvy, 100% (50/50) dos pacientes na coorte 2 permaneceram suprimidos (RNA
do HIV-1 <50 copias / mL) na Semana 24. A alteragdo média desde o inicio na contagem de células CD4
+ na Semana 24 foi de -24 células / mm?®. Nenhum paciente se qualificou para analise de resisténcia até a
Semana 24.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
- Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico; antivirais para o tratamento de infeccdes pelo HIV,
combinac@es, cédigo ATC: JO5AR20

Mecanismo de acdo e efeitos farmacodinamicos

O bictegravir é um inibidor da transferéncia de cadeia da integrase (INI — Inibidores da integrase) que se
liga ao local ativo da integrase e bloqueia a etapa de transferéncia da cadeia da integracdo do &cido
desoxirribonucleico (DNA) retroviral, o qual é essencial para o ciclo de replicacdo do HIV. O bictegravir
possui atividade contra o HIV-1 e o HIV-2.

A entricitabina é um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (ITRN) e um analogo nucleosideo da
2’-deoxicitidina. A entricitabina é fosforilada por enzimas celulares para formar a entricitabina trifosfato.
A entricitabina trifosfato inibe a replicagdo do HIV por incorporagdo no 4cido desoxirribonucleico (DNA)
viral através da transcriptase reversa (TR) do HIV, resultando na terminacdo da cadeia de DNA. A
entricitabina possui atividade contra o HIV-1, o HIV-2 e 0 VHB.

O tenofovir alafenamida é um inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INRN) e um pro-farmaco
fosfonamidato do tenofovir (anadlogo 2’-deoxiadenosina monofosfato). O tenofovir alafenamida é
permeavel nas células e, devido a um aumento da estabilidade plasmatica e ativagdo intracelular através de
hidrélise pela catepsina A, o tenofovir alafenamida é mais eficaz do que o TDF em concentrar o tenofovir
nas células mononucleares do sangue periférico (CsMSP) (incluindo linfécitos e outras células alvo do
HIV) e macréfagos. O tenofovir intracelular é subsequentemente fosforilado ao metabdlito
farmacologicamente ativo tenofovir difosfato. O tenofovir difosfato inibe a replicagdo do HIV por
incorporacdo no DNA viral através da TR do HIV, o que resulta na terminacdo da cadeia de DNA. O
tenofovir possui atividade contra o HIB-1, o HIV-2 e 0 VHB.

Atividade antiviral in vitro

A atividade antiviral do bictegravir contra isolados laboratoriais e clinicos do HIV-1 foi analisada em
linhagens celulares linfoblastoides, CsMSP, mondcitos/macréfagos primarios e linfécitos T CD4+. Os
valores da concentracdo efetiva 50% (CEso) para o bictegravir encontravam-se no intervalo de < 0,05 a 6,6
nM. A CEgs proteinas-ajustada do bictegravir foi de 361 nM (0,162 microgramas/mL) para o HIV-1 do tipo
selvagem. O bictegravir apresentou atividade antiviral em culturas celulares contra o grupo do HIV-1 (M,
N, O), incluindo os subtipos A, B, C, D, E, F e G (os valores da CEso variaram de < 0,05 a 1,71 nM) e
demonstrou atividade contra 0 HIV-2 (CEsp = 1,1 nM).

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

A atividade antiviral de tenofovir alafenamida contra isolados laboratoriais e clinicos do HIV-1 subtipo B
foi analisada em linhagens celulares linfoblastoides, CsMSP, mondcitos/macro6fagos primarios e
linfécitos T CD4+. Os valores da CEsg para o tenofovir alafenamida encontravam-se no intervalo de 2,0 a
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14,7 nM. O tenofovir alafenamida apresentou atividade antiviral em culturas de células contra todos os
grupos do HIV-1 (M, N e O), incluindo os subtipos A, B, C, D, E, F e G (os valores da CEsp variaram entre
0,10 e 12,0 nM) e atividade contra o HIV-2 (os valores da CEsg variaram de 0,91 a 2,63 nM).

Resisténcia
In vitro

Os isolados do HIV-1 com sensibilidade diminuida ao bictegravir foram selecionados em cultura celular.
Em uma selecdo emergiram as substitui¢ces de aminoéacidos M501 e R263K e a suscetibilidade fenotipica
ao bictegravir foi reduzida 1,3; 2,2- e 2,9- vezes para a M501, R263K e M501+R263K, respectivamente.
Em uma segunda sele¢do, emergiram substituicdes de aminoacidos T661 and S153F e a suscetibilidade
fenotipica ao bictegravir alterou-se 0,4-; 1,9- e 0,5- vezes para T66l, S153F e T661+S153F,
respectivamente.

Isolados de HIV-1 com sensibilidade diminuida a entricitabina foram selecionados em culturas celulares e
tinham mutac¢Ges M184V/I na TR do HIV-1.

Os isolados do HIV-1 com sensibilidade diminuida ao tenofovir alafenamida foram selecionados em cultura
celular e tinham a mutacdo K65R na TR do HIV-1; além disso, observou-se transitoriamente uma mutacéo
K70E na TR do HIV-1. Os isolados do HIV-1 com a mutacdo K65R apresentam sensibilidade diminuida
de baixo nivel ao abacavir, entricitabina, tenofovir e lamivudina. Estudos in vitro de sele¢do de resisténcia
a farmacos com o tenofovir alafenamida ndo mostraram nenhum desenvolvimento de resisténcia de alto-
nivel apos cultura prolongada.

In vivo

Em pacientes sem tratamento prévio (Estudos GS-US-380-1489 e GS-US 380-1490), até a semana 144 da
fase duplo-cego ou 96 semanas da fase de extensédo aberta, nenhum paciente recebendo Biktarvy, com HIV-
1 RNA > 200 copias/mL no momento da falha viroldgica confirmada ou descontinua¢do precoce do
medicamento do estudo, tinha HIV-1 com resisténcia genotipica ou fenotipica emergente ao tratamento
para bictegravir, entricitabina ou tenofovir alafenamida na analise de resisténcia final da populagéo (n = 11
com dados ). No momento da entrada no estudo, um paciente sem tratamento prévio tinha mutagfes Q148H
+ G140S pré-existentes associadas a resisténcia a INI e tinha RNA HIV-1 < 50 copias/mL na semana 4 até
a semana 144. Além disso, 6 pacientes tiveram mutacOes pré-existente T97A associada a resisténcia a INI
existente; todos tinham RNA HIV-1 < 50 cdpias/mL na Semana 144 ou na Ultima consulta.

Em pacientes com supressao virolégica (Estudos GS-US-380-1844 e GS-US-380-1878), nenhum paciente
recebendo Biktarvy, com RNA HIV-1 > 200 cépias/mL no momento da falha viroldgica confirmada,
Semana 48, ou descontinuagao precoce do medicamento do estudo, tinha HIV-1 com resisténcia genotipica
ou fenotipica emergente do tratamento a bictegravir, entricitabina ou tenofovir alafenamida na populagédo
de andlise de resisténcia final (n = 2).

Resisténcia-cruzada

A suscetibilidade ao bictegravir foi testada contra 64 isolados clinicos resistentes a INI (20 com uma Unica
substituicdo e 44 com 2 ou mais substitui¢fes). Destes, todos os isolados com mutagfes Unicas ou duplas
sem a Q148H/K/R e 10 dos 24 isolados com a Q148H/K/R com substitui¢des adicionais associadas a
resisténcia a INI tinham uma suscetibilidade < 2,5 vezes diminuida ao bictegravir; foi encontrada uma
suscetibilidade > 2,5 vezes diminuida ao bictegravir em 14 dos 24 isolados com substituicdes G140A/C/S
e Q148H/R/K na integrase. Destes, nove dos 14 isolados tinham mutac6es adicionais em L74M, T97A ou
E138A/K. Em um estudo separado, a mutagénese sitio-dirigida com a G118R e T97A+G118R
apresentaram uma suscetibilidade 3,4 e 2,8 vezes diminuida ao bictegravir, respectivamente. A relevancia
destes dados de resisténcia cruzada in vitro para a préatica clinica ainda ndo foi estabelecida.

O bictegravir demonstrou atividade antiviral equivalente contra 5 clones mutantes de HIV-1 resistentes a
inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNNs), 3 clones mutantes de HIV-1 resistentes a
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ITRN e 4 clones mutantes de HIV-1 resistentes a inibidores da protease (IP), comparativamente com a
estirpe selvagem.

Os virus resistentes a entricitabina com a substituicdo M184V/I apresentaram resisténcia cruzada a
lamivudina, mas mantiveram a sensibilidade a didanosina, estavudina, tenofovir e a zidovudina.

As mutagdes K65R e K70E resultam numa sensibilidade diminuida ao abacavir, didanosina, lamivudina,
entricitabina e tenofovir, mas mantém a sensibilidade a zidovudina. O HIV-1 resistente a
multinucleosidos com uma mutacdo T69S com insercdo dupla ou com um complexo de mutagdes
Q151M, incluindo a K65R, apresentou suscetibilidade diminuida ao tenofovir alafenamida.

- Propriedades farmacocinéticas
Absorcéo

O bictegravir é absorvido apds administracdo oral com as concentragOes plasmaticas maximas ocorrendo
2,0-4,0 horas ap6s a administracdo de B/F/TAF. Em relagdo ao estado de jejum, a administracdo de
B/F/TAF com uma refeicdo com teor de gorduras moderado (~600 kcal, 27% de gordura) ou elevado (~800
kcal, 50% de gordura) resultou num aumento da AUC (24%) do bictegravir. Esta alteragdo modesta néo é
considerada como sendo clinicamente significativa e B/F/TAF pode ser administrado com ou sem
alimentos.

Ap6s a administracdo oral de B/F/ITAF com ou sem alimentos em adultos infectados pelo HIV-1, os
pardmetros  farmacocinéticos médios (CV%) de doses mdltiplas de bictegravir foram
Cméximo = 6,15 pg/mL (22,9%), AUCtau = 102 ugeh/mL (26,9%) e Cminino = 2,61 ug/mL (35,2%).

A entricitabina é rpida e extensamente absorvida apds administracdo oral, com as concentracfes
plasmaticas maximas ocorrendo 1,5-2,0 horas apds a administracdo de B/F/TAF. A biodisponibilidade
absoluta média da entricitabina sob a forma de capsulas duras de 200 mg foi de 93%. A exposicdo sistémica
a entricitabina ndo foi afetada quando administrada com alimentos e B/F/TAF pode ser administrado com
ou sem alimentos.

Apo6s a administracdo oral de B/F/TAF com ou sem alimentos em adultos infectados pelo HIV-1, os
parametros farmacocinéticos médios (CV%) de doses mdltiplas de entricitabina foram Cmax = 2,13 pg /mL
(34,7%), AUCry = 12,3 pgeh/mL (29,2%) e Cminimo = 0,096 ng/mL (37,4%).

O tenofovir alafenamida € rapidamente absorvido apds administragdo oral, com as concentracdes
plasméticas maximas ocorrendo 0,5-2,0 horas ap6s a administracdo de B/F/TAF. Em relacdo ao estado de
jejum, a administracdo de tenofovir alafenamida com uma refeicdo com teor de gorduras moderado
(~600 kcal, 27% de gordura) e teor de gorduras elevado (~800 kcal, 50% de gordura) resultou num aumento
da AUCrina de 48% e 63%, respectivamente. Estas alteracdes modestas ndo sdo consideradas como sendo
clinicamente significativas e B/F/TAF pode ser administrado com ou sem alimentos.

Apo6s a administracdo oral de B/F/ITAF com ou sem alimentos em adultos infectados pelo HIV-1, os
parametros farmacocinéticos médios (CV%) de doses mdltiplas de tenofovir alafenamida foram: Cpax =
0,121 pg/ml (15,4%) e AUC = 0,142 pgeh/ml (17,3%).

Distribuicéo
A ligacdo in vitro do bictegravir as proteinas plasmaticas humanas foi > 99% (fracéo livre ~0,25%). A razéo

in vitro da concentragdo de bictegravir entre sangue e plasma humanos foi de 0,64.

A ligacdo invitro da entricitabina as proteinas plasméaticas humanas foi <4% e independente de
concentracdo dentro do intervalo 0,02 -200 pg/mL. Na concentragdo plasméatica méaxima, a razdo das
concentracdes médias da entricitabina entre plasma e sangue foi de ~1,0 e a razdo das concentragGes médias
da entricitabina entre sémen e plasma foi de ~4,0.
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A ligagdo in vitro do tenofovir as proteinas plasmaticas humanas é inferior a 0,7% e € independente de
concentracdo no intervalo de 0,01-25 pg/ml. A ligagdo ex-vivo de tenofovir alafenamida as proteinas
plasmaticas humanas, em amostras recolhidas durante os estudos clinicos, foi de aproximadamente 80%.

Biotransformacéo

O metabolismo é a principal via de depuracdo do bictegravir em humanos. Estudos de fenotipagem in vitro
demonstraram que o bictegravir é metabolizado principalmente pelo CYP3A e a UGT1AL. Apo6s a
administracdo de uma dose oral Unica de [*C]-bictegravir, ~60% da dose nas fezes incluia o farmaco
inalterado, o conjugado desfluoro-hidroxi-BIC-cisteina e outros metabdlitos oxidativos menores. Trinta e
cinco por centro da dose foi recuperada na urina e consistia principalmente do glicuronido do bictegravir e
de outros metabdlitos oxidativos menores e dos seus conjugados de fase 1. A depuracédo renal do farmaco
inalterado foi minima.

Ap6s a administracédo de [**C]-entricitabina, a recuperacdo completa da dose de entricitabina 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. O metabolismo da entricitabina inclui a oxidacdo da fracéo tiol para formar os
diastereoisomeros 3"-sulfoxido (~9% da dose) e a conjugagdo com o acido glicurénico para formar o
2"-O-glicoronido (~ 4% da dose). Nao foram identificados outros metabolitos.

O metabolismo é uma importante via de eliminacéo para o tenofovir alafenamida no ser humano, sendo
responsavel por > 80% de uma dose oral. Estudos in vitro demonstraram que o tenofovir alafenamida é
metabolizado dando origem ao tenofovir (metabdlito principal) pela catepsina A nas CsMSP (incluindo os
linfdcitos e outras células alvo do HIV) e macr6fagos; e pela carboxilesterase-1 nos hepatdcitos. In vivo, o
tenofovir alafenamida é hidrolisado nas células de modo a formar tenofovir (metabolito principal), o qual
é fosforilado dando origem ao metabdlito ativo tenofovir difosfato. Em estudos clinicos com humanos, uma
dose oral de 25 mg de tenofovir alafenamida resultou em concentracfes de tenofovir difosfato > 4 vezes
superiores nas CsSMSP e concentragdes > 90% inferiores de tenofovir no plasma em compara¢do com uma
dose oral de 245 mg de fumarato tenofovir desoproxila.

Eliminacéo

O bictegravir é primariamente eliminado por metabolismo hepatico. Excrecéo renal de bictegravir intacto
é uma via menor (~1% da dose). O tempo de meia-vida plasmatico de bictegravir foi 17,3 horas.

A entricitabina é primariamente excretada pelos rins tanto por filtragdo glomerular como por secrecao
tubular ativa. O tempo de meia-vida plasmatica de entricitabina foi de aproximadamente de 10 horas.

O tenofovir alafenamida é eliminado apdés o metabolismo para tenofovir. O tenofovir alafenamida e o
tenofovir tém a meia-vida plasmatica de 0,51 e 32,37 horas, respectivamente. O tenofovir é eliminado pelos
rins por filtracdo glomerular e por secrecéo tubular ativa. A excrecdo renal do tenofovir alafenamida intacto
é uma via menor em que menos de 1% da dose é eliminada na urina.

Linearidade

A farmacocinética de doses maltiplas de bictegravir é proporcional ao longo do intervalo de doses de 25 a
100 mg. A farmacocinética de doses maltiplas de entricitabina é proporcional ao longo de doses de 25 a
200 mg. As exposicOes de tenofovir alafenamida sdo dose-proporcional ao longo do intervalo de doses 8
a 125 mg.

Outras populaces especiais
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- Insuficiéncia Hepética

N&o se observaram alteracdes clinicamente relevantes na farmacocinética do bictegravir em individuos com
comprometimento hepatico moderado. A farmacocinética da entricitabina néo foi estudada em individuos
com compromisso hepético; entretanto, a entricitabina ndo é significativamente metabolizada pelas enzimas
hepaticas, entdo o impacto do comprometimento hepéatico deve ser limitado. N&o se observaram alteragdes
clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir alafenamida ou do seu metabdlito tenofovir em
pacientes com comprometimento hepatico leve, moderado ou grave

- Insuficiéncia Renal

N&o se observaram diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética do bictegravir, tenofovir
alafenamida ou tenofovir entre individuos sadios e pacientes com comprometimento renal grave (CrCl
estimada <30 ml/min). Ndo h& dados farmacocinéticos de bictegravir ou tenofovir alafenamida em
pacientes com clearance de creatinina menor que 15 mL/min. A exposicdo sistémica média da entricitabina
foi mais elevada em pacientes com comprometimento renal grave (CrCl < 30 ml/min) (33,7 pgeh/ml) do
gue em individuos com funcdo renal normal (11,8 pgeh/ml).

- Idade, sexo e raca

A farmacocinética do bictegravir, da entricitabina e do tenofovir ndo foi totalmente avaliada em idosos
(= 65 anos de idade). As analises populacionais utilizando dados de farmacocinética agrupados dos estudos
em adultos ndo identificaram quaisquer diferencas clinicamente relevantes devido a idade, sexo ou raga nas
exposicdes do bictegravir, entricitabina ou do tenofovir alafenamida.

A média do Cminimo de bictegravir foi inferior em 50 pacientes pediatricos com idade entre 12 e <18 anos
(>35 kg) que receberam Biktarvy no Estudo GS-US-380-1474 em relacdo aos adultos ap6s administragdo
de Biktarvy, mas ndo foi considerada clinicamente significativa com base na relagdo exposicao-resposta;
As exposi¢des de entricitabina e hemifumarato de tenofovir alafenamida nestes pacientes pediatricos foram
semelhantes as dos adultos. A média da Cnax do bictegravir e as exposi¢fes de entricitabina e tenofovir
alafenamida (AUC e Cmax), Obtidas em 50 pacientes pediatricos com idades entre 6 € <12 anos (> 25 kg)
que receberam Biktarvy no Estudo GS-US-380-1474 foram superiores do que exposi¢fes em adultos; no
entanto, o aumento ndo foi considerado clinicamente significativo, pois os perfis de seguranga foram
semelhantes em pacientes adultos e pediatricos.

- Dados de seguranca pré-clinicos
O bictegravir ndo foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de genotoxicidade.

O bictegravir ndo foi carcinogénico num estudo de 6 meses em camundongos transgénicos rasH2 (com
doses até 100 mg/kg/dia nos machos e de 300 mg/kg/dia nas fémeas, as quais resultaram em exposicdes
de aproximadamente 15 e 23 vezes, nos machos e fémeas, respectivamente, a exposi¢do em humanos com
a dose humana recomendada) e nem no estudo de 2 anos em ratos (com doses até 300 mg/kg/dia), as quais
resultaram em exposicBes de aproximadamente 31 vezes a exposi¢cdo humana.

Os estudos de bictegravir em macacos revelaram que o figado é o principal érgdo alvo da toxicidade. Foi
descrita toxicidade hepatobiliar num estudo de 39 semanas com uma dose de 1.000 mg/kg/dia, a qual
resultou em exposi¢cdes de aproximadamente 16 vezes a exposicdo em humanos com a dose humana
recomendada e que era parcialmente reversivel ap6s um periodo de recuperacdo de 4 semanas.

Estudos em animais com bictegravir ndo demonstraram evidéncia de teratogenicidade ou um efeito na
funcdo reprodutora. Na descendéncia de fémeas de ratos e coelhos tratadas com bictegravir durante a
gravidez, ndo houve efeitos toxicologicamente significativos nos pardmetros de avaliacdo do
desenvolvimento.

Os dados ndo-clinicos da entricitabina ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos
convencionais de farmacologia de seguranga, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial
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carcinogénico, toxicidade reprodutiva e no desenvolvimento. A entricitabina tem demonstrado um baixo
potencial carcinogénico em camundongos e em ratos.

Os estudos nao-clinicos de tenofovir alafenamida no rato e no cdo revelaram que 0s 0ss0s € 0s rins Sdo0 0s
orgdos alvos primarios de toxicidade. A toxicidade éssea foi observada como reducéo da densidade mineral
0ssea no rato e no cdo, com exposic¢des de tenofovir, pelo menos, 43 vezes superiores as que sdo esperadas
apos a administracdo de B/F/TAF. Observou-se a presenca de uma infiltragdo minima de histiécitos no olho
em cdes com exposicdes de tenofovir alafenamida e de tenofovir aproximadamente 14- e 43- vezes
superiores, respectivamente, as que sdo esperadas ap6s a administracdo de B/F/TAF.

O tenofovir alafenamida ndo foi mutagénico nem clastogénico em estudos convencionais de
genotoxicidade. Uma vez que a exposicdo de tenofovir € menor em ratos e camundongos apds a
administracdo de tenofovir alafenamida em comparacdo ao fumarato de tenofovir desoproxila, apenas
foram realizados estudos de carcinogenicidade e um estudo peri/pds-natal no rato com o fumarato de
tenofovir desoproxila. Ndo se demonstraram riscos especiais para o0 ser humano segundo estudos
convencionais de potencial carcinogénico e toxicidade reprodutiva e desenvolvimento. Os estudos de
toxicidade reprodutiva em ratos e coelhos ndo demonstraram alteragdes nos parametros de acasalamento,
fertilidade, gravidez ou nos parametros fetais. No entanto, o tenofovir desoproxila reduziu o indice de
viabilidade e o peso das crias num estudo de toxicidade peri/pés-natal com doses tdxicas maternas.

4, CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado em pacientes com histdrico de hipersensibilidade as substancias ativas
ou a qualquer um dos excipientes (ver item Composicéo).

Coadministracdo com rifampicina, dofetilida e Erva-de-S&o-Jodo (Hypericum perforatum) (ver secéo 6.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Embora uma supressdo viroldgica efetiva com terapia antirretroviral tenha provado reduzir
substancialmente o risco de transmisséo sexual, a existéncia de um risco residual ndo pode ser excluida.
Devem ser tomadas precaucdes para prevenir a transmissao, de acordo com as Guias de Recomendacéo
Nacionais.

- Pacientes coinfectados pelo HIV e virus da hepatite B ou C

Os pacientes com hepatite cronica B ou C em tratamento com terapia antirretroviral tém um risco maior de
sofrerem reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais.

Existem dados limitados sobre a seguranca e efic&cia de Biktarvy em pacientes coinfectados pelo HIV-1 e
0 virus hepatite C (VHC).

Biktarvy contém tenofovir alafenamida, o qual é ativo contra o virus da hepatite B (VHB).

A descontinuacgdo do tratamento com Biktarvy em pacientes coinfectados pelo HIV e pelo VHB pode estar
associada a exacerbages agudas graves de hepatite. Os pacientes coinfectados pelo HIV e VHB que
descontinuarem o tratamento com Biktarvy devem ser cuidadosamente monitorados, com acompanhamento
tanto clinico como laboratorial durante varios meses apds a interrupcéo do tratamento.

- Doenca hepatica

A seguranca e a eficacia de Biktarvy em pacientes com doencas hepaticas significativas subjacentes ndo
foram estabelecidas.
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Os pacientes com disfungdo hepatica pré-existente, incluindo hepatite cronica ativa, tm uma frequéncia
aumentada de alteracbes da funcdo hepatica durante a terapia antirretroviral combinada e devem ser
monitorados de acordo com a pratica clinica. Se nestes pacientes existir evidéncia de agravamento da
doenca hepaética, deve ser considerada a interrupgao ou descontinuacdo do tratamento.

- Peso e parametros metabdlicos

Durante a terapia antirretroviral pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidios e glicose no
sangue. Estas alteragdes podem estar em parte associadas ao controle da doenca e ao estilo de vida. Para 0s
lipidios, 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 0 monitoramento
dos lipideos e glicose no sangue deve-se seguir as orientacdes estabelecidas para o tratamento do HIV. As
alteracGes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

- Disfuncdo mitocondrial apds exposi¢do in utero

Os anélogos dos nucleosideos e nucleotideos podem, num grau varidvel, ter um impacto na funcéo
mitocondrial, o que é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Ha relatos de disfungéo
mitocondrial em beb&s HIV negativos, expostos in utero e/ou apds o nascimento, a analogos dos
nucleosideos; estes estavam relacionados predominantemente com regimes contendo zidovudina. As
principais reacfes adversas notificadas sdo alteragdes hematol6gicas (anemia, neutropenia) e alteracdes
metabolicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes eventos sdo geralmente transitorios. Foram relatadas
raramente alteracfes neuroldgicas de inicio tardio (hipertonia, convulsbes, comportamento anormal).
Desconhece-se atualmente se estas alteracdes neuroldgicas sao transitorias ou permanentes. Estes achados
devem ser levados em consideracao para qualquer crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e
nucleotideos que apresentar sinais clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais
neurolégicos. Estes resultados ndo alteram as recomendac8es nacionais atuais sobre a utilizacéo de terapia
antirretroviral em mulheres gravidas, para prevenir a transmissdo vertical do HIV.

- Sindrome inflamatoéria de reconstituigdo imune

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da terapia
antirretroviral combinada, pode ocorrer uma rea¢do inflamatoria a infe¢des oportunistas assintomaticas ou
residuais e causar varias situagdes clinicas graves ou o agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas
reacOes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apés inicio da terapia antirretroviral
combinada. Os exemplos relevantes incluem a retinite por citomegalovirus, as infecbes micobacterianas
generalizadas e/ou focais e a pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamacéo deve
ser avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento.

A ocorréncia de doengas autoimunes (como a doenca de Graves e hepatite autoimune) também foi
notificada no enquadramento de reativacdo imunoldgica; contudo, o tempo notificado para o inicio da
ocorréncia destas doencas € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio
do tratamento.

- Infec¢des oportunistas

Os pacientes devem ser avisados que Biktarvy ou qualquer outra terapia antirretroviral ndo cura a infeccdo
pelo HIV e que eles podem continuar desenvolvendo infecgBes oportunistas e outras complicagdes da
infeccdo pelo HIV. Assim, os pacientes devem permanecer sob observacéo clinica cuidadosa de médicos
com experiéncia no tratamento de pacientes com doencas associadas ao HIV.
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- Osteonecrose

Apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizacdo de corticosteroides, o consumo de
alcool, a imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado), foram notificados casos de
osteonecrose, particularmente em pacientes com doenca por HIV avancada e/ou exposi¢do prolongada a
terapia antirretroviral combinada. Os pacientes devem ser instruidos a procurar aconselhamento médico
caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.

- Nefrotoxicidade

Casos pds-comercializacdo de insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal aguda e tubulopatia renal
proximal, foram relatados com produtos contendo tenofovir alafenamida. N&o pode ser excluido um risco
potencial de nefrotoxicidade resultante da exposicdo crbnica a niveis baixos de tenofovir devido a
administracio de tenofovir alafenamida (ver segio 3. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS - Dados
de seguranca pré-clinica).

Recomenda-se que a fungdo renal seja avaliada em todos 0s pacientes antes ou ao iniciar a terapia com
Biktarvy e também seja monitorada durante a terapia em todos os pacientes conforme clinicamente
apropriado. Em pacientes que desenvolvem redugdes clinicamente significativas na func¢do renal ou
evidéncia de tubulopatia renal proximal, a descontinuacdo de Biktarvy deve ser considerada.

- Comprometimento renal

Biktarvy ndo deve ser iniciado em pacientes com uma CrCl estimada < 30 ml/min ja que os dados
disponiveis sobre a utilizacdo de Biktarvy nesta populacdo sdo limitados (ver subitem “Propriedades
Farmacocinéticas” em “3. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS”).

- Populagéo pediatrica

Reducdes na densidade mineral 6ssea (DMO >4%) da coluna vertebral e corpo total menos cabega (CIMC)
foram relatadas em pacientes com idade entre 6 e < 12 anos que receberam produtos contendo tenofovir
alafenamida por 48 semanas (ver secdo 9.EVENTOS ADVERSOS). Os efeitos a longo prazo das alteracdes
na DMO no osso em crescimento, incluindo o risco de fratura, sdo incertos. Uma abordagem
multidisciplinar é recomendada para decidir o monitoramento adequado durante o tratamento.
Excipientes
Esse medicamento contém menos de 1mmol de sédio (23 mg) por comprimido, ou seja, essencialmente
"livre de sodio".

- Coadministrac@o com outros medicamentos

Biktarvy ndo deve ser coadministrado simultaneamente com antiacidos contendo magnésio/aluminio ou
suplementos de ferro em jejum. Biktarvy deve ser administrado, pelo menos, 2 horas antes ou com
alimentos 2 horas depois de antiacidos contendo magnésio e/ou aluminio. Biktarvy deve ser administrado,
pelo menos, 2 horas antes de suplementos de ferro ou tomado juntamente com alimentos (ver secdo 6.
INTERAQOES MEDICAMENTQOSAS).

Alguns medicamentos ndo devem ser coadministrados com Biktarvy: atazanavir, boceprevir,
carbamazepina, ciclosporina (uso 1V ou oral), oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifapentina
ou sucralfato.

Biktarvy ndo deve ser coadministrado com outros medicamentos antirretrovirais.

- Fertilidade, Gravidez e Lactacéo

Gravidez
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Os dados sobre o uso de bictegravir ou tenofovir alafenamida em mulheres gravidas sdo inexistentes ou séo
limitados (menos que 300 resultados de gravidezes). Uma grande quantidade de dados em mulheres
gravidas (mais de 1.000 gravidezes expostas) indica auséncia de toxicidade malformativa ou fetal/neonatal
associada a entricitabina.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos de entricitabina no que diz respeito
aos parametros de fertilidade, gravidez, desenvolvimento fetal, parto ou desenvolvimento pds-natal. Os
estudos com bictegravir e tenofovir alafenamida administrados separadamente em animais néo
demonstraram evidéncia de efeitos nocivos nos pardmetros de fertilidade, gravidez ou desenvolvimento
fetal (ver subitem Dados de Seguranca Pré-Clinca em “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Biktarvy deve ser usado durante a gravidez apenas se 0s potenciais beneficios justificarem os potenciais
riscos ao feto.

Gravidez - Categoria B

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
cirurgido-dentista.

Amamentacio

Desconhece-se se o bictegravir ou tenofovir alafenamida séo excretados no leite humano. Demonstrou-se
gue a entricitabina é excretada no leite humano. Em estudos em animais, demonstrou-se que o bictegravir
foi detectado no plasma de crias de ratos amamentadas, provavelmente devido a presenca de bictegravir no
leite, sem efeito nas crias amamentadas. Nos estudos em animais, foi demonstrado que o tenofovir é
excretado no leite.

Ndo ha informacdo suficiente sobre os efeitos de todos os componentes de Biktarvy em recém-
nascidos/lactantes. Por este motivo, Biktarvy ndo deve ser utilizado durante a amamentac&o.

Para evitar a transmisséo do HIV ao lactante, recomenda-se que as mulheres infectadas pelo HIV néo
amamentem, em qualquer circunstancia.

Fertilidade

N&o existem dados sobre a fertilidade com a utilizacdo de Biktarvy em humanos. Nos estudos em animais
ndo houve quaisquer efeitos de bictegravir, entricitabina e tenofovir alafenamida sobre a fertilidade (ver
subitem Dados de Seguranca Pré-Clinca em “3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”).

Efeitos Sobre a Capacidade de Dirigir e Operar Maquinas

Biktarvy pode ter uma influéncia pequena na capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem
ser informados de que foram notificadas tonturas durante o tratamento com os componentes de Biktarvy
(ver secdo 9. EVENTOS ADVERSOS).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos de interacGes s foram realizados em adultos.

Biktarvy ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos contendo tenofovir
alafenamida, tenofovir desoproxila, lamivudina ou adefovir dipivoxila utilizados para o tratamento da
infeccdo pelo VHB.
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Bictegravir

Bictegravir € um substrato do CYP3A e UGT1AL. A coadministracdo de bictegravir e medicamentos que
potencialmente induzem o CYP3A e a UGT1A1, como, por exemplo, a rifampicina ou Erva-de-S&o-Joéo,
podem significativamente diminuir as concentragfes plasmaticas de bictegravir, o que pode resultar em
perda de eficacia terapéutica de Biktarvy e o desenvolvimento de resisténcia, portanto a coadministracao é
contraindicada (ver secdo 4. CONTRAINDICACOES). A coadministragdo de bictegravir com
medicamentos que potencialmente inibem o CYP3A e a UGT1AL, como o atazanavir, podem aumentar
significativamente as concentracdes plasmaticas de bictegravir, portanto a coadministracdo ndo é
recomendada.

O bictegravir é um substrato da glicoproteina-P (gp-P) e da proteina de resisténcia do céncer de mama
(BCRP). A relevancia clinica desta caracteristica ndo esta estabelecida. Portanto, recomenda-se precaugao
quando bictegravir é associado com medicamentos conhecidos por inibirem a gp-P e/ou a BCRP (p. ex.,
macrolideos, ciclosporina, verapamil, dronedarona, glecaprevir/pibrentasvir) (ver também a tabela a
seguir).

O bictegravir inibe o transportador de cations orgéanicos 2 (OCT2) e o transportador de extrusdo de
multiplos farmacos e toxinas 1 (MATEL) in vitro. A coadministracdo de Biktarvy com a metformina, um
substrato do OCT2 e do MATEZ, ndo resultou num aumento clinicamente significativo da exposicéo a
metformina. Biktarvy pode ser coadministrado com substratos do OCT2 e do MATEL, com excecdo da
dofetilida. A coadministracdo de Biktarvy com dofetilida é contraindicada devido ao potencial para
concentragdes plasmaticas aumentadas de dofetilida e eventos graves e / ou ameacadores da vida
associados.

In vivo, bictegravir ndo é um inibidor ou indutor da CYP.
Entricitabina

Estudos de interacdo medicamentosa in vitro e de farmacocinética clinica demonstraram que o potencial
para a ocorréncia de interagdes mediadas pelo CYP envolvendo a entricitabina com outros medicamentos
é baixo. A coadministracdo de entricitabina com medicamentos que sdo eliminados por secre¢do tubular
ativa pode aumentar as concentragbes da entricitabina e/ou do medicamento coadministrado. Os
medicamentos que diminuem a fun¢do renal podem aumentar as concentragdes da entricitabina.

Tenofovir alafenamida

O tenofovir alafenamida é transportado pela glicoproteina-P (gp-P) e pela proteina de resisténcia do cancer
de mama (BCRP). Os medicamentos que afetam fortemente a atividade da gp-P e da BCRP podem levar a
alteracBes na absorcio do tenofovir alafenamida. E esperado que medicamentos que induzem a atividade
da gp-P (por exemplo, rifabutina, carbamazepina, fenobarbital) reduzam a absorcdo de tenofovir
alafenamida, resultando numa concentracdo diminuida de tenofovir alafenamida, o que pode levar a uma
perda de eficacia e o desenvolvimento de resisténcia. A coadministracdo de Biktarvy com outros
medicamentos que inibem a gp-P e a BCPR pode aumentar a absor¢do e concentracdo plasmatica de
tenofovir alafenamida.

In vivo, tenofovir alafenamida ndo é um indutor ou inibidor da CYP3A.

Outras interac6es

Interagbes entre Biktarvy ou seu(s) componente(s) individual (is) e coadministrados com outros
medicamentos estdo listadas na Tabela 3 abaixo (aumento é indicado como “1”, diminuigdo como “|” e
sem alteracdo como “«”; todos os Limites Sem Efeitos estdo entre 70%-143%).
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Tabela 3: Interacdes entre Biktarvy ou seu (s) componente (s) individual (is) e outros medicamentos

Medicamentos por classe
terapéutica/Possivel
Mecanismo de Interacao

Efeitos nos niveis do
medicamento.
Mudanga percentual média na
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo em relacéo a
coadministragdo com
Biktarvy

MEDICAMENTOS FITOTERAPICOS

Erva-de-S&o-Jodo
(Hypericum perforatum)

(Inducdo da CYP3A, UGT1AL,
e gp-P)

Interagdo ndo estudada com
nenhum dos components de
Biktarvy.

A coadministracdo pode
diminuir as concentragdes
plasmaticas de bictegravir e
tenofovir alafenamida.

A coadministracdo de Erva-de-
Sé0-Jodo é contraindicada
devido aos efeitos da Erva-de-
S&0-Jodo no componente
bictegravir do Biktarvy

ANTIARRITMICOS

Dofetilida

Efeito desconhecido nas
concentracOes de dofetilida

N&o hé dados disponiveis sobre
uma potencial interacéo da
dofetilida com Biktarvy. Devido
ao potencial para eventos graves
e/ou que amegem a vida com o
aumento das concentracfes
plasméticas de dofetilida, a
coadministracdo de Biktarvy é
contraindicada.

ANTI-INFECCIOSOS

Antimicobacterianos

Rifampicina (600 mg uma vez
por dia),
Bictegravir?

(Inducdo da CYP3A, UGT1Al
e gp-P)

Bictegravir:
AUC: | 75%
Crmax: | 28%

Interagdo ndo estudada com
tenofovir alafenamida.
Coadministracéo com
rifampicina pode diminuir as
concentragdes plasmaticas de
tenofovir alafenamida.

Coadministratacéo é
contraindicada deviado ao
efeito da rifampicina no
componente bictegravir de
Biktarvy.

Rifabutina (300 mg uma vez ao
dia),
Bictegravir!

(Inducdo da CYP3A e gp-P)

Bictegravir:
AUC: | 38%
Chmin: | 56%
Crax: | 20%

Interagdo ndo estudada com
tenofovir alafenamida.
Coadministragdo com rifabutina
pode diminuir as concentragdes
plasmaticas de tenofovir
alafenamida.

Coadministragdo néo é
recomendada devido a
diminui¢do esperada de
tenofovir alafenamida.

Rifapentina

(Inducéo da CYP3A e gp-P)

Interagdo ndo estudada com
nenhum dos componentes de
Biktarvy.

A coadministragdo de
rifapentina pode diminuir as
concentracfes plasmaticas de
bictegravir e tenofovir
alafenamida.

Coadministragdo néo é
recomendada.
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Medicamentos por classe
terapéutica/Possivel
Mecanismo de Interacéo

Efeitos nos niveis do
medicamento.
Mudanca percentual média na
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo em relacéo a
coadministragdo com
Biktarvy

Agentes antivirais para o HIV-1

Coadministragdo néo é
recomendada.

Atazanavir (300 mg uma vez ao | Bictegravir:
dia), Cobicistate (150 uma vez AUC: 1 306%
ao dia), Bictegravirt Crnax. <>
(Inibicdo da CYP3A, UGT1Al
e gp-P/BCRP)
Atazanavir (400 mg once daily), | Bictegravir:
Bictegravir! AUC: 1 315%
Chax: <«
(Inibicdo da CYP3A e
UGT1A1)
Agentes antivirais para o virus da Hepatite C
Boceprevir Interacdo ndo estudada com
Telaprevir nenhum dos components de

Biktarvy.

Coadministracdo com
boceprevir ou telaprevir tem o
potencial de afetar adversamente
a ativacdo intracelular e eficacia
antiviral clinica do tenofovir
alafenamida, com base em
dados in vitro.

Coadministragdo ndo é
recomendada.

Ledipasvir/Sofosbuvir

(90 mg/400 mg uma vez ao dia),
Bictegravir/Entricitabina/
Tenofovir alafenamida?

Bictegravir:
AUC: &
Chin: <

Cmax: Ad

Entricitabina:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: «>

Tenofovir alafenamida:
AUC: &«

Cmax: <

Ledipasvir:
AUC: &
Chin: «

Cmax: >

Sofosbuvir:
AUC: &

Crmax: ©

Metabdlito GS-331007 do
sofosbuvir:

AUC: «

Chin: «

Cmax: >

Nenhum ajuste de dose é
necessario quando
coadministrado.
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Medicamentos por classe
terapéutica/Possivel
Mecanismo de Interacéo

Efeitos nos niveis do
medicamento.
Mudanca percentual média na
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo em relacéo a
coadministragdo com
Biktarvy

Sofosbuvir/Velpatasvir/
Voxilaprevir

(400/100/100+100 mg® uma vez
ao dia),
Bictegravir/Entricitabina/
Tenofovir alafenamida

(Inibicdo da P-gp/BCRP)

Bictegravir:
AUC: &
Cnin: <

Cmax: «>

Entricitabina:
AUC: &
Chin: «

Cmax: <

Tenofovir alafenamida:
AUC: 1 57%
Cmax: T 28%

Sofosbuvir:
AUC: &

Cmax: Aand

Metabdlito GS-331007 do
sofosbuvir:

AUC: &

Chin: <«

Cmax: <

Velpatasvir:
AUC: &
Cmin: «>

Cmax: «>

Voxilaprevir:
AUC: «
Chin: <

Cmax: <

Nenhum ajuste de dose é
necessario quando
coadministrado.

Antifangicos

Voriconazol (300 mg duas vezes
ao dia), Bictegravir!

(Inibicdo da CYP3A)

Bictegravir:
AUC: 1 61%

Cmax: >

Itraconazol
Posaconazol

(Inibig&o da gp-P /BCRP)

Interagdo ndo estudada com
nenhum dos componentes de
Biktarvy.

A coadministracdo de
itraconazol ou posaconazol pode
aumentar as concentragdes
plasmaticas de bictegravir.

Nenhum ajuste de dose é
necessario quando
coadministrado.

Macrolideos

Azitromicina
Claritromicina
(Inibicdo da gp-P)

Nao estudado.

Interagdo ndo estudada. A
coadministracdo de azitromicina
ou claritromicina podem
aumentar as concentragdes
plasmaticas de bictegravir.

Cautela é recomendada devido
aos potenciais efeitos destes
agentes no componente
bictegravir do Biktarvy.
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Medicamentos por classe
terapéutica/Possivel
Mecanismo de Interacéo

Efeitos nos niveis do
medicamento.
Mudanca percentual média na
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo em relacéo a
coadministragdo com
Biktarvy

ANTICONVUSILSANTES

Carbamazepina (titulado de
100 mg a 300 mg duas vezes ao
dia), Entricitabina/Tenofovir
alafenamida*

(Inducdo da CYP3A, UGT1Ale
gp-P)

Tenofovir alafenamida:
AUC: | 54%
Cmax: | 57%

Interagdo ndo estudada com
bictegravir.

A coadministracdo de
carbamazepina pode diminuir as
concentragdes plasmaticas de
bictegravir.

Coadministragdo néo é
recomendada.

Oxcarbazepina
Fenobarbital
Fenitoina

(Indugio do CYP3A, UGT1A1
e gp-P)

Interagdo ndo estudada com
nenhum dos componentes de
Biktarvy.

A coadministracdo de
oxcarbazepina, fenobarbital ou
fenitoina pode diminuir as
concentragdes plasmaticas de
bictegravir e tenofovir
alafenamida.

Coadministragdo ndo é
recomendada.

ANTIACIDOS, SUPLEMENTOS E MEDICAMENTOS TAMPONADOS

Suspensao antiacida contendo
magnésio/aluminio (20 mL dose
tnica®), Bictegravir

(Quelagdo com cations
polivalentes)

Bictegravir (suspensao antiacida
2 horas antes, em jejum):

AUC: | 52%

Cmax: | 58%

Bictegravir (suspensdo antiacida
apods 2 horas, em jejum):
AUC: &

Cmax: «>

Bictegravir (simultaneamente
administrado, em jejum):
AUC: | 79%

Crmax: | 80%

Bictegravir (simultaneamente
administrado com alimento):
AUC: | 47%
Crax: | 49%

Biktarvy ndo deve ser tomado
simultaneamente com
suplementos contendo magnésio
e/ou aluminio devido a esperada
diminuigdo substancial da
exposicdo do bictegravir (ver
secdo 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

Biktarvy deve ser administrado
pelo menos 2 horas antes ou
com alimentos 2 horas apés o
antidcido contendo magnésio
e/ou aluminio.

Fumarato ferroso (324 mg dose
Unica), Bictegravir

(Quelagdo com cétions
polivalentes)

Bictegravir (simultaneamente
administrado, em jejum):
AUC: | 63%

Cmax: | 71%

Bictegravir (simultaneamente
administrado com alimento):
AUC: &

Cmax: l 25%

Biktarvy deve ser administrado
pelo menos 2 horas antes do
suplemento contendo ferro ou
tomado juntamente com
alimentos.
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Medicamentos por classe
terapéutica/Possivel
Mecanismo de Interacéo

Efeitos nos niveis do
medicamento.
Mudanca percentual média na
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo em relacéo a
coadministragdo com
Biktarvy

Carbonato de calcio (1200 mg
dose Unica), Bictegravir

(Quelagdo com cétions
polivalentes)

Bictegravir (simultaneamente
administrado, em jejum):
AUC: | 33%

Crax: | 42%

Bictegravir (simultaneamente
administrado com alimento):
AUC: &

Cmax: <

Biktarvy e suplementos
contendo célcio podem ser
tomados em conjunto, com ou
sem alimentos.

Sucralfato

(Quelagdo com cations
polivalentes)

Interagdo ndo estudada com
nenhum dos componentes de
Biktarvy.

A coadministracdo pode
diminuir as concentragdes
plasméticas de bictegravir.

Coadministragdo ndo é
recomendada.

ANTIDEPRESSIVOS

Sertralina (50 mg dose Unica),
Tenofovir alafenamida®

Tenofovir alafenamida:
AUC: &

Chax: <

Sertralina:
AUC: &

Cmax: g

Nenhuma interacdo é esperada
com bictegravir e entricitabina

Nenhum ajuste de dose é
necessario quando
coadministrado.

IMUNOSSUPRESSORES

Ciclosporina (Uso IV ou oral)

(Inibig&o da gp-P)

Interagdo ndo estudada com
nenhum dos componentes de
Biktarvy.

E experado que a
coadministragdo de ciclosporina
(uso IV ou oral) aumente as
concentracdes plasmaticas do
bictegravir e do tenofovir
alafenamida.

Coadministragdo de
ciclosporina (uso 1V ou oral)
ndo é recomendado. Se a
combinacao for necessaria,
monitoramento clinico e
bioldgico, principalmente a
funcdo renal, é necessario.

ANTIDIABETICOS ORAIS

Metformina (500 mg duas vezes
ao dia),
Bictegravir/Entricitabina /
Tenofovir alafenamida

(Inibicio da OCT2/MATEL)

Metformina:
AUC: 1 39%
Cmin: T 360/0

Cmax: <

Nenhum ajuste de dose é
necessario quando
coadministrato em pacientes
com fungéo renal normal.

Em pacientes com
comprometimento renal
moderado, monitoramento de
perto deve ser considerado
quando for iniciado a
coadministracéo de bictegravir
com metformina, devido ao
risco aumentado para acidose
latica nestes pacientes. O ajuste
de dose da metformina deve ser
considerado se necessario.
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Medicamentos por classe
terapéutica/Possivel
Mecanismo de Interacéo

Efeitos nos niveis do
medicamento.
Mudanca percentual média na
AUC, Cmax, Cmin

Recomendacéo em relacéo a
coadministragdo com
Biktarvy

CONTRACEPTIVOS ORAIS

Norgestimato
(0,180/0,215/0,250 mg uma vez
por dia)/ Etinilestradiol

(0,025 mg uma vez por dia)/,
Bictegravir!

Norgestimato
(0,180/0,215/0.250 mg uma vez
por dia)/ Etinilestradiol

(0,025 mg uma vez por dia)/
Entricitabina/Tenofovir
alafenamida.*

Norelgestromina:
AUC: &
Chin: «

Cmax: A

Norgestrel:
AUC: &
Chin: «

Cmax: And

Etinilestradiol:

Nenhum ajuste de dose é
necessario quando
coadministrado.

Tenofovir alafenamida

AUC: &

Chin: <

Cax: «
SEDATIVOS/HIPNOTICOS
Midazolam (2 mg, xarope oral, | Midazolam: Nenhum ajuste de dose é
dose Unica), AUC: & necessario quando
Bictegravir/Entricitabina/ Cmax: < coadministrado.

1 Este estudo foi conduzido usando bictegravir 75 mg dose Unica

N

Este estudo foi conduzido usando bictegravir/entricitabina/tenofovir alafenamida 75/200/25 mg uma vez ao dia

3 Estudo conduzido com voxilaprevir 100 mg adicional para atingir as exposi¢des desejadas de voxilaprevir em

pacientes infectados pelo VHC

N

Este estudo foi conduzido usando-se entricitabina/tenofovir alafenamida 200/25 mg uma vez ao dia

5 Antiacido de forga maxima contendo 80 mg de hidrdxido de aluminio, 80 mg de hidroxido de magnésio e 8 mg

simeticona por mL

6 Este estudo foi conduzido usando-se elvitegravir/cobicistate/entricitabina/tenofovir alafenamida 150/150/200/10

mg uma vez ao dia

Com base nos estudos de interagdo conduzidos com Biktarvy ou com seus componentes, nenhuma
interagdo clinicamente significante € esperada com: anlodipina, atorvastatina, buprenorfina, drospirenona,
fanciclovir, famotidina, fluticasona, metadona, naloxona, norbuprenorfina, omeprazol ou rosuvastatina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar a temperatura ambiente (entre 15° e 30° C). Proteger da umidade.

Este medicamento tem o prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Guarde o medicamento em sua embalagem original e protegido da umidade. Manter o frasco bem
fechado. N&o usar se o selo sobre a abertura do frasco estiver violado ou ausente.

Cada frasco contém um dessecante com silica gel que deve ser mantido no fraco para ajudar a proteger o0s
comprimidos. O dessecante de silica gel esta contido separado em um saché ou um recipiente e ndo deve
ser ingerido.

Numero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:
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Os comprimidos revestidos de Biktarvy sdo castanho-avermelhado, em forma de capsula, com “GSI”
gravado num dos lados e “9883” no outro lado do comprimido.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

O tratamento deve ser iniciado e monitorado por um médico experiente no tratamento da infecgéo por HIV.
- Posologia

Adultos e pacientes pediatricos com 6 anos ou mais e pesando pelo menos 25 kg: Um comprimido a ser
tomado uma vez ao dia com ou sem alimentos.

- Modo de usar
Uso oral

Biktarvy pode ser administrado com ou sem alimentos (ver se¢do 3. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas)

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.
- Esquecimento de doses

Se 0 paciente se esquecer de uma dose de Biktarvy dentro do periodo de 18 horas em que dose é
habitualmente administrada, o paciente deve tomar Biktarvy logo que for possivel e retomar o esquema de
administracdo habitual. Se o paciente se esquecer de uma dose de Biktarvy e tiverem decorrido mais de
18 horas, o paciente ndo deve tomar a dose esquecida e continuar rotineiramente com o esquema de
administracdo habitual.

Se 0 paciente vomitar dentro de 1 hora apés tomar Biktarvy, deve tomar outro comprimido. Se o paciente
vomitar uma hora ap6s tomar Biktarvy, ele ndo precisa tomar outra dose até a préxima dose no horario
normal.

- ldosos

Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes> 65 anos. (ver secdes 2. RESULTADOS DE EFICACIA
e 3. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas).

Insuficiéncia hepatica

Nenhum ajuste de dose de Biktarvy é necessario em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh
Classe A) ou moderada (Child Pugh Classe B). Biktarvy néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (Child Pugh Classe C), portanto Biktarvy ndo é recomendado para uso em pacientes com
insuficiéncia hepética grave (ver segbes 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES, 3. PROPRIEDADES
FARMACOLOGICAS — Propriedades farmacocinéticas e 9 REACOES ADVERSAS - Outras Populagdes
Especiais).

- Insuficiéncia renal

Nenhum ajuste de dose & necessario em pacientes com um clearance de creatinina (CrCl) estimado
> 30 mL/min.
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Biktarvy ndo deve ser iniciado em pacientes com uma CrCl estimada <30 ml/min ja que os dados
disponiveis sobre a utilizacdo de Biktarvy nesta populagdo sdo limitados (ver subitem “Propriedades
Farmacocinéticas” em “3. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS”).

- Populacéo pediatrica

Né&o ha dados disponiveis para fazer recomendacédo de dose em pacientes pediatricos pesando menos de
25 kg e com menos de 6 anos de idade.

9. REACOES ADVERSAS

Experiéncia dos estudos clinicos

- Resumo do perfil de seguranca

Em estudos clinicos de pacientes sem tratamento prévio que receberam Biktarvy, as reagdes adversas
relatadas com mais frequéncia na fase duplo-cego (Semana 144) foram dor de cabeca (5%), diarreia (5%)
e nausea (4%).

- Lista tabulada das reacGes adversas

As reagdes adversas na Tabela 4 sdo listadas pelo por sistema corpdreo e frequéncia. As frequéncias sao
definidas da seguinte forma: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 até < 1/10) e incomum (> 1/1.000

até < 1/100).

Tabela 4: Lista tabulada das reagdes adversas!

Frequéncia | Reacdo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico

Incomum: | anemia?

Doencas psiquidtricas

Comum: depressdo, sonhos anormais
Ideacdo suicida, tentativa de suicidio (particularmente em pacientes com

Incomum: historico preexistente de depressdo ou doenca psiquiatrica), ansiedade,
distdrbios do sono

Doencas do sistema nervoso

Comum: | cefaleia, tonturas

Doengas gastrointestinais

Comum: diarreia, ndusea

Incomum: vémito, dor abdominal, dispepsia, flatuléncia
Doencas hepatobiliares

Incomum: | hiperbilirrubinemia

Doencas nos tecidos cutneos e subcutineos

Incomum: angioedema®*, rash, prurido, urticaria*
Rara: Sindrome de Stevens-Johnson®
Doencas do musculo esquelético e tecidos conectivos

Incomum: | artralgia®

Doencgas gerais e alteracBes no local de administracdo

Comum: | fadiga

1Com excecdo de angioedema, anemia, urticaria e sindrome de Stevens-Johnson (ver notas de rodapé 2-5), todas as
reacOes adversas foram identificadas nos estudos clinicos de Biktarvy. As frequéncias foram derivadas da fase duplo-
cega (Semana 144) dos estudos clinicos de Fase 3 de Biktarvy em pacientes sem tratamento prévio (GS-US-380-1489
e GS-US 380-1490).

2Esta reagdo adversa ndo foi observada nos estudos clinicos de produtos contendo entricitabina + tenofovir alafenamida,
mas identificada a partir de estudos clinicos ou experiéncia pés-comercializagdo para entricitabina quando usada com
outros antirretrovirais.
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3Esta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pés-comercializagio para produtos contendo entricitabina.
“Esta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pds-comercializagdo de produtos contendo tenofovir
alafenamida.

SEsta reacdo adversa foi identificada através da vigilancia pés-comercializagdo para Biktarvy. A frequéncia foi
calculada usando 3/X, onde X representa o nimero cumulativo de individuos expostos a Biktarvy em ensaios clinicos
(N=3963).

Descricdo de reac6es adversas selecionadas
- Pardmetros metab6licos

O peso e os niveis de lipideos e glicose no sangue podem aumentar durante a terapia antirretroviral (ver
item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

- Sindrome inflamatéria de reconstituigdo imune

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunologica grave a data de inicio da terapia
antirretroviral combinada, pode ocorrer uma reacdo inflamatéria a infeccdes oportunistas assintométicas ou
residuais. Também foram notificadas doengas autoimunes (como a doenca de Graves e hepatite autoimune);
contudo, o tempo até ao inicio notificado € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos
meses apos o inicio do tratamento (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

- Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em pacientes com fatores de risco
identificados, doenca por HIV avancada ou exposi¢éo prolongada a terapia antirretroviral combinada. A
sua frequéncia é desconhecida (ver item “5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”.).

- AlteragBes na creatinina sérica

Bictegravir demonstrou aumentar a creatinina sérica devido & inibicao da secre¢do tubular de creatinina, no
entanto, essas alteracfes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes, uma vez que néo refletem uma
alteracdo na taxa de filtragdo glomerular. Aumentos na creatinina sérica ocorreram na semana 4 do
tratamento e permaneceram estaveis até a semana 144. Nos estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490,
a creatinina sérica mediana (Q1, Q3) aumentou em 0,11 (0,03, 0,19) mg/dL (9,7 [2,7, 16,8] umol/L), 0,11
(0,04, 0,19) mg/dL (9,7 [3,5, 16,8] umol/L) e 0,12 (0,06, 0,21) mg/dL (10,6 [ 5,3, 18,6] umol/L) desde o
inicio at¢é a Semana 144 nos grupos Biktarvy, abacavir/dolutegravir/lamivudina e dolutegravir +
entricitabina/tenofovir alafenamida, respectivamente. N&o houve interrupc@es devido a reages adversas
renais até a semana 144 em pacientes que receberam Biktarvy em estudos clinicos.

- Alteragdes na bilirrubina

Nos Estudos GS-US-380-1489 e GS-US-380-1490, os aumentos no total de bilirrubina foram observados
em 17% dos pacientes virgens de tratamento que receberam Biktarvy durante 144 semanas. Os aumentos
foram principalmente de Grau 1(12%) e Grau 2 (4%) (>1,0 até 2,5 x Limite Superior do Normal [LSN]) e
ndo foram associados com reacfes adversas hepéaticas ou com outras anormalidades laboratoriais
relacionadas com o figado. Cinco pacientes que administraram Biktarvy tiveram aumentos de bilirrubina
de grau 3 (1%) que ndo foram considerados relacionados ao medicamento do estudo. N&o houve
descontinuacdo devido a reagdes adversas hepdticas durante 144 semanas nos estudos clinicos com
Biktarvy.

Outras populagdes especiais
Pacientes coinfectados com VHB

Em 16 adultos coinfectados pelo HIV/VHB e que receberam Biktarvy (8 pacientes adultos HIV/VHB e
virgens de tratamento no estudo GS-US-380-1490; 8 adultos HIV/VHB suprimidos no Estudo
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GS-US-380-1878), o perfil de seguranga de Biktarvy foi similar aquele nos pacientes monoinfectados pelo
HIV-1 (ver secdo 2. RESULTADOS DE EFICACIA).

A descontinuacgdo do tratamento com Biktarvy em pacientes coinfectados pelo HIV e pelo VHB pode estar
associada a exacerbagdes agudas graves de hepatite (Ver secio 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Idosos

Os estudos GS-US-380-1844, GS-US-380-1878 e o estudo dedicado GS-US-380-4449 em pacientes com
idade > 65 anos (avalia¢do de 86 individuos infectados pelo HIV-1, com supressdo virologica > 65 anos)
incluiu 111 pacientes com idade > 65 anos que receberam Biktarvy. Nestes pacientes, ndo foram observadas
diferencas no perfil de seguranca de Biktarvy.

Pacientes pediatricos
- Populagéo pediatrica

A seguranca de Biktarvy foi avaliada em 50 adolescentes infectados pelo HIV-1 com idade entre 12 e < 18
anos e peso > 35 kg até a Semana 96 (fase principal de 48 semanas e fase de extenséo de 48 semanas) e em
50 criangas com idade entre 6 e < 12 anos e pesando > 25 kg até a semana 96 (fase principal de 48 semanas
e fase de extensdo de 48 semanas). Neste estudo, ndo foram observadas novas reagdes adversas em
individuos pediatricos com idade igual ou superior a 6 anos vivendo com HIV-1 em comparagdo com
adultos vivendo com HIV-1. Dados de densidade mineral 6ssea ndo foram coletados neste estudo. Redugdes
na DMO da coluna e do CIMC > 4% foram relatadas em pacientes pediatricos recebendo outros produtos
contendo tenofovir alafenamida por 48 semanas (ver se¢io 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Se ocorrer superdose, o paciente deve ser monitorado para verificar evidéncia de toxicidade (ver item “9.
REACOES ADVERSAS”). O tratamento de uma superdosagem com Biktarvy consiste em medidas gerais
de suporte incluindo monitoramento dos sinais vitais, assim como, a observacdo do estado clinico do
paciente.

N&o ha antidoto especifico para Biktarvy. Como bictegravir tem uma alta ligagdo com proteinas
plasmaéticas, é improvavel que ele seja removido por hemodidlise ou didlise peritoneal. A entricitabina pode
ser removida por hemodidlise, a qual remove aproximadamente 30% da dose de entricitabina, durante um
periodo de didlise de 3 horas, iniciada 1,5 horas apds a administracdo da dose de entricitabina. O tenofovir
é removido de forma eficaz por hemodialise com um coeficiente de extracdo de aproximadamente 54%.
Desconhece-se se a entricitabina ou o tenofovir podem ser eliminados por diélise peritoneal.

Em caso de intoxicagao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.

11 - DIZERES LEGAIS

Registro MS — 1.0929.0008
Farm. Resp.: Denise Sunagawa
CRF/DF: 7129

SAC 0800 7710744
sac@gilead.com
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