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RELATORIO DE AVALIACAO PREVIA DO MEDICAMENTO PARA
USO HUMANO EM MEIO HOSPITALAR

DCI — elvitegravir + cobicistate + emtricitabina + tenofovir alafenamida

N.° Nome Apresentagdo/Forma PVH com )
] ) o PVH Titular de AIM
Registo Comercial Farmacéutica/Dosagem IVA
o ) Gilead
30 comprimidos revestidos por .
Sciences

5665658  Genvoya pelicula, na dosagem de 150 * * .
International

mg+150 mg+200 mg+10 mg Ltd

* Os precos foram comunicados aos Hospitais do Servico Nacional de Saude

Data do relatério: 22/01/2018

Data de autorizagéo de utilizag&o: 05/12/2017

Duragéo da autorizagdo de utilizagdo — 2 anos

Estatuto quanto a dispensa — Medicamento Sujeito a Receita Médica Restrita, alinea a) do Artigo 118° do Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto

Medicamento 6rféo: Sim |:| Nao |X|

Classificacdo Farmacoterapéutica: 1.3.1 Antirretrovirais

Cédigo ATC: JO5AR18 emtricitabine, tenofovir alafenamide, elvitegravir and cobicistate

Indicag6es Terapéuticas constantes do RCM: Genvoya é indicado para o tratamento de adultos e adolescentes (com 12 anos
de idade ou mais, com um peso corporal de, pelo menos, 35 kg), com infe¢do pelo virus da imunodeficiéncia humana do tipo 1
(VIH-1), sem quaisquer mutagdes conhecidas associadas a resisténcia a classe dos inibidores da integrase, emtricitabina ou
tenofovir.

Indicac6es terapéuticas para as quais foi solicitada avaliagao - todas as indicages aprovadas (vide secgéo anterior).

Indicacbes terapéuticas para as quais esta avaliagdo € vdlida - todas as indicagfes para as quais foi solicitada avaliagcao
(vide secgéo anterior).

Nota: Algumas informacdes respeitantes ao medicamento podem ser revistas periodicamente. Para informagéo atualizada, consultar o Infomed.

1. CONCLUSOES DA AVALIACAO

O medicamento Genvoya (elvitegravir + cobicistate + emtricitabina + tenofovir alafenamida) demonstrou
equivaléncia terapéutica face ao comparador selecionado, Associacdo em dose fixa de elvitegravir 150
mg + cobicistato 150 mg + emtricitabina 200 mg + tenofovir disoproxil fumarato 300 mg, no “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), sem quaisquer mutagcdes
conhecidas associadas a resisténcia a classe dos inibidores da integrase, emtricitabina ou tenofovir”.

O tratamento com o medicamento Genvoya apresenta custos inferiores ao do comparador selecionado
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e, portanto, vantagem econémica versus essa alternativa.

2. AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA

Propriedades

farmacoldgicas

Comparador
selecionado

M-APH-003/6

O elvitegravir € um inibidor da transferéncia de cadeia da integrasse do VIH-1
(INSTI — integrase strand transfer inhibitor). A integrase é uma enzima codificada
pelo VIH-1 que é necessaria para a replicacgao viral. A inibicdo da integrase previne
a integracdo do acido desoxirribonucleico (ADN) do VIH-1 no ADN gendmico do
hospedeiro, bloqueando a formacé@o do pro-virus do VIH-1 e a propagacédo da
infecédo viral.

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

A emtricitabina € um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (INTR) e um
analogo nucleosideo da 2’-deoxicitidina. A emtricitabina é fosforilada por enzimas
celulares para formar a emtricitabina trifosfato. A emtricitabina trifosfato inibe a
replicacdo do VIH por incorporacdo no ADN viral através da transcriptase reversa
(TR) do VIH, resultando na terminacéo da cadeia de ADN. A emtricitabina possui
atividade contra o VIH-1, o VIH-2 e o0 VHB.

O tenofovir alafenamida € um inibidor nucleotideo da transcriptase reversa (INtTR)
e um pré-farmaco fosfonamidato do tenofovir (analogo 2’-deoxiadenosina
monofosfato). O tenofovir alafenamida é permeavel nas células e, devido a um
aumento da estabilidade plasmética 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 os
linfécitos e outras células alvo do VIH) e nos macréfagos. O tenofovir intracelular é
subsequentemente fosforilado dando origem ao metabolito farmacologicamente
ativo tenofovir difosfato. O tenofovir difosfato inibe a replicacdo do VIH por
incorporacdo no ADN viral através da TR do VIH, o que resulta na terminacdo da

cadeia de ADN. O tenofovir possui atividade contra o VIH-1, o VIH-2 e o VHB.

Para informacao adicional sobre o perfil farmacolégico e farmacocinético, consultar

0 RCM disponivel no Infomed.

Associacdo em dose fixa de elvitegravir 150 mg + cobicistato 150 mg +

emtricitabina 200 mg + tenofovir disoproxil fumarato 300 mg.
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O comparador selecionado apresenta uma combinacdo semelhante de principios
ativos a do E/C/F/TAF e esta recomendado para utilizagdo em condi¢des clinicas
semelhantes. Os ensaios clinicos desenvolvidos para demonstragdo da eficacia,
seguranca e tolerabilidade foram conduzidos em comparacdo com este
medicamento, o que permite individualizar a catividade comparativa das duas
formulac6es de TFV (TDF e TAF) ao manter fixos o0s restantes principios ativos dos

regimes farmacolégicos.

Equivaléncia terapéutica

O tenofovir (TFV) alafenamida (TAF) € uma nova formulacdo do inibidor da
transcriptase reversa tenofovir, analogo do nucleétido monofosfato de adenosina, e
gue atualmente disponivel no mercado sob a forma de tenofovir disoproxil fumarato
(TDF). O TAF é metabolizado em TFV-DP pela carboxipeptidase lisossémica
catepsina A. A catividade intracelular desta enzima é significativa em linfécitos T
CD4+ (CD4), mas também em macréfagos, nos quais podera ser dupla da
observada ao nivel dos CD4. A catividade antiviral do TAF parece ser, in vitro, 4 a 6
vezes superior a do TDF quanto a VIH-1 e semelhante & do TDF contra VHB. No
entanto, é reconhecido o potencial dos inibidores da P-gp sobre a exposi¢do a TFV
obtida com a administracdo sob a forma de TAF. De facto, quando administrado
concomitantemente com inibidores potentes da glicoproteina P, caso do
cobicistato, é utilizada a dose de 10 mg de TAF, como no caso de Genvoya,
enquanto a dose escolhida é de 25 mg quando utilizado na auséncia de inibidores
de P-gp. Este farmaco € apresentado, quer em apresentacdo isolada, quer co-
formulado em associa¢Bes de dose fixa com emtricitabina, com emtricitabina e
efavirenze, com emtricitabina e rilpiviina com emtricitabina, cobicistato e
elvitegravir, formulacdo que passaremos a designar por E/C/FI/TAF.

Esta nova formulagdo apresenta-se a agéncia europeia do medicamento,
requerendo AIM através de processos centralizados, cerca de 10 anos apos a
concessdo de AIM a TDF ndo coformulado (Viread), que foi a primeira
apresentacdo de TFV disponivel no mercado. O motivo apresentado pelo
Requerente para o desenvolvimento da nova formulagdo é a melhoria potencial do
perfil de toxicidade que tem sido associado ao TDF na literatura médica e que se
traduz, sobretudo, por instancias de toxicidade renal com traducdo clinica,
designadamente por aumento do risco de maior agravamento da funcdo renal com
0 avanco da idade nos doentes submetidos cronicamente a tratamento com TDF,

manifestada por uma redugdo pequena, mas constante e aparentemente
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progressiva, da taxa de filtracdo glomerular nas populacées expostas. (Cooper RD,
Wiebe N, Smith N, Keiser P, Naicker S, Tonelli M. Systematic review and meta-
analysis: renal safety of tenofovir disoproxil fumarate in HIV-infected patients. Clin
Infect Dis. 2010;51:496-505; Fontana RJ. Side effects of long-term oral antiviral
therapy for hepatitis B. Hepatology 2009; 49:5185-95.). No entanto, a
heterogeneidade deste efeito é grande e a sua magnitude final pode nao ser
elevada (Nelson MR, Katlama C, Montaner JS, et al. The safety of tenofovir
disoproxil fumarate for the treatment of HIV infection in adults: the first 4 years.
AIDS. 2007;21:1273-1281.). Este efeito tem sido, eventualmente, dificil de avaliar
nos ensaios clinicos controlados pela exclusdo sistematica deste grupo especial de
doentes e, nas coortes populacionais, pelo facto de que a perce¢do ou crenga hum
risco aumentado de degradacdo da fungdo renal podem condicionar as opgdes
terapéuticas dos clinicos e leva-los a optar por outras combina¢des de farmacos
antes que qualquer efeito tdéxico se manifeste (Mocroft A, Kirk O, Reiss P, et al.
Estimated glomerular filtration rate, chronic kidney disease and antiretroviral drug
use in HIV-positive patients. AIDS 2010;24:1667-78). E, ainda, possivel que a
combinagdo de tenofovir com um “terceiro agente” do grupo dos inibidores da
protease possa contribuir para 0 aumento do potencial para toxicidade renal.

Na realidade, os elementos que tém sido aduzidos para apoiar a importancia deste
risco, baseiam-se, desde logo, na elevada toxicidade tubular proximal renal,
potencialmente irreversivel, jA demonstrada para outros dois farmacos do mesmo
grupo dos bifosfonatos nucleosidicos aciclicos, o cidofovir e o adefovir. Embora o
tenofovir seja, dos trés compostos, 0 que se associa a um risco inferior, a sua
ocorréncia estd claramente descrita, quer no modelo animal, quer em humanos
expostos. No estudo de exposicdo prolongada no cdo, realizado com TAF no
guadro do desenvolvimento deste produto, foi observada toxicidade tubular
proximal renal ao fim de 13 e de 39 semanas, de acordo com o EPAR. E, no
entanto, plausivel assumir, em consonancia com a linha de pensamento do
Requerente, que o0s niveis séricos substancialmente inferiores do TAF,
relativamente aos observados com TDF, possam associar-se a um menor impacto
sobre a célula renal, ficando por demonstrar se este impacto acaba por ser
significativo em condicdes de exposicdo prolongada, como é o caso no tratamento
da infe¢&o por VIH.

A utilizag&o do tenofovir tem, também, sido associada a altera¢cdes da densidade
0ssea associadas a hiperfosfatémia, com a potencial consequéncia do aumento de

risco da ocorréncia de fraturas patolégicas nos doentes expostos de forma
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continuada. Este efeito foi avaliado de forma sistematica nalguns estudos
(Tenofovir-associated Renal and Bone Toxicity C.L.N. Woodward; A.M. Hall; 1.G.
Williams; S. Madge; A. Copas; D. Nair; S.G. Edwards; M.A. Johnson; J.O. Connolly.
HIV Medicine. 2009;10(8):482-487; Gill e tal. The Journal of Infectious Diseases
2015;211:374-82.), parecendo estar particularmente associado a instancias de
leséo tubular renal com diminuicdo da excrecdo renal de fosfatos no contexto de
uma sindroma Fanconi-like, que pode ocorrer excecionalmente nos doentes
expostos a tenofovir. Mesmo que a avaliacdo formal da relacdo deste efeito com a
exposicao a tenofovir e & sua magnitude em relagdo com a duracdo da exposicéo e
com farmacos utilizados concomitantemente deixe muitos aspetos por esclarecer, é
de considerar que, no modelo animal com doses de tenofovir bastante mais
elevadas do que as utilizadas em humanos, se observou diminui¢do da densidade
Ossea, efeito registado, também, nalguns estudos controlados em humanos
(Stellbrink HJ, Orkin C, Arribas JR, et al. Comparison of changes in bone density
and turnover with abacavir-lamivudine versus the tenofovir emtricitabine in HIV-
infected adults: 48 week results from the ASSERT study. Clin Infect Dis 2010;
51:963-72). Ambos os efeitos indesejaveis descritos, renal e 6sseo, tém sido
relacionados pelo requerente com os niveis séricos de TFV obtidos com TDF. A
formulagdo TAF apresenta um perfil farmacocinético substancialmente diferente do
TDF, com uma baixa exposi¢do sérica e elevada captacédo pelas células onde é
transformada em tenofovir bifosfato, apresentando uma propor¢do entre as
concentracdes sérica e intracelular cerca de 90% inferior a registada com TDF,
permitindo, obter, inclusivamente, concentrac¢des intracelulares do metabolito ativo
superiores as obtidas com a dose standard de TDF. Se o racional da relagdo dos
dois efeitos toxicos descritos com o TDF com o0s niveis séricos puder ser
comprovado, pode-se esperar que, para uma magnitude semelhante, ou superior,
do efeito antiviral obtido com o TAF relativamente ao TDF, se registe uma reducéo
da tolerancia a longo prazo.

O E/C/FITAF recebeu AIM por parte das autoridades competentes através de
processo centralizado completo, no qual a evidéncia destinada a avaliar a eficacia,
seguranca e tolerabilidade teve por base um nimero consideravel de estudos
clinicos de fase Il e lll, incidindo sobre um nimero > 3.500 doentes expostos em 10

ensaios:
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Quadro 5. Resumo do programa de desenvolvimento do E/C/F/TAF.

Infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satide, I.P.

Study Condition intervention Type out. Measures
ST
Sufety end Slfcmcy of Ehiteprri/Cobick e 9 Srgle  ea evcryrar hoses | Pereentage of participants with HIV-2 RNA < 50
Fumarate Single Tablet Regimen in HIV 1 infected, Antiretroviral Treatment-Naive EfC/r/TOF coples/ml at Week 24
Adults (NET01497883)
§5-Us-202-1515
phI 5 § . Incidence of treatment-emergent adverse events
Efficacy and  Safety of Hiv-1 E/C/F/TAF Phase 2/3
Alafenamide in HIV-1 Infected Adolescents (NCTO2276612) and serious adverse events
G5-U5-252-0108
Pharmacokinetics, Safety, and Antiviral Activity of the
fTenofovir Single  Tablet Hiv-1 E£/c/r/TAR Phase 2/3  Plasma pharmacokinetics profiles of EVG and TAF
Regimen in HiV-1 infected and
Virolagically Suppressed Children (NCT01854775)
G5-Us-282-0104
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Elvitegravir/Cobicistate/Emtricitabine/Tenafovir Alafenamide Vs, Hiv-1 E/C/F/TAF vs. E/C/F/TDF Phase 3 Proportion D;'DFG’NTJIP;MV?’S rrfr‘:'[#(‘lt:‘ga’ﬂv 1 RNA =<
Elvitegravir/Cobicistate /Emtricitabine/ Tenofovir Disaproxil Fumarate in HIV-1 coples/ml ot weef
Positive, Antiretroviral Treatment-iaive Adults (NCTO1758506)
G5-Us-262-0111
Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Eiitegravic/Cobicistate/Emisicitabine/Tenofouir ofenamide v s E/C/I/TAF ve /DR phoses  ProPoTiion of partiopants achieving HIV-1 ANA <
Elvitegravir/Cobicistate /Emtricitabine/ Tenofovir Disaproxil Fumarate in MHIV-1 coples/ml ot Weef
Positive, Antiretroviral Treatment-iaive Adults (NCTO1797445)
G5-Us-282-0108 E/C/F/TAT, E/C/F/TDF,
Open-Label Study to Evaluate Switching From a TDF-Containing Combination Hiv-1 EFV/FTC/TD P 3 Proportion of participants achieving HiV-1 RNA <
Regimen to a TAF-Containing Combination Single Tabiet Regimen in Virologically- B RTV; ATV; FTC/TOF; ase 50 copies/ml at Week 48
HiV-1 Positive Subjects (NCTG1815736) coat
G5-US-292-0112
Open-iabel Safety Study of Elvitegravie/Cobicistate /Emtricitabine/Tenofovir Change from baseline in the estimated
Alafenamide Single-Tablet Regimen in HiV-1 Positive Patients With Mild to vt ECIR/TAR rhase 3 glomerular filtration rate at Week 24
Maoderate Renal 596/
GE-Us-292.0118
Phase 3 Open-label Study to Evaluate Switching From Optimized Stable .
Proportian of subjects in each treatment arm in
Antiretroviral Regimens Containing Darunavir to E/C/F/TAF; DRV, Pre- - "
- et e Tobles Fiv-2 iy AR e Phase 3 OOt 2 Wi Riv-1 ANA < 50 copies/imi at Week
Regimen Plus Darunavir in Treatment Experienced HIV-1 Pesitive Adults
(NCTOL 1)
Study Condition Intervention Type Outcome Measures
GS5-US-292-0117
Efficacy of Tenofavir Alafenamide Vs. Placebo Added to a Failing Regimen TAE EFGIE/TAE: Pre Proportion of participants with plasma HIV-1 RNA
Foliowsd by Treatment With Elvitegravir/Cobicistate/Emtricitabine/Tencfovir HIV-1 cxisting ARV eimen: ary  FH95E3 decreases from baseline exceeding 0.5 log10
Alafenomide Plus Atazanavir in HIV-1 Positive, Antiretroviral Treatment- < qumen: copies/ml at Day 10
Adults (NCT01967940)
Percentage of participants with plasma HBV DNA
GS-US-292-1249 9¢ of particip il
Efficacy and  Safety of  Evitegravir/Cobicistate/Emtricitabine/Tenofovir levels < 29 copies/ml
. . . b o HIV-1; HBV E/C/F/TAF Phase 3 Percentage of participants with plasma Hiv-1
Alafenamide Single-Tablet Regimen in HIv-1/Hepatitis 8 Co-infected Adults .
RNA level < 50 copies/ml per the FDA snapshot
(NCT02071082) !
definition

Fonte: ClinicalTvias gov. Acedido e 17 e agosto e 2015 Termos o pesquis °B/C/F/TAF” AND “HIV-1” (70]
Como se pode constatar, o elemento que difere entre os dois regimes terapéuticos
selecionados para 0s ensaios comparativos é apenas a formulacdo de TFV, sendo
comparadas TDF e TAF.

Os ensaios de fase Ill 292-104 e 292-111 avaliaram a eficacia comparativa da
utilizacdo de E/C/FITAF ou de Stribild, ambas associa¢cées em dose fixa com um
Unico comprimido diario, como tratamento de primeira linha em doentes sem
exposicdo prévia a ARV. Os resultados de eficacia apds 48 e 96 semanas de
tratamento demonstram a ndo-inferioridade entre E/C/F/TAF e Stribild nesta
populagdo, quer em termos de endpoints primarios, quer de secundarios, como
mostra o Quadro submetido pelo Requerente (resultados do endpoint primario as
48 semanas e secundarios apds 96 semanas, agregados para os dois estudos):

Quadro 10. Resultados agregados para os principais endpoints secunddrios de eficdcia: ensaios 104 e
111 (populagio FAS) as 48 semanas.

Endpoints secundarios de eficacia E/C/F/TAF E/C/F/ TDF Diferenga ajustada
(percentagem de doentes) N=866 N=867 (1c 95%)
C iral de ARN VIH-1 < 20 copi I

arga viral de cépias/m 84,4% 84,0% 0,4% (-3,0% a 3,8%)
(FAS)
C iral de ARN VIH-1 < 50 copi I

argavira ce <50 cdpias/m 93,0% 92,3% 0,8% (-1,8% a 3,3%)
(anélise M=F)
C iral de ARN VIH-1 < 50 copi I

argaviratae <50 cpias/m 97,5% 97,0% 0,5% (-1,2% a 2,1%)

(analise M=E)

Reducdo média da carga viral de ARN
VIH-1 face a baseline (log,g copias/ml 3,21 (0,695) 3,20 (0,708)
[DP])
ARN: acide rbonucleico; IC: intervalo de confianca; DP: desvio padrio; M=F: missing=faiiure, M=E:
missing=exeluded, VIH: virus de imunodeficiéncia humana.

Fonte: Adaptado de Sax ef al, 2015,

-0,01% (-0,07% a
0,04%)
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Quadro 11. Resultados agregados para os principais endpoints secundirios de eficdcia: ensaios 104 e
111 (populacio FAS) as 96 semanas.

104 111

Classes de mutagio E/C/F/TAF E/C/F/TDF E/C/F/TAF E/C/F/TDF
N= 435 N= 432 N=431 N= 435

Carga viral de ARN VIH-1 <20 a4.4% 83.6% 78.7% 76.8%

copias/ml (FAS)
Diferenga ajustada 1,2% (3,?% a 5,0%) 1,8% (—3,8% a ?,3%)
Carga viral de ARN VIH-1 <50
copias/ml (analise M=F)

Diferenga ajustada 0,3% (-3,7% a 4,4%) -0,1% (-4,8% a 4,7%)
Carga viral de ARN VIH-1 <50

89,7% 89,6% 85,4% 85,5%

98,0% 98,7% 97,4% 96,9%
copias/ml (analise M=E)
Diferenga ajustada -0,6% (-2,6% a 1,3%) 0,5% (-2,1% a 3,0%)
Reducdo média da carga viral de
ARN VIH-1 face 3 baseline (logs, 3,24 (0,7) 3,25 (0,7) 3,19 3,17
copias/ml [DP])
Diferenca ajustada 0,02 (-0,06 a 0,10) -0,04 (-0,12 a 0,05)

Fonte: Interim Week 96 Clinical Study Report GS-US-292-0104 (76) ¢ GS-US-292-0111 (77)

De forma geral, nas andlises feitas por subgrupos, ndo foi evidenciada nenhuma
diferenca de eficacia relacionada com fatores como a carga viral inicial (100.000
cépias/ml), a contagem inicial de CD4 (200 células/mms3), a idade (50 anos), o
género ou a etnicidade.

Também ndo se observou diferenga quanto a emergéncia de resisténcia viral,
embora com um nimero mais elevado de resisténcias no grupo do E/C/F/TAF, sem
significado estatistico.

Quadro 12. Resisténcia viroldgica relacionada com o tratamento: ensaios 104 e 111 as 48 semanas

(populagio SAS).
N E/C/F/TAF E/C/F/TDF
N =866 N= 867
Doentes analisados para resisténcia, n (%) 16 (1,8) 19 (2,2)
Qualquer, n (%) 7 (0,8) 5(0,6)
Resisténcia genotipica primaria Ensaio 104, n 3 3
Ensaio 111, n 4 2
Qualquer 7 5
Resisténcia NRTI, n M184V/I 6 3
M184V/| + KE5R 1 2
Qualquer 5 3
TebA 1 0
E92Q 2 1
Resisténcia ITI, n Q148R 0 1
Q148R+T66I/A 1 0
Q148R+E92Q 0 1
N155H 1 0

E/C/F/TAF: elvitepravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir alafenamida; E/C/F/TDF: elvitegravir,
cobicistate, emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato; NRTL: inibidor nucleotido da transcriptase reversa.
Fonte: Adaptado de Sax ¢ al, 2015.

O perfil de EAs foi semelhante para os dois tratamentos quanto as variaveis de

seguranca fundamentais:
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Quadro 13. Resumo dos EA emergentes do tratamento: ensaios 104 e 111 (populagio SAS).
E/C/F/TAF E/C/F/TDF
N =866 N= 867
Percentagem de doentes (%) 48 semanas | 96 48 96
Qualquer EA 90 93 90 95
| EA lacionad
Qualquer relacionados com o 40 2 42 15
tratamento
Qualquer EA de grau 3 ou 4 8 12 9 12
Qualquer EA de grau 3 ou 4,
. 1 2 1 1
relacionados com o tratamento
Qualquer EA grave 8 11 7 10
Qualquer EA grave, relacionados com o
0,3 0,6 0,2 0,2
tratamento
Qual EA | int do d
ualquer que levou a interrupgie do 0,9 s 15 )
tratamento
Mortes 02 0,2 0,3%* 0,3**

EA: eventos adversos; E/C/F,/TAF: elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir alafenamida; E/C/F/TDF:
elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir disoproxil fumarato.

*Acidente  vascular cerebral (n=1); intoxmicacdo por alcool (n=1); **intomicagio por dlcool e
medicamentos, drogas (n=1); enfarte agudo do miocardio (n=2).

Fonte: Sax ef al, 2015 e Wohl ef al. 2015

Quanto a EAs de interesse especial, a taxa de fraturas patolégicas foi
essencialmente semelhante e, embora no estudo 104 se tenha registado um
namero superior de fraturas apds 96 semanas de tratamento no grupo tratado com
TDF, o numero foi semelhante no estudo 111, sendo que, em nenhum caso, foram
as fraturas consideradas relacionadas com o tratamento por parte dos
investigadores. Ou seja, os resultados do estudo n&do evidenciaram toxicidade
Ossea significativa para qualquer dos dois tratamentos em comparacéo durante as
primeiras 96 semanas. Os achados quanto a ocorréncia de osteoporose e
osteopénia foram semelhantes, sendo que as diferengas encontradas entre os dois
estudos podem ser atribuidas a variagdo nas caracteristicas basais da populagao
exposta. E, no entanto, possivel que a dura¢io da exposicdo nos ensaios clinicos

desenvolvidos ndo permita obter a poténcia estatistica necessaria para avaliar este

aspeto:
Quadro 15. Incidéncia de osteopenia e osteoporose: ensaios 104 e 111 (populagio SAS).
104 111
EA % E/C/F/TAF E/C/F/TDF E/C/F/TAF E/C/F/TDF
! (n=435) (n=432) (n=431) (n=435)

48s 965 48s 96s 48s 965 48s 96s
Osteopenia total 2,5 6,9 5,3 9,7 4,9 6,7 4,8 6,4
Relacionada com o tratamento 0,7 3,0 2,3 4,4 1,2 2,8 1,6 2,8
Osteoporose total 1,4 1,6 1,9 3,2 1,2 1,9 1,1 1,6
Relacionada com o tratamento 0,2 0,5 0,7 1,9 0,5 0,9 0,2 0,5

EA: evento adverso, B/C/F/TAF: elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir alafenamida; E/C/F/TDF:
elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir disoprozil fumarato.

Fonte: Adaptado de Iwferim Week 48 Clinical Study Report GS-US-292-0104 (72) GS-US-292-0111 (73) e Inferim
Week 96 Clinical Stugy Repors G5-US5-292-0104 (76) e G5-US-292-0111 (77).
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No que respeita as alteracdes da funcéo renal, que salientamos atendendo ao facto
de que o Requerente baseou o racional do desenvolvimento desta nova formulacéo
na alegada toxicidade renal associada a exposi¢édo prolongada a TFV sob a forma
de TDF, é de notar que nao foram evidenciadas diferencas valorizaveis entre os
dois tratamentos quanto a taxa de doentes com EAs renais em qualquer dos
grupos de tratamento. O Requerente faz referéncia a uma andlise dos valores de
creatinina sérica, que se constata serem mais elevados nos grupos tratados com

TDF em ambos os ensaios:

Figura 9. Variagio meédia da creatinina sérica desde a baseline até is 48 semanas no ensaio
(A) € no ensaio 111 (B) (SAS).
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Este efeito, que se observa logo desde o inicio do tratamento e de forma paralela
para os dois tratamentos em comparacéo, tinha sido ja evidenciado e discutido por
ocasido dos ensaios feitos com o Stribild e tinha sido atribuida pela firma
requerente a um efeito de bloqueio dos mecanismos de transporte transparietal da
creatinina, designadamente ao nivel da célula renal, tendo sido aceite 0 argumento
de que esta elevacdo era associada ao COBI, ndo representando uma reducéo
efetiva da taxa de filtracdo glomerular, sendo que a estimativa dos valores desta
com base nos da creatinina sérica seria, nestes casos, sujeita a erro e carecendo

de fiabilidade. Estudos feitos, na ocasido, avaliando a filtracdo glomerular com
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recurso a depuracdo do iohexol foram compativeis com esta explicagdo. Deste
modo, deveremos considerar que esta argumentagédo € valida para as analises que
sdo, agora, feitas com base nestas diferencas de valores médios da creatinina
sérica. Neste contexto, fica por esclarecer o motivo e a eventual participacdo do
TFV na elevacdo menos marcada da creatinina nos grupos tratados com
E/C/FITAF, uma vez que a dose de COBI a que foram expostos é semelhante.

Por fim, foi avaliada comparativamente a ocorréncia de proteindria em ambos os
grupos tratados, verificando-se uma maior incidéncia de proteindria nos doentes
expostos a TDF do que nos expostos a TAF, numa diferenca que foi significativa as
48 semanas de tratamento mas ndo as 96 semanas, 0 que contradiz a nho¢édo de
gue o risco de lesdo é diretamente proporcional ao tempo de exposi¢do. Sao,
também, avaliados e valorizados os racios urinarios entre diferentes marcadores
potenciais de disfuncdo tubular e a creatinina urinaria, verificando-se que
apresentam um aumento relativo e uniforme, logo desde o inicio do tratamento, no
grupo exposto ao TDF. No entanto, tendo em conta a maior elevagéo verificada
neste grupo na creatinina sérica, também desde o inicio do tratamento, e
considerando que esta observacéo se pode relacionar com os niveis de excrecao
urindria de creatinina, fica por demonstrar que o efeito final sobre os racios, que
apresentam a creatinina urinaria como denominador, tenha algum significado
clinico e ndo seja mais do que o reflexo da reducdo dos niveis de creatinina
urinaria.

Devemos, assim, concluir que ndo foram evidenciadas, ao fim de 96 semanas de
tratamento na andlise dos resultados consolidados dos estudos controlados 104 e
111, diferengas clinicamente significativas quanto aos marcadores de disfungéo
renal, ndo havendo elementos que permitam evidenciar, de forma definitiva,
diferencas de toxicidade renal e dssea entre os tratamentos em comparagéo. De
notar, finalmente, que a utilizacdo de recursos de salde ao longo destes dois
estudos foi semelhante para os dois grupos em comparacao.

O ensaio 292-106, aberto, ndo comparativo, foi conduzido em adolescentes sem
experiéncia prévia no sentido de avaliar impacto eventual sobre o metabolismo e o
desenvolvimento 0sseo nesta populacdo, em relagdo com o0s parametros
farmacocinéticos. Os resultados de efichcia foram consistentes com o0s
demonstrados nos dois estudos em adultos. Quanto ao impacto sobre o
metabolismo ésseo, ndo forma observadas diferencas em termos de socres de DO
ao fim do periodo de tratamento relativamente a populacdo de referéncia. A

avaliagdo da toxicidade renal foi, também, essencialmente semelhante a registada

10/13




@ REPUBLICA SN S |
27 PORTUGUESA o Infarmed
SAUDE DE SAUDE & Produtos de Salide, |.P.

nos dois ensaios comparativos de fase Ill em adultos.

Uma vez que o Requerente apoia o racional do desenvolvimento desta nova
formulagdo na tese do seu beneficio em termos de toxicidade a longo prazo,
designadamente renal, desenvolveu um estudo especifico em doentes com
disfuncdo renal ligeira a moderada (292-112, TFG > 30 ml/min). Este estudo,
aberto, incluiu doentes em duas coortes: uma em que doentes sob tratamento
eficaz com TDF foram mudados (switched) para TAF e outra em doentes sem
exposicdo prévia a qualquer dos tratamentos. Nas consideragdes estatisticas para
a definicdo da dimensdo amostral do estudo, foi estimado que o nimero de 30
doentes daria, pelo menos, 90% de poténcia para detetar uma variacdo na TFG
medida pela depuracdo do iohexol nos individuos exposto ao E/C/F/TAF.

Nos resultados de eficacia, a estratégia de switch resultou em 90,1% de sucesso
(carga viral > 20 cépias/ml) ao fim de 48 semanas de seguimento, valor que foi
independente da taxa de filtrag&do glomerular inicial:

Quadro 33. OQufcome virologico s 48 semanas para carga viral ARN VIH-1 < 50 copias/ml (analise

segundo FDA snapshef): ensaio 112

populagio FAS).

Coorte 1: Switch Coo.l:te Z Ser’n.
experiéncia prévia
e;l'Fth na e;I'FGCﬁ na Total Total
< 50 ml/min 2 50 ml/min _ _
N=80 N=162 N=242 N=6
Supressio virolégica 3s 48 semanas**
Carga viral ARN VIH-1 <50 222
72 (90,0% 150(96,2% 6 (100,0%,
copias/ml ( ) ( i (91,7%) ( )
Faléncia viroldgica 3s 48 semanas*®* 0 3(1,9%) 3(1,2%) 0
Carga viral ARN VIH-1 250
cép?as/ml 0 1(0,6%) 1(0,4%) 0
Interrupcdo do tratamento o
devido a falta de eficicia 0 1(0.6%) 1(0.4%) 0
Nova TAR adicionada 0 1(0,6%) 1(0,4%) 0
Auséncia de dados vireldgicos
8(10,0% 9 (5,6% 17 (7,0%, 0
durante a janela das 48 semanas** { ) ( ) { )
Interrupgdo do tratamento
devido & EA/morte 5(6,3%) 2(1,2%) 7(2,9%) 0
Interrupcdo do tratamento
devido a outras razées* e Gltimo
ARN VIH-1 disponivel <50 1(1,3%) 6(3,7%) 7(2,9%) 0
copias/ml
Auséncia de dados durante a
janela das 48 semanas mas a
receber tratamento com 2(2:5%) 1(0.6%) 23 (1.2%) 0
E/C/F/TAF

EA: evento adverso; E/C/F/TAF: elvitegravir, cobicistate, emtricitabina, tenofovir alafenamida; eTFGceg: Taza
de filtracio glomerular estimada utilizando a formula de Cockergff-Ganlt; TAR: terapéutica antirretroviral.

* Interrupcio do tratamento por outras razées incluiu doentes que interromperam o tratamento por decisio do
investipador, retirada do consentimento, perdidos para fallon-up, nio adesdo por parte do doente, incumprimento
do protocole, gravidez e interrupgio do estudo pelo promotor
*#*4 janela das 48 semanas corresponde ao periodo entre os dias 294 e 377 (inclusive).
Fonte: Adaptado de Data on file - Clinical Stndy Report- GS-US-292-0712.

Podemos admitir que, com base no resultado deste estudo, a mudanca de regimes

baseados em TDF para regimes baseados em TAF se associa com uma boa
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expectativa de manutencdo do controlo da replicagéo viral ao fim de 48 semanas
de tratamento.

Na andlise de seguranca, designadamente quanto ao impacto na fungdo renal, o
Requerente faz, novamente, andlises estimando a TFG com base em férmulas que
recorrem ao valor da creatinina sérica, sabendo que esta estimativa devera originar
valores mais baixos no contexto do tratamento com TAF devido ao menor impacto
nos valores da creatinina sérica, mesmo que nao esteja completamente esclarecido
0 mecanismo que leva a este efeito. Nao surpreende, assim, que se observe um
aumento nos valores estimados da TFG nos doentes submetidos a switch,
aumento que ndo se traduz, no entanto, por qualquer beneficio mensuravel quando
é feita a analise com base na excre¢do do iohexol. Mais uma vez, 0s racios
urinarios que utilizam os valores da creatindria como denominador podem estar
dependentes do aumento da excrecdo urinaria de creatinina independente da
funcdo glomerular que se associa ao TAF e ndo representar, s6 por si, um
indicador seguro da disfun¢éo renal a longo prazo. Quanto & avaliagdo do impacto
na funcéo renal, neste estudo, deveremos concluir que ndo se observou uma
degradacdo mensuravel na taxa de filtracdo glomerular em doentes que fizeram
switch para TAF, embora o tempo de exposicdo possa ter sido insuficiente para
evidenciar qualquer efeito deletério.

Quanto aos efeitos 6sseos, também nado foram evidenciados neste estudo

guaisquer eventos relacionaveis com a medicacéao.

3. AVALIACAO ECONOMICA

Termos de

comparacgao

Tipo de anélise

Vantagem

econémica

M-APH-003/6

Posologia Média Diaria (PMD)

Medicamento em avaliacao:

E/C/FITAF (150/150/200/10 mg), um comprimido por dia. A terapéutica deve ser

continuada até necessidade de interrup¢éo por faléncia ou intolerancia.

Medicamento Comparador:

Elvitegravir 150 mg + cobicistate 150 mg + emtricitabina 200 mg + tenofovir
disoproxil fumarato 300 mg, um comprimido por dia. A terapéutica deve ser

continuada até necessidade de interrupgéo por faléncia ou intolerancia.

Analise de Minimizagdo de Custos

Procedeu-se a uma analise de minimizacdo de custos entre 0 medicamento em

avaliacdo e a alternativa de tratamento selecionada.
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Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com o medicamento

Genvoya € inferior ao custo da terapéutica comparadora.

4. CONDIGCOES CONTRATUAIS

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED I.P. e
o representante do titular de AlIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1

de junho, na sua redacao atual.
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