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COMPRIMIDOS DE ABACAVIR, DOLUTEGRAVIR E LAMIVUDINA, para uso oral >25 k 1 600 mg ABC, 50 mg DTG, e 300 mg 3TC . meprazol mg , X X
Primeira aprovacao nos EUA: 2014 P i s 9 o limitados no parto, as concentracdes medianas (variagéo) de lamivudina no liquido amnidtico foram 3,9 vezes (1,2 a 12,8 vezes) maiores em comparagéo com a concentragéo sérica materna 40 mg uma vez ao dia dose tnica 0.75a1,11) 0,7821,20) 0752 1,21) ° Rea‘}oes alerg'cas graves (reagao de hipersensibilidade) que podem levar a morte ocorreram com os comprimidos de abacavir,
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*  Ahipersensibilidade ao abacavir é uma sindrome clinica multissistémica. (5,1) *  Seadministrado com indutores de UGT1A ou CYP3A, o regime posoldgico de dolutegravir deve ser ajustado. Consulte a Tabela 2 para recomendagdes completas de dosagem. (2,6) as des sistémil (AUC) a0 ir em coelhos foram menores que a exposicéo em humanos na DHR e em ratos foram aproximadamente 50 vezes a exposicdo em humanos na o
. Pacientes que carregam o alelo HLA 5‘5701 (em maior rlscn de apresentar uma reacao de hipersensibilidade ao abacavir. (5,1) . Por se tratar de comprimidos de dose fixa que ndo permitem ajuste, os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina nio sao recomendados para pacientes com clearance de creatinina inferior DHR. No estudu de prélpés-natal em ratos, diminuigdo do peso corporal da prole foi observada durante a lactacdo em uma dose materna téxica (aproximadamente 50 vezes Rifampicina . 50 mg . n 118 1.33 122 Sintoma(s)
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I“I;A B75701 posml\‘ms I(:” . a a0 d do stat - PR N PR EAODRE:E’TT‘:GOES E IGJD(:]SAGdENIS I Abacavir: 0 abacavir fui administrado por via orala ratas gravidas (10[) 30[) € 1,000 mglkg|dia) e coelhas gra’vidas (125 350 ou 7[]0 mglkg/dia] durante a nvganngénese (I]ias de Gestagéo 6 Rifabutina 50 mg 9 1,16 0,85 0,70 Grupo 1 Febre
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Todos 0s pacientes com HIV 1 devem ser teslados para hepame B (HBV) antes ouao m |ar L]

com abacavir,

de de HBV a ja foi relatado. Se abacavir, dolutegravir e
i for usado em com HIV-1e HBV, um deve ser para o manejo adequado da HBV crénica;
caso i i um regime
. Exacerbacdes graves agudas da HBV foram em com HBV e HIV-1 que do abacauvir,
ir e lamivudi i i a fung@o hepatica nesses paci e, se apropri anti-HBV. (5,2)

PRINCIPAIS ALTERAGOES RECENTES:

Posologia e Administracao (2,2) 412024
Adverténcias e Precaucdes, Toxicidade Embrio-Fetal (5,5) Removido 4/2024

INDICAGOES E USO

Hepatotoxicidade foi relatada em regimes contendo i para (5,3

Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, foram relatados com o uso de anélogos de nucleosideos. (5,4)
Sindrome de reconstituigdo imune foi relatada em pacientes tratados com terapia antirretroviral combinada. (5,6)

0Os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina e os comprimidos para suspensao oral TRIUMEQ PD ndo sdo intercambiaveis. (2,3, 5,7)
REAGOES ADVERSAS

feto através da placenta. Em coelhas gravidas, nenhuma toxicidade no desenvolvimento e nenhum aumento em malformagdes fetais ocorreram até a dose mais alta avaliada, resultando em
expnslr.ues (AUC) aproximadamente 9 vezes a exposicdo humana na DHR.

L. A lamivudina foi por via oral a ratas grévidas (90, 600 e 4,000 mg/kgldia) e coelhas gravidas (90, 300 e 1,000 mg/kg/dia e 15, 40 e 90 mglkg/dia) durante a
nrganngenese (Dias de Ges!acau 7a 18 [rato] e 8 a 20 [coelho]). Nenhuma evidéncia de fetais devido a lamivudina foi observada em ratos e coelhos em doses que produziram

As reacdes adversas mais comumente relatadas (intensidade pelo menos moderada e incidéncia de pelo menos 2%) em pacientes que receberam abacavir, dolutegravir e lamivudina foram insonia,
cefaleia e fadiga. (6,1)
Para relatar SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS, contate a Hetero Labs Limited pelo telefone 1-866-495-1995 ou a FDA pelo telefone 1-800-FDA-1088 ou pelo site www.
fda.gov/medwatch.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A linistragdo de abacavir, ir e lamivudina com outros pode alterar a cdo desses e outros podem alterar as concentragdes de

Abacavir, ir e lamivudina sdo0 uma inacdo de ir (inibidor da integrase [INSTI]), abacavir e lamivudina (ambos anélogos de inibidores de

reversa), indicados para o tratamento da infeccdo pelo HIV-1 em adultos e pacientes pediatricos a partir de 3 meses de idade e com peso minimo de 6 kg. (1)

Limitagdes de Uso:

Abacavir, ir e lamivudina como ia em pacientes com substituicdes na integrase associadas a resisténcia ou com suspeita clinica de resisténcia a INSTI, pois a dose de
ir neste produto é i nessas des. Consulte as i de prescricao do dolutegravir. (1)
POSOLOGIA E ADMINISTRACAO
. Antes de iniciar o com os. de abacavir, ir e lamivudina, realize a triagem para o alelo HLA-B*5701, pois este medicamento contém abacavir. (2,1)
. Antes ou ao iniciar o com os. de abacavir, ir e lamivudina, teste os pacientes para infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV). (2,2)
. 0s comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina podem ser administrados com ou sem alimentos. (2,4, 2,5)
. Adultos: Tome um comprimido de abacavir, dolutegravir e lamivudina uma vez ao dia. (2,4)

abacavir, dolutegravir e lamivudina. As possiveis interacdes medicamentosas devem ser consideradas antes e durante o tratamento. (4, 7, 12,3)

35 vezes maiores que a exposicdo humana na dose diaria recomendada. Evidéncia de letalidade embrionéria precoce foi observada no coelho
em expnslr.ues sistémicas [AU[)] similares s observadas em humanos, mas néo houve indicac@o desse efeito no rato em concentracdes plasméticas (C,_, .) 35 vezes maiores que a exposicéo
humana na dose diaria recomendada. Estudos em ratas gravidas que a lamivudina é para o feto através da placenta. No estudo de fertilidade/desenvolvimento pré e
pés-natal em ratas, a lamivudina foi administrada por via oral em doses de 180, 900 e 4,000 mg/kg/dia (desde antes do acasalamento até o Dia 20 pds-natal). No estudo, o desenvolvimento
da prole, incluindo fertilidade e desempenho reprodutivo, nao foi afetado pela administracao materna de lamivudina.

USO EM POPULACOES ESPECIFIC,
. Pacientes pediatricos: Nao recomendado para pacientes com menos de < 3 meses de idade ou peso inferior a <6 kg. (8,4)
Abacavir, ir e lamivudina ndo é para pacientes com clearance de creatinina inferior a 30 mi/min e pacientes pediatricos com grau similar de insuficiéncia renal (avaliado por
métodos apropriados para a idade). (8,6)
. Se for necesséria redugéo de dose de abacavir
utilizados. (8,7)
Vide a secdo 17 para obter INFORMAGOES PARA 0 PACIENTE e o Guia do Medicamento.

de abacavir, ir e para pacientes com comprometimento hepatico leve, os componentes individuais devem ser
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da Fertilidade

INFORMACAO DE PRESCRICAO COMPLETA

AVISO: REACOES DE HIPERSENSIBILIDADE E, EXACERBAGAO DA HEPATITE B
Reacdes de Hipersensibilidade

Distirbios Renais e Urindrios: Insuficiéncia renal.

Distirbios da Pele e Tecido Subcuténeo: Prurido.

Anormalidades Laboratoriais - Pacientes Virgens de Ti (Graus 2 a 4) com piora em relac@o ao basal e representando a pior toxicidade em
pelo menos 2% dos pacientes no SINGLE séo apresentadas na Tabela 4. A mudanca média em relacéo ao basal observada para valores lipidicos selecionados ¢ apresentada na Tabela 5.

8.2 Lactagdo

Resumo do Risco

Abacavir, ire estdo presentes no leite humano. Nao ha informacdes sobre os efeitos de abacavir, ire ou seus no lactente ou sobre
os efeitos do medicamento na produgao de leite.

Os riscos potenciais da amamentacdo incluem: (1) transmissdo do HIV-1 (em lactentes HIV-1 i (2) i de ia viral (em lactentes HIV-1-positivos) e (3) reacdes

adversas em um lactente semelhantes as observadas em adultos.
84 Uso Pedia

co

0Os dados clinicos que apoiam o uso de ahacavu ire em pacientes i com infecgéo pelo HIV-1 com pelo menus 3 meses de idade e pesando pelo menos 6 kg sao
derivados dos seguintes estudos pedia usando os vi de abacavir, e
e Aseguranca, farmacocinética e atividade antiviral (eficacia) de abacavir, ire foram por meio de um estudo clinico aberto e multicéntrico (IMPAACT

2019), no qual pacientes pediatricos infectados pelo HIV-1, virgens de ou com ia prévia de com menos de 12 anos e pesando pelo menos 6 kg a menos
de 40 kg foram tratados com abacavir, dolutegravir e lamivudina /ver Reacdes Adversas (6, 1), Farmacologia Clinica (12,3), Estudos Clinicos (14,2)].

e Aseguranca e eficacia de abacavir e lamivudina em dose tnica diaria foram estabelecidas com um estudo randomizado e multicéntrico (ARROW [COL105677]) em pacientes infectados
pelo HIV-1, virgens de tratamento, com idade entre 3 meses e 17 anos, com um regime de primeira linha contendo abacavir e lamivudina, usando a combinacao de EPIVIR e ZIAGEN ou
EPZICOM /ver Reacdes Adversas (6,1), Estudos Clinicos (14,2)].

metabolismo mediado pelo CYP3A4. A lamivudina néo inibe nem induz o CYP3A4. O abacavir e a lamivudina ndo inibem nem induzem outras enzimas CYP (como CYP2C9 ou CYP2D6). Com
base nos resultados de estudos in vitro, nao se espera que o abacavir e a lamivudina em ico 8 afetema inética de medi que sdo dos seguintes
transportadores: OATP1B1/3, BCRP ou P-gp, DCT1 0CT2, 0CT3 (apenas lamivudina) ou MATE1 e MATEZK

Abacavir, ir e Lamiy ‘A istracdo de uma dose dnica de riociguate (0,5 mg) a individuos infectados pelo HIV-1 em uso de abacavir, dolutegravir e lamivudina relatou um
aumento na AUC, , do riociguate em comparagdo coma AUC,, do riociguate relatada em individuos saudaveis, devido a inibicdo do CYP1AT pelo abacavir. A magnitude exata do aumento na
exposigdo ao nuclguale nao foi cnm hase nos de dois estudos /ver Interacdes Medicamentosas (7,3)].

FEfeito de Outros Agentes na Farmacocinética do Abacavir ou Lamivudina: In vitro, o abacavir ndo é substrato do OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2
ou MRP4; portanto, medicamentos que modulam esses transportadores nao devem afetar as concentracdes plasmaticas de abacavir. O abacavir é substrato do BCRP e P-gp in vitro; no
entanto, i sua bi absoluta (83%), desses transportadores provavelmente nao terdo um impacto relevante nas de ahacavu
A lamivudina é substrato do MATET, MATE2-K e OCTZ in vnru A trimetoprima (um inibidor desses transportadores de medi aumentar as col a de
lamivudina. Essa interacdo néo é i icativa, pois ndo é ario ajuste de dose da lamivudina.

A lamivudina é substrato da P-gp e BCRP; no entanto, considerando sua biodisponibilidade absoluta (87%), é improvével que esses transportadores desempenhem um papel slgnlflcatlvn na
absorgdo da Portanto, a a0 de que sdo inibidores desses transportadores de efluxo nao afetara a di icdo e eliminacdo da

FEtanol: 0 abacavir nao tem efeito nas prupnedades farmacuclneucas do etanol. 0 etanol diminui a eliminagdo do abacavir, causando um aumento na exposigao geral.

Interferon Alfa: Nao houve interacéo f icativa entre lamivudina e interferon alfa em um ensaio com 19 individuos saudaveis do sexo masculino.

Metadona: Em um ensaio com 11 individuos infectados pelo HIV-1 em terapia de manutengéo com metadona (40 mg e 90 mg didrios), com 600 mg de abacavir duas vezes ao dia (0 dobro da
duse atualmente recomendada), a depura(;an oral da metadona aumentou 22% (IC 90%: 6% a 42%) [ver Interagdes Medicamentosas (7,3)]. A adicao de metadona ndo tem efeito clinicamente

nas i éticas do ahacavu
Ribavirina: Dados in vitro indicam que a ribavirina reduz a f ilacdo da lamivudi ina e zi No entanto, nenhuma interagéo (por exemplo, 0
aticas ou cdes i do dlito ativo tri i ou (por exemplo, perda de supressao viroldgica do HIV-1/ HCV [virus da hepatite C]) foi
observada quando ribavirina e (n=18), ina (n = 10) ou zit (n = 6) foram coadministradas como parte de um regime de mdiltiplos medicamentos a individuos

coinfectados por HIV-1/HCV.
Sorbitol (Excipiente): Solugdes de lamivudina e sorbitol foram cnadmlnlsnadas a ‘IG individuos adultos saudavels em um ensaio aberto, de sequéncia randomizada, 4 periodos, cruzado.
Cada individuo recebeu uma dose tnica de 300 mg de solucdo oral de lami ou com uma dose tnica de 3,2 g, 10,2 g ou 13,4 g de sorbitol em solugao.

. A seguranca, farmacocinética e atividade antiviral (eficécia) de TIVICAY e TIVICAY PD foram estabelecidas por meio de um estudo clinico continuo, aberto, e de

1020y max’

A ini do de com sorbitol resultou em diminuicdes dependentes da dose de 20%, 39% e 44% na AUC 14%, 32% e 36% na AUCW, e 28%, 52% e 55% na C_, ; da

determinagdo de dose (IMPAACT P1093), no qual pacientes pediatricos e adolescentes infectados pelo HIV-1, virgens de ou com ia prévia de virgens de
INSTI, com idade entre 4 semanas e < 18 anos e pesando pelo menos 3 kg foram tratados com TIVICAY ou TIVICAY PD mais terapia de fundo otimizada /ver Reacdes Adversas (6, 1),

Abacavir, Lamivudina, Zidovudina: Quinze individuos infectados pelo HIV-1 foram incluidos em um ensaio de umzracan medlnamenmsa de desenho cruzado avaliando doses tnicas de abacavir

Farmacalogia Clinica (12,3}, Estudos Clinicos (14,2). (600 mg), (150 mg) e zi (300 mg) i ouem do. A andlise nao mostrou al na do abacavir com a adicdo
* Dados farmacocinéticos adicionais foram avaliados em 2 subestudos farmacocinticos no ODYSSEY, um estudo continuo, aberto, randomizado e de ndo inferioridade para avaliar de & ou i ou @ co de € A xposiao & lamivcina (AUC diminiu 15%) ¢  idowina (AUC aumentou 10%) ndo apesento aleragoes
a seguranca, eficacia e pardmetros farmacocinéticos de TIVICAY ou TIVICAY PD mais dois inibidores de reversa de i (ITRNs) (princi abacavir e A ) - c'um abacavir P . - o . foi 2 paci . sticos inf
lamivudina) em comparacao com o padréo de cuidado em paclenles pedlatrlcns infectados pelo HIV-1 cam menas de 18 anos /ver Farmacologia Clinica (12,3)]. Lamivudina e Zidovudina: Nenhu!n_a ahera?au . 3 na M P da .nu - of bservada em 12 pacientes adultos assintomaticas infectados pelo
No geral, o perfil de seguranca e eficacia de abacavir, e ina em pacientes pedi ao observado em adultos. Nao ha dados disponiveis sobre o HIv-1 aue receberam uma doss inica de zu.in.vudlna (200 mg) em cnmhm.ar;ag com mltiptas doses de lamivudina {300 my a cada 12 horas).
uso de lamivudina em pacientes pediatricos com insuficiéncia renal /ver Posalogia e Administragdo (2,7), Advertenuas ¢ Precaugdes (5,3, Reagdes Adversas (6,1, Uso em Populagses S efeitos de outros o abacavir ou sa0 na Tabela 11,
Especificas (8,6), Farmacologia Clinica (12,3), Estudos Clinicos (14,2)]. . . . .
" ! v (123 1420 Tabela 11, Efeito de M c no oul
85 Uso Geriatrico
Os estudos clinicos de abacavir, dolutegravir ou lamivudina nao incluiram nimero suficiente de |nd|vn1uas com 65 anos ou mais para determinar se eles respondem de forma diferente de C des de Abacavir e Lamivudi Ci 40 do
individuos mais jovens. Em geral, deve-se ter cautela na inistracdo de abacavir, ina em pacientes idosos, refletindo a maior frequéncia de diminuicdo da fungéo C P e Dose eDose | n AUC Variabilidade Medicamento Coadministrado
hepatica, renal ou cardiaca e de doenga concomitante ou outra terapia medicamentosa /ver Farmaca/ﬂgla Clinica (12,3)].
Etanol Abacavir 24| t41% 90% CI: o
8.6 Pacientes com Fungag Renal Comprometida 0,7 glkg Unica de 600 mg 35% a 48%
Abacavir, il nao é para pacientes com clearance de creatinina < 30 mi/min e pacientes pediatricos com grau similar de renal com — —
base em avaliacdo da funcan renal apropriada para a idade, pois abacavir, e lamivudina é uma inagdo em dose fixa e a dosagem dos componentes individuais nao pode Nelfinavir X | _La"“"“d'"a n 110% 95% Cl- «
ser ajustada. Se uma redugéo de dose de lamivudina, um de abacavir, ir & lamivudina, for ia para pacientes com clearance de creatinina < 30 mi/min e em 750mg acada8hx7a 10 dias Unica de 150 mg 1% a20%
pacientes pgdia’trivj‘us com grau similar de comprometimento renal com base em avaliagdo da funcéo renal apropriada para a idade, entdo os componentes individuais devem ser usados /ver Trimetoprima 160 mg/ Lamivudina 14 143% 90% Cl: -
Farmacologia Clinica (12,3)]. Sulfametoxazol Single 300 mg 32% a55%
Pacientes com clearance de creatinina entre 30 e 49 mi/min que recebem abacavir, gravir e podem uma exposicao (AUC) a Iamlvudlna 1,6 a 3,3 vezes maior do 800 my por dia x 5 dias
que pacientes com clearance de creatinina >50 mi/min. Nao ha dados de ca de estudos i e abacavir, e lamivudina aos

individuais em pacientes com clearance de creatinina entre 30 e 49 mi/min que receberam Iamwudma com duse awstada Além disso, ndo ha dados di: is sobre o uso de lamivudina em

1 = Aumento; <> = Sem interacdo significativa.

pacientes pediatricos com comprometimento renal. Nos estudos registrais originais de lami em com ices mais altas a foram ataxas
mais altas de toxicidades hematoldgicas (neutropenia e anemia), embora descontinuacdes devido a neutropenia ou anemia tenham ocorrido em < 1% dos individuos.

*As i ] foram avaliadas apenas em homens.
124 Microbinlugia
Mecanismo de Acéo

Pacientes com clearance de creatinina sustemadu entre 30 e 49 ml/min ou pacientes pediatricos com grau similar de cumpmmeumen(n renal com base em avaliacdo da funco renal

Reacdes de hlpersenslhllldade graves e por vezes fatais, com i de érgaos, com o abacavir, um dos componentes dos comprimidos de idad b b d i 3 N
i * Tabela 4.A i L iais Selecionadas (Graus 2 a 4) em PacientesVirgens deTratamento no SINGLE (Analise da Semana 144) para a idade que recebem abacavir, e evem ser guanto a e ou anemia novas ou em piora,
abacavir, e Pacientes do alelo HLA-B*5701 apresentam maior risco de reacéo de hipersensibilidade ao abacavir, embora essas ( ) g ( ) ajuste de dose de conforme as i des de icio da lami Se 0 ajuste de dose da lamivudina for indicado, abacavir, dolutegravi ¢ lamivudina deve ser
reagoes tambem tenham ocorrido em paclentes que ndo possuem o alelo HLA-B*5701 [ver Adverténcias e Precaucdes (5,1)]. TIVICAY + EPZICOM ATRIPLA eos individuais devem ser usados para construir o regime de tratamento.
0s idos de abacavir, e ina sdo em paci com histérico de reacao de hipersensibilidade ao abacavir e em pacientes U V+ Di UmaVe Di P 0 :
HLA-B*5701 positivos [ver C: indicagdes (4), éncias e P (5,1)]. Todos os i devem ser testados para o alelo HLA-B*5701 antes de iniciar A lia Laboratorial m? 514::) 'a m(a ’_314:;) 1a 87 F com Funcéo atica Comp i
o tratamento com abacavir, dolutegravir e lamivudina ou de reiniciar o tratamento, exceto aqueles que ja possuam documentacéo prévia desse teste. nomaia Lahoratorial n= n= Abacavir, ir e lamivudina é uma a0 em dose fixa e a dosagem dos componentes individuais ndo pode ser ajustada. Se uma reducéo de dose de abacavir, um componente
imediatamente o uso de abacavir, dolutegravir e lamivudina se houver suspena de reacdo de hi| ibilidade, i do status HLA-B*5701 e mesmo ALT de abacavir, ir e lamivudina, for ia para pacientes com comprometimento hepético leve (Escore Child-Pugh A), entdo os componentes individuais devem ser usados /ver
quando outros di icos forem Iver icagdes (4), jas e F gdes (5, 1)l Fe ja Clinica (12,3)].
Apés uma reacao de hipersensibilidade ao abacavir, dolutegravir e lamivudina, NUNCA icie o medicamento ou qualquer outro produto contendo abacavir, pois Brau2(>25a5,0x LSN) k2 5% L
sintomas mais graves, incluindo obito, podem ocorrer em poucas horas. Reagdes graves também apos a rei 50 de produtos Grau3ad (> 50 LSN) % <1% A s eficacia e d 0 ; dn al?acawr naq foram estabelecidas em pacientes com comprometimento hepético moderado (Escore Child-Pugh B) ou grave (Escore
contendo abacavir em pacientes sem histérico prévio de hipersensibilidade ao abacavir /ver Adverténcias e Precaucdes (5,1)]. Child-Pugh C); portanto, abacavi, e e nesses pacientes /ver Contraindicagdes (4).
Exacerbacéo da Hepatite B AST 10 SUPERDOSAGEM
Todos os pacientes com HIV-1 devem ser testados para a presenca do virus da ""P“'“e B (HBV) antes ou ao iniciar o com ahacavir, ir e Grau 2 (>2,525,0 x LSN) 3% 4% Néo ha especifico conhecido para com abacavir, ir e Se ocorrer o paciente deve ser monitorado e o tratamento de suporte
0 de de HBV a foi relatado. Se abacavir, Grau3a4(>50x LSN) % 3% padréo aplicado conforme necessério.
dolutegravir e lamivudina forem utilizados em pacientes comlec(ados com HIV-1e HHV um deve ser para o manejo da rauda DX " Dolutegravir
HBV cronica; caso deve-se um regime . L Creatina quinase Como o ir esté altamente ligado a proteinas plasmaticas, é imp que seja si removido por didlise.
Exacerbacdes agudas graves da hepame B iuram em com HBV e HIV-1 que o0 uso da do Abacavir
abacauvir, e a fungo hepatica nesses paci e, se i iniciar anti-HBV [ver éncias e 6rau 2 (6,0 9,9 x LSN) 5% 3% S . . o . -
P 5.2 Nao se sabe se o abacavir pode ser removido por didlise peritoneal ou hemodidlise.
recaugies (5,2)]. Grau3a4(>10,0 x LSN) 7% 8% Lamivudina
1 INDICAGGES EUSO Hiperglicemia Como uma quantidade insignificante de lamivudina foi removida por hemodialise (4 horas), dilise peritoneal ambulatorial continua e dialise peritoneal automatizada, néo se sabe se a
hemodidlise continua proporcionaria beneficio clinico em um evento de superdosagem de lamivudina.
. X . o . . o X . Grau 2 (126 a 250 mg/d)) 9% 6% _
0Os de abacavir, e sdo indicados para o tratamento da infeccdo pelo HIV-1 em adultos e em pacientes peditricos a partir de 3 meses de idade e com 11 DESCRICAO
peso minimo de 6 kg. Grau 3 (> 250 mgldi) 2% <t Abacavir, dolutegravi e lamivudina comprimidos
Lipase Os imidos de abacavir, e contém um INSTI ir) e 2 andlogos de (abacavir e com atividade inibitéria contra o HIV.
Limitagdes de Uso:

Grau2(>1,52a3,0xLSN) 1% 1% Cada comprimido revestido de abacavir, dolutegravir e lamivudina, para uso oral, contém 600 mg de abacavir (presente como 702,762 mg de sulfam de abacavir USP), 50 mg de dolutegravir
0s imidos de abacavir, e nio séo como ia em pacientes com ra intograse . N ia ou com suspeita Grau3A4(>30LSN) 5% % (presente como 52,6 mg de dolutegravir sédico) e 300 mg de vut USP. (]_ Ina_tlv_as dos m de abacavir, ute e incluem estearato de magnésio,
clinica de a aos inibidores da éncia da cadeia de integrase (INSTI), pois a dose de it neste produto & insufici nessas Consulte as i = — - manitol, celulose |:n|c.mnns?almav, pnann.a.e'g.Imnlam de aTn?n sndlc.n.nﬂ. do contém os inativos dxido de ferro preto, dxido de ferro vermelho, 6xido de

N - . Neutrdfilos totais ferro amarelo, polietilenoglicol, alcool polivinilico, talco e diéxido de titanio.

p de p cdo do TIVICAY ).
- Grau 2(0,75a 0,99 x 10°) 4% 5% Sulfato de Abacavir
2POSOLOGIA EADMINISTRACAO Grau3ad (<0,75x 109 % 3% 0 nome quimico do §ulfalu .de ah'acavir 6 (-)-cis-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il] 2-ci 1-metanol sulfato. Possui formula molecular C,,H,,N,,0S e peso molecular de
670,74 g/mol. Possui a seguinte formula estrutural:
2.1Triagem para o Alelo HLA-B*5701 Antes de Iniciar os C imidos de ir, ire L ALT = Alanina aminotransferase, AST = Aspartato aminotransferase, LSN = limite superior do normal.
Realizar a triagem para o alelo HLA-B*5701 antes de iniciar o com os de abacavir, ir e lamivudina /ver ia em Caixa, Adverténcias e Precaucies  Tabela 5. Alteragao Média desde a Basal nosValores de Lipidios em Jejum em Individuos Virgens noTratamento no SINGLE (Anélise da Semana 144°)
5,7,
TIVICAY + EPZICOM ATRIPLA Il "-. 250,
2.2Testes Antes ou ao Iniciar o com o0s C de Ab ir, irel UmaVez ao Dia UmaVez ao Dia HNT NN
Lipidios (n=414) (n=419) v
OH

Antes ou ao iniciar o com 0s de abacavir, ir e testar os pacientes para infeccéo pelo HBV /ver Adverténcias e Precaugdes (5,2))]. Colesterol (mg/di) 24,0 26,7 i 2

- " . . — Colesterol HDL (mg/dI 54 72
2.3 Visdo Geral das cdes de Abacavir, D e Lamivudina olesterol HOL mg/d) 0 sulfato de abacavir USP é um pé branco a esbranquigado e solivel em &gua.

Colesterol LDL (mg/dl) 16,0 14,6 .

Nzo ituir os imidos de i ir e pelos comprimidos para suspensio oral TRIUMEQ PD com base em equivaléncia E— " 136 e Dolutegr: dico o i ) : i ) ) o )
miligrama por miligrama devido aos diferentes perfis f inéticos do Jer éncias e Precaugdes (5,7), Farmacologia Clinica (12,3)]. riglicerideos (mg/dl) , . 0 nome quimico do dolutegravir sddico é Sadio {4R,1235)-9-([Z,4»dlﬂuurahenzII_]carharr!ulll-4-metll»6,B-dlnxu-3,4,6,8,1Z,12a-hexahldm-2H-plndn[1 ,2":4,5]pirazino[2,1 bl[1,3]oxazin-7-olato. A
. B . . B . . férmula molecular é C, H, F,N.NaO, e o peso molecular é 441,37 g/mol. Possui a seguinte formula estrutural:
) . o o . ) . HDL = Lipoproteina de alta densidade, LDL = Lipoproteina de baixa densidade. 2072 s
. Abacaylr, dolutegravir e |3f!1|‘{"d|"3 comprimidos: 600 mg de ahaca“nr, 50 mg f“E ore ‘3300 mg de Abacavir, e “ Pacientes em uso de agentes hlpnllpemlanles no inicio do estudo foram excluidos destas andlises (TIVICAY + EPZICOM: n = 30 e ATRIPLA: n = 27). Setenta e dois pacientes mlclaram N
sdo recomendados em pacientes adultos e pediatricos com peso de pelo menos 25 kg /vide Posologia e Administracéo (2,4, 2,5)]. agentes hipolipemiantes apés o inicio do estudo; seus dltimos valores em jejum durante o tratamento (antes de iniciar o agente) foram utilizados, i de terem H CH.O 0 .
) o agente (TIVICAY + EPZICOM: n = 36 & ATRIPLA:n = 36). Y& Wt .

2.4 Posologia Recomendada para Adultos Pacientes com Experiéncia Prévia de Tr As lab is observadas no SAILING foram geralmente similares as observadas nos estudos com pacientes virgens de " / “V’ \r

» ) ) i ) . ) ) ) tratamento. l N “ | P
Os de ahauav!r, re sdo um P'W_UW de dose fixa ED"FEHW 600 mg de abacavir, 50 mg de e 300 mg de 0 regime Coinfeccéo pelo Virus da Hepatite C: No SINGLE, estudo pivotal de Fase 3, pacientes com coinfecgdo pelo virus da hepatite C foram incluidos desde que os testes de fungéo hepatica basais o ‘\[/ TN
recomendado para adultos é de um comprimido uma vez ao dia, por via oral, com ou sem alimentos. ndo excedessem 5 vezes o limite superior da normalidade; pacientes com coinfeccao por hepatite B foram excluidos. O perfil de seguranca em pacientes com coinfeccao pelo virus da hepatite C H o

2.5 Posologia e Instrucdes de A para Pacil F

com Peso Minimo de 6 kg

A dosagem e a forma

para pacientes variam conforme o peso, conforme mostrado na Tahela 1 ahalxn

Tabela 1, Posologia R dada dos C imidos de Ab ir, Dol irelL em Paci F
Peso Corporal Abacavir, Dolutegravir e Lamivudina Comprimidos Dose Diaria Maxima
6kga<10kg Nao recomendado 180 mg abacavir, 15 mg dolutegravir, e 90 mg lamivudina uma vez ao dia
10kg a <14 kg Nao recomendado 240 mg abacavir, 20 mg dolutegravir, e 120 mg lamivudina uma vez ao dia
14 kg a <20 kg Néo recomendado 300 mg abacavir, 25 mg dolutegravir, e 150 mg lamivudina uma vez ao dia
20 kg a <25 kg Néo recomendado 360 mg abacavir, 30 mg dolutegravir, e 180 mg lamivudina uma vez ao dia
>25kg 1 comprimido 1 vez ao dia 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir, e 300 mg de lamivudina
2 Abacavir, ire d e um produto de combinagéo em dose fixa contendo: 600 mg de abacavir, 50 mg de dolutegravir, e 300 mg e lamivudina.
ini 0 imido de abacavir, e lamivudina tablet com ou sem alimento. Nao mastigar, cortar ou esmagar o comprimido.
26 des de com Medi Cy Especificos
A dose de ir nos de abacavir, ire (50 mg) é i quando com os listados na Tabela 2 que
podem diminuir as des de i o seguinte regime posoldgico de dolutegravir.
Tabela 2. R des de para C de Abacavir, irelL com i C

Medicamento Coadministrado Recomendagéo de Dosagem

Efavirenz,
carbamazepina ou rifampicina

Em adultos e pacientes pediatricos com peso 25 kg, a dose recomendada de dolutegravir ¢ 50 mg duas vezes ao dia.
Portanto, deve ser administrado um comprimido adicional de TIVICAY 50 mg, com intervalo de 12 horas em relacdo aos
comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina.

2.7 Néo Recomendado Devido a Impossubllldade de Ajuste de Dose
Como os imidos de abacavir, e ina sdo de dose fixa e ndo permitem ajuste posoldgico, ndo sdo recomendados para:
. pacientes com clearance de creatinina <30 mllmln e pacientes pediatricos com grau similar de cnmpmmenmemn renal baseado em avaliagdo da funcan renal apropriada para a idade.

Nao hé dados di: is sobre o uso de lami um dos de abacavir, e em pacientes pedia com renal [ver
Usa em Populagies Especificas (8,4, 8,6)].
. pacientes com comprometimento hepatico leve. Os de abacavir, ir e lamivudina sao em pacientes com comprometimento hepatico moderado ou

grave [ver Contraindicacdes (4), Uso em Populacdes Especificas (8,7)].

3. APRESENTACOES E DOSAGENS
Os imidos de abacavir,

sao de cor bege, formato oval, biconvexos, revestidos por pelicula, com a marcagéo ‘H’ em um lado e "A60’ no outro. Cada comprimido

revestido contém sulfato de abacavir equwaleme a 600 mg de abacavir, ir sédico a50 mg de ir e 300 mg de [ver Descrigéo (11)].
4. CONTRAINDICACOES

Abacavir, dolutegravir e lamivudina contraindicado em pacientes:

e que possuem o alelo HLA-B*5701 [Vel Adverténcias e Precaugdes (5, III

e com histérico de reagéo de hi ilidade ao abacavir ou i [ver & Precaugdes (5,1)], ou & lamivudina.

fatais com 0 uso i de

e que recebem dofetilida, devido a potencial de aumento das concentragdes plasmaticas de dofetilida e ao risco de eventos graves efou
ir [ver it (7).
. com comprometimento hepéucu moderado ou grave /ver Uso em Populacdes Especificas (8,7)].

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1 Reacdes de Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade foram relatadas com o uso de abacavir ou i dos

Abacavir

Reacdes de hipersensibilidade graves e as vezes fatais ocorreram com regimes contendo abacavir. Consulte as informagdes completas de prescricao do ZIAGEN (abacavir).

As reacies de hipersensibilidade ao abacavir incluiram faléncia de miltiplos drgdos e anafilaxia e geralmente ocorreram nas primeiras 6 semanas de tratamento (tempo médio de inicio

foi 9 dias), embora possam ocorrer a qualquer momento durante o tratamento /ver Reacdes Adversas (6,1)]. Pacientes portadores do alelo HLA-B*5701 t8m maior risco de reagdes de

hipersensibilidade ao abacavir, embora pacientes sem o alelo HLA-B*5701 também tenham desenvolvido essas reacdes. A hipersensibilidade ao abacavir foi relatada em aproximadamente

206 (8%) dos 2,670 pacientes em 9 ensaios clinicos com produtos contendo abacavir onde o rastreamento do alelo HLA-B*5701 néo foi realizado. A incidéncia de suspeitas de reagdes de

hipersensibilidade ao abacavir em ensaios clinicos foi de 1% quando os portadores do alelo HLA-B*5701 foram excluidos. Em qualquer paciente tratado com abacavir, o diagndstico clinico de

reacdo de hipersensibilidade deve permanecer como base para a tomada de decisao clinica.

Devido ao potencial de reacdes de hipersensibilidade graves, sérias e possivelmente fatais com abacavir:

. Todos os pacientes devem ser testados para o alelo HLA-B*5701 antes de iniciar o
tenham uma avallacau documentada do alelo HLA-B*5701,

. Abacavir, e lamivudina sdo indi em pacientes com histdrico de reacdo de hipersensibilidade ao abacavir e em pacientes HLA-B*5701 positivos.

. Antes de iniciar o tratamento, revisar o histérico médico para exposicdo prévia a qualquer produto contendo abacavir. NUNCA reinicie abacavir, dolutegravir e lamivudina ou qualquer
outro produto contendo abacavir apds uma reacau de i ao abacavir, i do status HLA-B*5701 ,

e Para reduzir o risco de uma reagdo de hij fatal, i do status HLA-B*5701, p: 0 se uma reacao
de hipersensibilidade for suspeitar, mesmo quando outros diagndsticos forem possiveis (ex.: doencas respiratdrias de inicio agudo como pneumonia, bronguite, faringite ou influenza;
gastroenterite; ou reagdes a outros medicamentos). O status clinico, incluindo exames de fungéo hepética, deve ser monitorado e terapia apropriada iniciada.

. Se uma reacéo de hipersensibilidade nao puder ser descartada, néo reinicie abacavir, dolutegravir e lamivudina ou qualquer outro produto contendo abacavir, pois sintomas mais graves,
que podem incluir hipotensao potencialmente fatal e morte, podem ocorrer em poucas horas.

de abacavir, ire

com abacavir, ire

ou de reiniciar o tratamento, a menos que ja

foi similar ao observado em pacientes sem coinfeccdo, embora as taxas de anormalidades de AST e ALT tenham sido maiores no subgrupo com cmnieccan em ambos os grupos de tratamento.
Anormalidades de ALT Graus 2 a 4 em pacientes com coinfeccéo por hepatite C versus i por HIV que abacavir, ivudina foram observadas em 15%
e 2% (vs. 24% e 4% dos pacientes tratados com ATRIPLA) (anélise da Semana 96), respectivamente /ver Adverténcias e Precaucdes (5,2)]. Cnnsulte também as informacdes completas de
prescricdo do TIVICAY.

Alteragdes na Creatinina Sérica: 0 dolutegravir aumenta a creatinina sérica devido a inibicéo da secrecao tubular de creatinina sem afetar a funcao glomerular renal [ver Farmacologia Clinica
(12,2)1. 0 aumento ocorreu nas primeiras 4 semanas de tratamento e se manteve estavel até 144 semanas. No SINGLE, observou-se uma mudanca média em relacéo ao basal de 0,14 mg/d!
(variacdo: -0,25 mg/dl a 0,81 mg/dl) ap6s 144 semanas de tratamento. Aumentos similares foram observados em pacientes com experiéncia prévia de tratamento.

Abacavir e L i is observadas em estudos clinicos do ZIAGEN (em &0 com outros anti incluiram anemia, neutropenia, alteracdes de

0 dolutegravir sédico é um pé de cor branca ou branca a amarelo claro e é muito pouco solivel em metanol e praticamente insolivel em acetonitrila.
Lamivudina

ir inibe a integrase do HIV ao se ligar ao sitio ativo da integrase e bloguear a etapa de transferéncia de cadeia da integracdo do DNA retroviral, essencial para o ciclo
de replicacdo do HIV. Ensaios hioquimicos de transferéncia de cadeia utilizando integrase recombinante purificada do HIV-1 e DNA substrato pré-processado resultaram em valores de IC50
de2,7nMe 12,6 nM.
Abacavir: Abacavir é um analogo nucleosidico sintético carbociclico. 0 abacavir é convertido por enzimas celulares no metabdlito ativo, trifosfato de carbovir (CBV-TP), um anlogo do trifosfato
de desoxiguanosina (dGTP). 0 CBV-TP inibe a atividade da transcriptase reversa (TR) dn HIV 1, competindo com o substrato natural dGTP e sendo incorporado no DNA viral.
Lamivudina: Lamivudina é um analogo ico sintético. a é ilada ao seu ito ativo 5"-trifosfato, trifosfato de lamivudina (3TC-TP). O principal
modo de acdo do 3TC-TP € a inibico da TR via terminaco da cadeia de DNA apés incorporacéo do andlogo de nucleotideo.
Atividade Antiviral em Cultura de Células
Dolutegravir: Dolutegravir exibiu atividade antiviral contra cepas laboratoriais de HIV-1 selvagem, com concentragéo média necessaria para afetar a replicagéo viral em 50% (EC, ) de 0,5 nM
(0,21 ng/ml) a 2,1 nM (0,85 ng/ml) em células mononucleares de sangue periférico (PBMCs) e células MT-4. Dolutegravir exibiu atividade antiviral contra 13 isolados clinicamente diversos do
clado B com valor mediano de EC50 de 0,54 nM (intervalo: 0,41 a 0,60 nM) em ensaio de suscetibilidade viral utilizando a regido codificadora da integrase de isolados clinicos. Dolutegravir
demonstrou atividade antiviral em cultura celular contra um painel de isolados clinicos de HIV-1 com valores medianos de EC,; de 0,18 nM (n = 3, intervalo: 0,09 a 0,5 nM), 0,08 nM (n = 5,
intervalo: 0,05 a 2,14 nM), 0,12 nM (n = 4, intervalo: 0,05 a 0,51 nM), 0,17 nM (n = 3, intervalo: 0,16 a 0,35 nM), 0,24 nM (n = 3, intervalo: 0,09 a 0,32 nM), 0,17 nM (n = 4, intervalo:
0,07 a 0,44 nM), 0,2 nM (n = 3, intervalo: 0,02 a 0,87 nM) e 0,42 nM (n = 3, intervalo: 0,41 a 1,79 nM) para os clados A, B, C, D, E, F e G, e virus do grupo O, respectivamente. Os valores
de EC,; do dolutegravir contra trés isolados clinicos de HIV-2 em ensaios com PBMCs variaram de 0,09 nM a 0,61 nM.
Abacavir: A atividade antiviral do abacavir contra o HIV-1 foi avaliada em vérias linhagens celulares, incluindo mondcitos/macréfagos primérios e PBMCs. Os valores de EC, variaram de 3,700
25,800 nM (1 nM = 0,28 ng/ml) e 70 a 1.000 nM contra HIV-1IIIB e HIV-1Bal, respectivamente, e o valor médio de EC50 foi de 260 + 180 nM contra 8 isolados clinicos. Os valores medianos
de EC, do abacavir foram 344 nM (intervalo: 14,8 a 676 nM), 16,9 nM (intervalo: 5, a 27,8 nM), 8,1 nM (intervalo: 1,5 a 16,7 nM), 356 nM (intervalo: 35,7 a 396 nM), 105 nM (intervalo:
28,1 a 168 nM), 47,6 nM (intervalo: 5,2 a 200 nM), 51,4 nM (intervalo: 7,1 a 177 nM) e 282 nM (intervalo: 22,4 a 598 nM) contra os clados A-G do HIV-1 e virus do grupo O (n = 3 exceto
n = 2 para o clado B), respectivamente. Os valores de EC, contra isolados de HIV-2 (n = 4) variaram de 24 a 490 nM.
Lamivudina: A atividade antiviral da lamivudina contra o HIV-1 foi avaliada em vérias linhagens celulares, incluindo mondcitos e PBMCs, utilizando ensaios de susceptibilidade padrao. Os valores
de EC,, variaram de 3 a 15,000 nM (1 nM = 0,23 ng/ml). Os valores medianos de EC, ) da lamivudina foram 60 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 35 nM (intervalo: 30 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 20
290 nM), 20 nM (intervalo: 3 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 1 a 60 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 30 nM (intervalo: 3 a 70 nM) e 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM) contra os clados A-G do
HIV-1 e virus do grupo O (n = 3 exceto n = 2 para o clado B), respectivamente. Os valores de EC,; contra isolados de HIV-2 (n = 4) variaram de 3 a 120 nM em PBMCs. A ribavirina (50,000
nM), utilizada no tratamento da infeccéo crdnica por HCV, reduziu a atividade anti-HIV-1 da lamivudina em 3,5 vezes em células MT-4.
Atividade Antiviral em Combinaco com Outros Agentes Amlwrals
Nenhum dos ir, abacavir ou lamiy
ZIAGEN (abacavir), TIVICAV (dolutegravir) e EPIVIR 1Iamwudmai
Heslstencla em Cultura Delular

ir: Virus ao ir foram seleci em cultura celular a partir de diferentes cepas selvagens de HIV 1 e clados. As subsmulgues
de aminoacidos E920Q, G118R, S153F/Y, G193E ou R263K emergiram em diferentes e i reducéo de ibilidade ao dol de até
4 vezes.

com todos os agentes anti-HIV testados. Consulte as informacdes completas de prescricdo para

Abacavir e Lamivudina: |solados de HIV-1 com susceptibilidade reduuda a combinacdo de abacavir e Iamlvudlna foram selecionados em cultura celular com substituicdes de aminoécidos
KB5R, L74V, Y115F e M184V/l na RT do HIV-1. As ituicoes M184V/I em alta resisténcia a ina e reducéo i de 2 vezes na susceptibilidade ao abacavir. As
substituicdes K65R, L74V ou Y115F com M184V/I conferiram reducdo de 7 a 8 vezes na susceptibilidade ao abacavir, sendo de trés para conferir
reducdo superior a 8 vezes na susceptibilidade.

Resisténcia em Individuos Clinicos

Nenhum individuo no braco de tratamento com dolutegravir + EPZICOM no estudo SINGLE (ensaio em individuos virgens de iminuicé avel na

a0 dolutegravir ou aos ITRNs de fundo na subandlise de resisténcia (=11 com RNA-HIV-1 > 400 cépias/ml na falha ou Gltima visita e com dados de resnsiencla] Dois individuos com falha

viroldgica no SINGLE i (Il no G/D/E193D e G193G/E na integrase na Semana 84 e Semana 108, respectivamente, e 1 participante com 275
copias/ml de RNA-HIV-1 ap ituica g no Q157Q/P na integrase detectada na Semana 24. Nenhum destes idnividuos apresenmu dlmlnulnaa correspondente
na ibili a0 ir. Nenhuma resisténci ipi a0 com abacavir e lamit de abacavir, e ina, foi observada

no braco que recebeu dolutegravir + EPZICOM no estudo SINGLE até a Semana 144. Um paciente virgem de TARV que recebeu TRIUMEQ PD no estudo pediatrico IMPAACT 2019 apresentou
falha viroldgica confirmada na Semana 24, mas subsequentemente suprimiu para 76 copias/ml até a Semana 48 enquamu continuava no tratamento do estudo. A amostra de entrada do
paciente (subtipo AE do HIV-1) apresentava o polimorfismo de substituicao L741 na integrase na linha de base. 0 ico e as analises f falharam no momento
da falha viroldgica confirmada para este individuo.

Resisténcia Cruzada

Dolutegravir: Foi observada resisténcia cruzada entre os INIs As suhsmulcues tnicas de resisténcia a INIs T66K, 1151L e S153Y conferiram reducéo > 2 vezes na susceptibilidade ao
dolutegravir (variacdo: 2,3 a 3,6 vezes em relacao a de miltiplas itui TB6K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H/RIK, Q148RIN155H,

No Cartaz de Alerta fornecido pelo seu farmacéutico, pode encomrar uma lista desses medicamentos. Tenha sempre o Cartaz de Alerta consigo.
e vocé |n!erromper 0s comprlmldos de ab i, doluteg e lamivudina devido a uma reacéao alérgica, nunca tome os comprlmldos
de ab avir e | (ab ir, d e lamivudina), ou outro medi que ou
dulutegravnr (DUVATO EPZICOM, JULUCA, TIVICAYTIVICAY PD,TRIZIVIR ou ZIAGEN) novamente
o Sevocé tiver uma reagéo alérgica, descarte quaisquer comprimidos ndo utilizados de abacavir, dolutegravir e
descartar medicamentos corretamente.
o Sevocé tomar os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina ou qualquer outro abacavir apos ter tido uma reacédo
alérgica, dentro de horas vocé pode sintomas fatais que podem incluir pressdo arterial muito baixa ou dbito.
o Se vocé interromper os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina por qualquer outro motivo, mesmo por alguns dias, e nao fm alergmu a eles,

Pergunte ao seu farmacéutico como

4 q

converse com seu prestador de cuidados de satide antes de toma-los novamente. Tomar os comprimidos de abacavir, doluteg e
pode causar uma reagdo alérgica grave ou com risco de vida, mesmo que vocé nunca tenha tido uma reacéo alérgica anteriormente.
Se seu prestador de cuidados de saiide disser que vocé pode tomar os comprimidos de ak ir, dol ir e lamivudit

comece a toma-los quando estiver proximo a ajuda médica ou pessoas que possam chamar um prestador de de saiide se ario.

o Piora da infeccao pelo virus da hepatite B (HBV). Seu prestador de cuidados de saiide fara testes para infeccéo por HBV antes de iniciar o tratamento
com os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina. Se vocé tiver infeccao por HBV e tomar abacavir, dolutegravir e lamivudina, seu HBV pode piorar (surto)
se vocé parar de tomar os comprimidos. Um “surto” ocorre quando sua infecgéo por HBV retorna subitamente de forma mais grave do que antes.

o Nao fique sem os id Renove sua receita ou converse com seu prestador de cuidados de salde antes que seus
comprimidos acabem.

o Nao pare de tomar abacavir, dol ire sem primeiro com seu p de cuidados de saiide.

o Se vocé parar de tomar abacavir, dolutegravir e lamivudina, seu prestador de cuidados de salde precisara sua salde e realizar
exames de sangue regularmente por varios meses para verificar sua funcdo hepética e monitorar sua infeccao por HBV. Pode ser necessario prescrever um
medicamento para tratar hepatite B. Informe seu prestador de cuidados de salde sobre quaisquer sintomas novos ou incomuns que vocé possa ter apds parar
de tomar abacavir, dolutegravir e lamivudina.

e HBV resistente. Se vocé tem virus da imunodeficiéncia humana-1 (HIV-1) e HBV, o HBV pode mudar (sofrer mutagéo) durante seu tratamento com abacavir,

dolutegravir e lamivudina e se tornar mais dificil de tratar (resistente). Seu prestador de cuidados de satde pode prescrever outros medicamentos para tratar a

infeccdo por HBV se vocé tiver infeccdes por HIV-1 e HBV e tomar abacavir, dolutegravir e lamivudina.

de abacavir, gravir e

Para mais informacdes sobre efeitos colaterais, consulte “Quais sé@o os possiveis efeitos colaterais dos comprimidos de abacavir,
dolutegravir e Iamwudma""

0 que é ab ir, dol ir e lamivudina comprimidos?

Abacavir, dolutegravir e lamivudina comprimidos sao medicamentos de prescricao usados para tratar a infecgéo por HIV-1 em adultos e criangas com pelo menos 3 meses

de idade e que pesem no minimo 6 kg (13,2 libras).

0 HIV-1 € o virus que causa a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (AIDS).

0Os comprimidos de ahanawr dnlutegrawr e contém os de prescricdo abacavir, dolutegravir e lamivudina.

Abacavir, g e n&o devem ser usadns isoladamente em pessoas com resisténcia a certos tipos de medicamentos.

Nao tome os comprimidos de | lina se:

e Tiver um tipo especifico de variagdo genética chamada alelo HLA-B*5701, seu prestador de cuidados de satide fara esse teste antes de prescrever o tratamento.

e For alérgico a abacavir, dolutegravir, | fina ou qualquer do Consulte o final deste Guia de Medicagéo para a lista completa de
ingredientes.

e Estiver tomando dofetilida. A combinacéo pode causar efeitos graves ou potencialmente fatais.
Tiver problemas hepéticos especificos.

Antes de tumar b ir, dolutegravir e lamivudi

o edi incluindo se:

fez o teste e sabe se tem ou ndo uma variagdo genética especifica chamada HLA-B*5701,

tem ou ja teve problemas no figado, incluindo infecgéo pelos virus da hepatite B ou C.

tem problemas nos rins.

tem problemas cardiacos, fuma ou tem doencas que aumentam seu risco de doenca cardiaca, como pressao alta, colesterol alto ou diabetes.

consome alcool ou toma medicamentos que contenham alcool.

estd gravida ou planeja engravidar. Converse com seu prestador de cuidados de satide sobre os

dolutegravir e lamivudina durante a gravidez.

Registro de Gravidez. Existe um registro de gravidez para aquelas que tomam os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina durante a gravidez. O objetivo
deste registro € coletar informacdes sobre a satide de vocé e seu bebé. Converse com seu prestador de cuidados de satide sobre como vocé pode participar deste

h

comprimidos, informe o seu prestador de cuidados de saide sobre todas as suas

fici de abacavir,

e riscos do tr com o0s

registro.

e estd do ou planeja . O0s de abacavir, ir e lamivudina passam para o seu bebé alraves do leite materno. Converse com
seu prestador de cuidados de salde sobre os seguintes riscos para seu bebé ao durante o com 0s idos de abacavir, doluteg e
lamivudina:

o ovirus HIV-1 pode ser transmitido ao seu bebé se ele no tiver infeccdo por HIV-1,
o ovirus HIV-1 pode se tornar mais dificil de tratar se seu bebé tiver infecgéo por HIV-1,
o o seu bebé pode ter efeitos colaterais dos comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina.
Informe seu prestador de cuidados de saiide sobre todos os medicamentos que toma, incluindo medicamentos prescritos e de venda livre, vitaminas e
suplementos herbais.
Alguns medicamentos interagem com os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina. Mantenha uma lista de seus medicamentos para mostrar ao seu prestador
de cuidados de saiide e farmacéutico quando receber um novo medicamento.
e Pode pedir ao seu prestador de cuidados de satde ou farmacéutico uma lista de medicamentos que interagem com os comprimidos de abacavir, dolutegravir e
lamivudina.
o Na&o comece a tomar um novo medicamento sem informar seu prestador de cuidados de saiide. Seu prestador de cuidados de satide pode dizer

se é seguro tomar os comprimidos de abacavir, dulutegrawr e com outros
Como devo tomar os comprimidos de ab d ir e lamivudina?
e eTome os comprimidos de ab ir, dol avir e lamivudi como seu p lor de de saiide orientar.
e o Nao altere sua dose, trogue de medicamento ou pale de tomar os sem antes com seu p de cuidados de satide.
o ¢ 0scomprimidos de ab ir, dolutegravir e lamivudina ndo sao iguais aos comprimidosTRIUMEQ PD para suspensao oral e ndo podem

h

ser substituidos um pelo outrn Verifique sempre se vocé a forma far

para evitar usar o medicamento errado.

correta ao pegar sua receita ou a do seu filho,

e o0 prestador de cuidados de satide do seu filho prescrevera os comprimidos com base no peso da crianca.

e Nao mastigue, corte ou esmague os comprimidos.

e e Podem ser tomados com ou sem alimentos.

e o Se tomar antiacidos, laxantes ou outros medi tendo aluminio, i0 ou agentes tome os pelo menos 2 horas antes

ou 6 horas depois desses medicamentos.
e Seprecisar tomar suplemenlos de ferro ou calclo ou multlvnamlmcos que contenham esses minerais:

o Se tomar abacavir, d el com ali pode tomar estes suplementos ao mesmo tempo que toma abacavir, dolutegravir e
lamivudina comprimidos.
o Sendo tomar abacavir, dolutegravir e com tome abacavir, dolutegravir e lamivudina comprimidos pelo menos 2 horas antes

ou 6 horas apds tomar estes suplementos.
e Seesquecer uma dose dos comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina, tome-a assim que lembrar. Nao tome 2 doses ao mesmo tempo ou tome mais do que
seu prestador de cuidados de satide orientou.
e Permaneca sob cuidados médicos durante o tratamento com os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina.
e Nao deixe acabar os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina. O virus em seu sangue pode aumentar e se tornar mais dificil de tratar. Quando seu estoque
estiver acabando, obtenha mais com seu prestador de cuidados de sadde ou farmacia.

T97A/G1408/0148 e substituicdes em E138/G140/Q148 mostraram reducdo > 2 vezes na susceptibilidade ao dolutegravir (variacdo: 2,5 a 21 vezes em relacéo &
de HIV-2, as combinagdes de substituicdes A153G/N155H/S163G e E92Q/T97A/N155H/S163D conferiram reducdes de 4 vezes na susceptibilidade ao dolutegravir, enquanto E92Q/N155H e
(61408/0148R mostraram reducdes de 8,5 e 17 vezes, respectivamente.

Abacavir e Lamivudina: Foi observada resisténcia cruzada entre os ITRNs. A reduzida a virus com substituicéo KB5R com ou sem
substituicao M184V/I, virus com L74V mais substituicao M184V/l, e virus com suhsmulcnes de mutagdes analogas a timidina (TAMs: M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219E/R/H/Q/N)
mais M184V. 0 aumento no nimero de TAMs esté associado a redugéo progressiva na susceptibilidade ao abacavir.

13 TUXICOLOGIA NAO CLINICA

0 nome quimico da lamivudina é (2R-cis)-4-Amino-1-[2-(hidroximetil)- 1,3-oxatiolan-5-il]-2(1H)- pirimidi )-2"-desoxi-3"tiazitidina, 3"-tia-2",3"-di icitidina. A lamivudina é o
de um andlogo didesoxi da citidina. A lamivudina também foi referida como (-)2",3"-didesoxi, 3"tiazitidina. Possui frmula molecular de CH, N.0,S e peso molecular de 228,26 g/mol. Possui
a seguinte formula estrutural:

funcdo hepética e elevapﬁes de CPK, glicemia e adicionais com EPIVIR (em combinacéo) incluiram trombocitopenia e elevacdes de bilirrubina, amilase

e lipase. NH;

Experi Clinica em Pacientes Pediatricos: N .,,1\

Abacavir, Dolutegravir e Lamivudina: A seguranca de abacavir, ire em pacientes com HIV-1 pesando pelo menos 6 kg foi avaliada no estudo IMPAACT 2019. |]

Este foi um estudo multicéntrico, aberto e ndo comparativo em pacientes pediatricos com infegdo por HIV-1, menores de 12 anos de idade. Este ensaio inclui 57 pacientes com peso igual OF N~

ou maior a 6 kg e inferior a 40 kg /ver Uso em Populacdes Especificas (8,4), Farmacologia Clinica (12,3), Estudos Clinicos (14,2)]. No geral, o perfil de seguranca foi similar ao observado HO— %, O~

em adultos.

A andlise de seguranca até a Semana 48 incluiu 57 pacientes com peso minimo de 6 kg na inclusao que a dose pelo peso) e a Esta anlise S '7]

mostrou que 26% dos pacientes apresentaram reacdes adversas clinicas. As reacdes adversas mais comuns foram ifi como ais e incluiram diminuica . . . - .

da taxa de filtraco glomerular (n = 13, 23%), aumento da creatinina sanguinea (n = 10, 18%) e aumento da ALT (n = 3, 5%). Todas as outras reagdes adversas ocorreram em < 2% dos A lamivudina USP ¢ um s6lido branco a branco levemente amarelado e & solfivel em Agua.

participantes. Dois pacientes relataram reagdes adversas Grau 3 ou 4. Um paciente, uma menina de 8 anos que pesava 22 kg no inicio do estudo, apresentou aumento da creatinina sanguinea  12. FARMACOLOGIA CLINICA

Grau 3 e diminuicdo da taxa de filtragao glomerular Grau 3. Até a Semana 48, a taxa de filtragao glomerular estava melhorando e os eventos nao levaram a a0 do medi 121 M i de Acdo

Outro paciente, uma crianca de 7 anos que pesava 20 kg no inicio do estudo, apresentou leséo hepatica induzida por droga com aumento Grau 4 da ALT e AST apés 36 semanas de Abacavir, jire éuma o em dose fixa dos agentes antirretrovirais para HIV-1 abacavir, ir e lamivudina /ver ia (12,4)].
com TRIUMEQ PD. Sinais ou sintomas clinicos de hepatite néo foram relatados, e os valores de ALT e AST normalizaram apds a descontinuacéo do TRIUMEQ PD. 12.2 Farmacodinamica

Abacavir e Lamivudina: A seguranga da dose tnica diéria comparada com a dose duas vezes ao dia de abacavir e lamivudina, administrados como produtos individuais ou como EPZICOM, foi  Efeitos no Eletrocardiograma

avaliada no estudo ARROW (n = 336). A avaliagéo primdria de seguranca no estudo ARROW (COL105677) foi baseada em eventos adversos Grau 3 e Grau 4. Um evento de hepatite Grau  Um estudo QT completo foi conduzido para dolutegravir. Nem os efeitos do abacavir nem da lamivudina como entidades isoladas, nem a a0 de abacavir, ire

4 na coorte de dose Gnica diaria foi i pelo i como de incerta e todos os demais eventos adversos Grau 3 ou 4 foram considerados nao relacionados pelo
investigador. Nao foram identificados problemas adicionais de seguranca em pacientes pediatricos em comparacao com dados histdricos em adultos.

ir: A seguranca de ir em pacientes com infeccdo pelo HIV-1 pesando pelo menos 6 kg foi avaliada no estudo IMPAACT P1093 [ver Uso em Populacdes
Especificas (8,4), Farmacologia Clinica (12,3)1. No geral, os dados de seguranca neste estudo pediatrico foram semelhantes aos observados em adultos.

IMPAACT P1093 ¢ um estudo aberto, nao ivo, em de pacientes pediatricos com infecgao pelo HIV-1, com idade < 18 anos. Cento e quarenta e dois
pacientes pesando pelo menos 6 kg foram incluidos neste estudo [ver Uso em Populacdes Especificas (8,4), Farmacologia Clinica (12,3), Estudos Clinicos (14,2)].

A andlise de seguranca até a Semana 24 incluiu 60 pacientes pesando pelo menos 6 kg na incluséo que a dose pelo peso e idade) e a formulacéo. Esta

no intervalo QT foram avaliados.
Em um estudo randomizado, controlado por placebo, cruzado, 42 individuos saudaveis receberam administragdes orais em dose tnica de placebo, dolutegravir 250 mg em suspensdo
(exposicdes aproximadamente 3 vezes a dose de 50 mg uma vez ao dia em estado estacionario) e moxifloxacina 400 mg (controle ativo) em sequéncia aleatdria. Apés ajuste de linha de base

13.1 C Compi da Fertilidade
Carcinogenicidade

ir: Estudos de de dois anos em e ratos foram idos com ir. C doses de até 500 mglkg, e ratos receberam
doses de até 50 mglkg. Em néu foram s aumentos significativos na incidéncia de neoplasmas relacionados ao farmaco nas doses mais altas testadas, resultando
em icdes de AUC do 26 vezes maiores do que aguelas em humanos na dose recomendada de 50 mg uma vez ao dia. Em ratos, nao foram observados
aumentos na incidéncia de neoplasmas relacmnadns ao farmaco na dose mais alta testada, em icdes de AUC do 17 vezes e 30 vezes maiores em machos e fémeas,

respectivamente, do que aquelas em humanos na dose recomendada de 50 mg uma vez ao dia.
Abacavir: 0 abacavir foi administrado por via oral em 3 niveis de dosagem a grupos separados de camundongos e ratos em estudos de de 2 anos. Os
um aumento na incidéncia de tumores malignos e ndo malignos. Tumores malignos ocorreram na glandula prepucial de machos e na glandula clitoriana de fémeas de ambas as espécies, e no
figado de ratas. Além disso, tumores ndo malignos também ocorreram no figado e na gléndula tireoide de ratas. Essas observacdes foram feitas em exposicdes sistémicas na faixa de 7 a 28
vezes a exposicdo humana na dose recnmendada de 600 mg.
L, jna: Estudos de carci i de longo prazo com
(camundongos) e 57 vezes (ratos) as exposicdes humanas na dose recumendada de 300 mg.
Mutagenicidade

ir: 0 ir ndo foi no ensaio de mutacdo reversa bacteriana, no ensaio de linfoma de camundongo ou no ensaio de microniicleo in vivo em roedores.
Abacavir: 0 abacavir induziu aberracdes cromossémicas tanto na presenca quanto na auséncia de ativacdo metabdlica em um estudo citogenético in vitro em linfécitos humanos. O abacavir
foi mutagénico na auséncia de ativacao metabdlica, embora ndo tenha sido mutagénico na presenca de ativacéo metabdlica em um ensaio de linfoma de camundongo L5178Y. 0 aba:avu foi
clastogénico em machos e no clastogénico em fémeas em um ensaio de microniicleo in vivo em medula dssea de camundongo. O abacavir néo foi nico em ensaios de

e ratos nao

evidéncia de potencial carcinogénico em exposicdes de até 12 vezes

e Setomar uma dose excessiva de abacavir, dolutegravir e lamivudina, ligue para seu prestador de cuidados de salide ou vé i para o pront
mais proximo.
lluals séo 0s p efeitos col is de ab ir, dol ir e lamivudina comprimidos?
Em mutantes dol avir e lamivudina comprimidos podem causar efeitos colaterais graves, incluindo:
o  Consulte “Qual é a informacao mais importante que devo saber sobre os comprimidos de ab ir, dol avir e lamivudina?”

e ¢ Problemas no figado. Pessoas com histdrico de hepatite B ou C podem ter maior risco de desenvolver alteracdes novas ou piora em certos testes de
funcdo hepética durante o tratamento com os comprimidos de abacavir, dolutegravir e Problemas t incluindo i ia hepatica, também
ocorreram com os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina em pessoas sem histdrico de doenca hepatica ou outros fatores de risco. Insuficiéncia
hepatica resultando em transplante de figado também foi relatada com os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina. Seu p de cuidados de salde
pode realizar exames de sangue para verificar seu figado. Ligue para seu prestador de cuidados de satide imediatamente se desenvolver qualguer um dos sinais ou
sintomas de problemas no figado listados abaixo.

o Pele ou parte branca dos olhos ficam amareladas (ictericia) o Perda de apetite
o Urina escura ou “cor de chd” o Néuseas ou vomitos
o Fezes claras (evacuacdes) o Dor, desconforto ou sensibilidade no lado direito do abdémen

o Excesso de acido latico no sangue (acidose latica). 0 excesso de &cido latico & uma emergencla médica grave que pode levar & morte. Ligue para seu

pi dor de cuid de saide i se apresentar qual um dos que podem ser sinais de acidose latica:
o Sensacdo de fraqueza ou cansaco extremo o Sensacéo de frio, especialmente nos bragos e pernas
o Dores musculares incomuns (anormais) o Tontura ou sensacdo de desmaio
o Dificuldade para respirar o Batimentos cardiacos acelerados ou irregulares

o Dor abdominal com nauseas e vomitos

hactenana na presenca e auséncia de ativagao metahélica.

L : A foi em um ensaio de linfoma de L5178Y e em um ensaio ci utilizando linfécitos humanos cultivados. A
ndo foi mutagénica em um ensaio de mutagenicidade microbiana, em um ensaio de transformacéo celular in vitro, em um teste de microndcleo em ratos, em um ensaio citogenético de medula
dssea de rato e em um ensaio de sintese ndo programada de DNA em figado de rato.

Comprometimento & Fertilidade
ir, abacavir ou lamivudina néo afetaram a fertilidade masculina ou feminina em ratos em doses i a

e placebo, a alteracdo maxima média no QTc baseada no método de correcdo de Fridericia (QTcF) para dolutegravir foi de 2,4 mseg (IC unilateral de 95%: 4,9 mseg). 0 nao
prolongou o intervalo QTc nas 24 horas pés-dose.

Efeitos na Funcéo Renal

0 efeito do dolutegravir na funcéo renal foi avaliado em um estudo aberto, randomizado, de trés bracos, paralelo, controlado por placebo, em individuos saudaveis (n = 37) que

44, 9 ou 112 vezes (respectivamente)
maiores do que as exposicdes em humanos nas doses de 50 mg, 600 mg e 300 mg (respectivamente).

13 2 Toxicologia e/ou Farmacologia Animal

dolutegravir 50 mg uma vez ao dia (n = 12), dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia (n = 13) ou placebo uma vez ao dia (n = 12) por 14 dias. Uma diminuigdo na depuragéo de creatinina,
i pela coleta de urina de 24 horas, foi observada com ambas as doses de dolutegravir apés 14 dias de tratamento em individuos que receberam 50 mg uma vez ao dia (reducéo de

andlise mostrou que 13% dos pacientes apresentaram reacdes adversas. Reacdes adversas Grau 1 a 2 relatadas por mais de um paciente foram sindrome i
(n = 2). Nao foram relatadas reacdes adversas Grau 3 ou 4. Nenhuma reacdo adversa levou a descontinuacéo.

ia de ituicdo imune

As anormalidades laboratoriais Grau 3 ou 4 relatadas em mais de um paciente pesando pelo menos 6 kg na inclusdo foram diminuicéo da contagem de neutmillus (n=05), dlmlnulcan do

9%) e 50 mg duas vezes ao dia (reducéo de 13%). Nenhuma das doses de dolutegravir teve um efeito significativo na taxa real de filtracdo glomerular (determinada pela depuracéo da droga de

bicarbonato sanguineo (n = 3), aumento da lipase (n = 2) e aumento do potassio sanguineo (n = 2). Esses eventos is ndo foram i ao As
alteracdes na creatinina sérica mediana foram semelhantes as observadas em adultos.

62 iéncia Pos-Comercializaa

Além das reacdes adversas relatadas em estudos clinicos, as seguintes reacdes foram i durante o uso po 30 com um ou mais

de abacavir,
e lamivudina. Como séo relatadas voluntariamente, nem sempre € possivel estimar sua frequéncia ou estabelecer relagéo causal.

Sangue e Sistema Linftico:

Anemia aplastica, anemia (incluindo aplasia pura de série vermelha), linfadenopatia, esplenomegalia.

Digestivo:

Estomatite.

Gastrointestinal:

Pancreatite.

Geral:

Fraqueza.

Distdrbios Hepatobiliares:

Faléncia hepatica aguda, transplante hepatico /ver Adverténcias e Precaugdes (5,3)].

Hipersensibilidade:

Reacdes de
Investigacéo:

Aumento de peso.

Distirbios Metabélicos e Nutricionais:

Hiperlactatemia.

Musculoesquelético:

Aumemu de CPK, fraqueza muscular, mialgia, rabdomidlise.

¢do (incluindo anafil urticaria /ver A e Precaugdes (5,1), Reacdes Adversas (6, 1)].

, neuropatia periférica, convulsdes.
Psiquidtrico:
Ansiedade.
Respiratério:
Sons respiratérios anormais/sibilos.

Pele:

Alopecia, eritema multiforme. Suspeitas de sindrome de Stevens:-, Juhnsun (8J8) e necmllse epidérmica qulca (TEN) foram relatadas principalmente em pacientes recebendo abacavir combinado
com medi i a essas condicdes. Devido cdo de sil entre hi ili a0 abacavir e SJS/TEN, o abacavir deve ser descontinuado e n@o reiniciado

. Clinicamente, ndo é possivel determinar se uma reacdo de hipersensibilidade seria causada por abacavir ou dolutegravir. Portanto, nunca reinicie abacavir, ir e lamivudina ou
qualquer outro produto contendo abacavir ou dolutegravir em pacientes que interromperam o tratamento devido a uma reacao de hipersensibilidade.
. Se uma reacan de hipersensibilidade for descartada, os pacientes podem reiniciar o pacientes que i 0 abacavir por raznes dlferentes de sintomas de
ili também i reacoes i fatais horas apés reiniciar o Portanto, a reif do de abacavir, e ina, ou qualquer
outro produto contendo abacavir, s6 € recomendada se o atendimento médico puder ser prontamente acessado.
. Um Guia do Medicamento e um Cartdo de Alerta com i des sobre 0 i de reacdes de hi
e reabastecimento.
Dolutegravir
Reacdes de hipersensibilidade foram relatadas e caracterizadas por erupcdo cuténea, achados cnnsmunmnals e, as vezes, disfuncdo nrganlca incluindo lesdo hepética. Os eventos foram
relatados em < 1% dos pacientes que receberam TIVICAY em ensaios clinicos de Fase 3. abacavir, e ina e outros agentes suspeitos se surgirem
sinais ou sintomas de reacdes de hipersensibilidade (incluindo, mas nao limitado a erupcdo cutanea grave ou erupcao cutanea acompanhado de febre, mal-estar geral, fadiga, dores

ao abacavir devem ser fornecidos com cada nova prescricao

nesses casos /ver Reagdes Adversas (6,1)].

7. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

7.1 Efeito do Dol irna F: inética de Outros Fa

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais de cations organicos (OCT)2 (IC, = 1,83 microM) e o transportador de extruséo de multidrogas e toxinas (MATE)1 (IC_ = 6,34 microM).

In vivo, o dolutegravir inibe a secrecdo tubular de creannlna através da inibicao do U[)TZ e do MATET. 0 ir pode aumentar as concentracdes plasmaticas de farmacos

eliminados via 0CT2 ou MATE1 (dofetilida, e ina)./ver C des (4), 7 z (7,3)].

In vitro, o dolutegravir inibiu os transpurtadures renais basolaterais, transportador de &nions organicos (0AT) 1 (IC;; = 2,12 microM) e OAT3 (IC,
ir ndo alterou as aticas de tenofovir ou acido para-amino-hipdrico, substratos do (]ATI e DAT3.

In vitro, o dulutegrawr ndo inibiu (IC > 50 microM) os seguintes: citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato

= 1,87 microM). No entanto, in vivo, 0

ou articulares, bolhas ou descamacéo da pele, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema, dificuldade respiratéria). O status clinico, incluindo aminotransferases
hepaticas, deve ser monitorado e terapia apropriada iniciada. 0 atraso na interrupcdo do tratamento apés o inicio da hipersensibilidade pode resultar em uma reacdo potencialmente fatal.
Clinicamente, ndo € possivel determinar se uma reacéo de hipersensibilidade seria causada por abacavir ou dolutegravir. Portanto, nunca reinicie abacavir, dolutegravir e lamivudina ou qualquer
outro produto contendo abacavir ou ir em pacientes que i 0 devido a uma reacdo de hipersensibilidade.

5.2 Pacientes Coinfectados com HIV-1e HBV: Si de HBV Resi: al eRiscodeE
Todos os pacientes com HIV-1 devem ser testados para HBV antes ou ao iniciar abacavir, dolutegravir e lamivudina.

Surgimento de HBV Resistente a Lamivudina
A seguranca e eficacia da nao foram para o

Pos-Ti

de HBV crénico em pacientes coinfectados com HIV-1 e HBV. O surgimento de variantes de HBV

(UDP) (UGTMM UGT2B7, glicoproteina-P (P-gp), proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP), bomba de exportacéo de sais biliares (BSEP), polipeptideo
transportador de &nions orgénicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1 ou proteina de resisténcia a miltiplas drogas (MRP)2 ou MRPA4. //r vitro, o dulutegrawr nau induziu CYP1A2, CYP2BS,

prova, iohexol) ou no fluxo renal efetivo i pela d 40 da droga de prova, acido para-amino hipirico) em comparagéo com o placebo.

Um do de abacavir, ir e lamivudina foi bioequi aum imido de ir (TIVICAY) (50 mg) mais um comprimido de combinacao em dose fixa de abacavir e
lamivudina (EPZICOM) em condigdes de j |e|um em individuos saudaveis (n = 62).

0Os imidos de ahacavu e lamivudina e os imidos de TRIUMEQ PD para a0 oral sdo bi para os abacavir e ina, mas ndo para
0 A biodisponibili relativa do ir do TRIUMEQ PD ¢ aproximadamente 1,7 vez maior que a dos de abacavir, i ivudi

foi em e ratos apés do de abacavir por 2 anos. As
esperada em humanos na dose de 600 mg. A relevancia clinica deste achado ndo fm determinada.

14 ESTUDOS CLINICOS

14.1 Individuos Adultos

A eficacia do abacavir, dolutegravir e lamivudina é respaldada por dados de um ensaio clinico randomizado e controlado (duplo-cego até 96 semanas e fase aberta de 96 a 144 semanas] em
individuos virgens de tratamento antirretroviral, SINGLE (ING114467, NCT01263015) e outros ensaios em individuos virgens de Consulte as i 0 letas de pi a
para TIVICAY. A eficacia do dolutegravir, em combinacéo com pelo menos dois regimes ativos de base em individuos previamente tratados e virgens de INSTI, é respaldada pnv dados do estudn
SAILING (ING111762, NCT01231516) (consulte as informacdes de prescricao para TIVICAY).

foram

a7a21 vezes a exposico sistémica

Individuos Virgens de Tratamento
0 es(udu SINGLE 833 |nd|V|duas foram randomizados e receberam pelo menos 1 dose de TIVICAY 50 mg uma vez ao dia com dose fixa de abacavir e lamivudina (EPZICOM) ou dose fixa de

portanto, as duas formas de dosagem n@o séo substituiveis em base miligrama por miligrama [ver Posologia e Administracao (2,3), Adverténcias e Precaucdes (5,7)]. A bi
relativa do dolutegravir é esperada ser similar entre TRIUMEQ PD e TIVICAY PD.

Abacavir: Apds administracao oral, o abacavir & absorvido e Apds a

do oral de uma dose Gnica de 600 mg de abacavir em 20 individuos,

ir disoproxil fumarato (ATRIPLA). Na linha de base, a idade mediana dos individuos era de 35 anos, 16% eram do sexo feminino, 32% néo brancos, 7% tinham
coinfecgdo por hepatite C (coinfecgéo por virus da hepatite B foi excluida), 4% eram Classe C do CDC (AIDS), 32% tinham RNA do HIV-1 > 100,000 cépias/ml e 53% tinham contagem de
células CD4+ <350 cé ’; essas icas foram entre os grupos de tratamento.

a C,,, foi de 4,26 + 1,19 mcg)ml (média + DP) e a AUCoo foi rle 11 95 +2, 51 megehoralml. A ligagdo do abacavir as proteinas humanas é de 50% e foi  OS resultados da Semana 144 (anlise da fase aberta que seguiu a fase duplo-cego da Semana 96) para o estudo SINGLE s&o fornecidos na Tabela 12.
da As cdes totais de radi I da & droga no sangue e no plasma séo idénticas, demonstrando que o abacavir se distribui prontamente nos  Tahela 12. 6gicos do i no SINGLE na Semana 144 (Algoritmo Snapshot)
eritrocitos. As principais was de eliminacdo do abacavir sdo o metabolismo pela dlcool desidrogenase para formar o acido carboxilico 50 e pela glucuronil transferase para formar o i
50. Em estudns de dose Gnica, a meia-vida de ellmmacan observada (1‘/1) foi de 1,54 + 0,63 horas. Ap6s administragdo intravenosa, a depurago total foi de 0,80 = 0,24 Ljh/kg (média + DP). TIVICAY + EPZICOM ATRIPLA
Apés a administragdo oral de as icas méximas foram observadas 2 a 3 horas apés a dose. Com a administrago uma vez ao dia, o estado UmaVez ao Dia (n = 414) Uma Vez ao Dia (n = 419)
esta:lanana'iarmacuclnenca & alcancado em apmxupadameme 5 dias,  com razdes med|a§ de acumulagdo para AUC, C , e C,, variando de 1,2 a 1,5. 0 dolutegravir é um substrato da P-gp RNA de HIV1 <50 cépias/ml 71% 63%
in vitro. A absoluta do ndo foi 0 ¢ altamente ligado (=98, 9%] as umlelnas plasméticas humanas com base em dados in vivo, e a -
ligagéo é i da ] stica de ir. 0 volume aparente de distribuicdo (Vd/F) apés a administragdo de 50 mg uma vez ao dia é estimado em 17,4 L com base Diferenca de tratamento® 8,3% (IC de 95%: 2,0%, 14,6%)"
emuma anallse larmacucmetlca pupulacmnal o ) ) ) Respostavirolégica insuficiente 10% 7%
0 é via UGT1A1 com alguma contribuicdo do CYP3A. Apés uma dose oral dnica de [**C] dolutegravir, 53% da dose oral total é excretada inalterada -
nas fezes. Trinta e um por cento da dose oral total é excretado na urina, por um de éter de ir (18,9% da dose total), um metabdlito formado por oxidagao Dados na Janela fora <50 copies/ml 4% <%
no carbono benzilico (3,0% da dose total) e seu produto de desalquilagéo N-hidrolitica (3,6% da dose total). A eliminagéo renal da droga inalterada foi < 1% da dose. 0 ir tem uma devido  falta de eficacia 3% 3%
meia- wda terminal de apruxlmadameme 14 huras e uma depuracao aparente (CLIF) de 1,0 L/h com base em analises farmacocinéticas populacionais. - - —
As do ir foram avaliadas em individuos adultos saudaveis e adultos infectados pelo HIV-1, A exposicao ao dolutegravir foi geralmente similar entre Interrompido por outros motivos sem supresséo 3% 4
individuos saudaveis e individuos infectados pelo HIV-1, Sem dados viroldgicos 18% 30%
Tabela 7. dos Paral F: em Estado E: ario de gravir em Adultos Inf dos pelo HIV-1 Razies
50 mg UmaVez ao Dia Interrompeu estudo/medicamento de estudo devido a evento adverso ou morte® 4% 14%
Parametro Média Geométrica (%CV) Interrompeu estudo/medicamento de estudo por outras razdes 12% 13%
Cy, (mcgehimi) 53,6 (27) Dados em falta na janela, mas permaneceu no estudo 2% 3%
¢, (meglm) 367 (20) Proporgao (%) de Individuos com RNA do HIV-1 <50 copias/ml por Categoria Basal
Carga viral no plasma (cépias/ml)
C,, (megimi) 1,11 (46)
<100,000 73% 64%
Liguido Cefalorraquidiano (LCR). Em 11 individuos virgens de tratamento em uso de dolutegravir 50 mg diarios mais do mediana de ir no LCR foi de >100,000 69% 61%
18 ng/ml (variacdo: 4 ng/ml a 23,2 ng/ml) 2 a 6 horas apds a dose, apds 2 semanas de tratamento. A relevancia clinica deste achado nao fm estabelecida.
Lamivudina: Apos a0 oral, a lamivudina é rapi absorvida e i Apés do oral em dose mdltipla de lamivudina 300 mg uma vez ao dia por Sexo
7 dias em 60 individuos saudaveis, a C_,, em estado estaciondrio (C_,, ) foi de 2,04 + 0,54 meg/ml (média + DP) e a AUC de 24 horas em estado estacionério (AUC,, ) foi de 8,87 + 1,83 Masculino 2% 66%
mcgehorajml. A ligacéo as proteinas plasmaucas € baixa. Apraxlmadameme 70% de uma dose |ntravemlsa de Iamlvudlna & recuperada como droga inalterada na unna 0 ismo da .
i " Feminino 69% 48%
lamivudina é uma via menor de eliminacdo. Em humanos, o tnico conhecido é o t | 5% de uma dose oral apds 12 horas). Na maioria dos
estudos de dose Gnica com amostragem plasmatica até 48 ou 72 horas apds a dose, a meia-vida de eliminagdo média observada (t%) variou de 13 a 19 horas. Em individuos infectados pelo Raca
HIV-1, a depuragéo total foi de 398,5 + 69,1 mi/min (média + DP). Caucasiano 72% 7%
Efeito dos Alimentos na Absort 'au Qral " 7% 7%

CYP3A4. Com base nesses dados e nos resultados dos estudos de interagao medicamentosa, nao se espera que o ir afete a f de que sdo

dessas enzimas ou transportadores.

Em estudos de interacao medlcamentusa 0 dnlutegrawr nao teve um efeito relevante na dos seguintes medicamentos: tenofovir, metadona, midazolam, rilpivirina
e ivos orais contendo e iol. Usando de estudos cruzados com dados histdricos de inética para cada medi que interage, 0
dolutegravir ndo pareceu afetar a farmacocinética dos seguintes medicamentos: atazanavir, darunavir, efavirenz, etravirina, fosamprenavir, lopinavir, ritonavir e boceprevir.

regimes is contendo na presenga de infeccdo concomitante por HBV. Se for decidido

a reslstencla a lamivudina foi relatadu em pacientes com HIV-1 que
i ivudi i adicional deve ser considerado para o manejo adequado do HBV crdnico; caso contrario, considere um

abacavir, e a pacientes
regime alternativo.
Exacerbagdes Graves Agudas de HBV em Pacientes Coinfectados
Exacerhacues graves agudas de HBV foram relatadas em paclemes coinfectados que descontinuaram produtos contendo lamivudina, e podem ocorrer com a descontinuagéo de abacavir,
g e ina. Pacientes coil que 0 devem ser moni de perto com clinico e ial por varios meses apds a
interrupcao. Se apropriado, o inicio de terapia anti-HBV pode ser necessario, especialmente em pacientes com doenca hepatica avancada ou cirrose, pois a exacerbagdo pds-tratamento pode

7.2 Efeito de Outros Fa naF: inética do

0 iré i por UGTTAT (com contribuigéo do CYP3A) e € substrato de UGT1A3/1A9, BCRP e P-gp in vitro. Indutores dessas enzimas/transportadores podem diminuir suas
concentragdes plasmaticas, enquanto inibidores podem aumenté-las.

A coadministracdo de dolutegravir com outros farmacos que inibem essas enzimas pode aumentar as co aticas de

A etravirina reduziu significati as coes de ir, mas esse efeito foi mitigado pela inistracdo com lopinavir/ri ir ou ir e espera-se que seja

mitigado por atazanavirlritonavir (Tabela 6) /ver
In vitro, o dolutegravir ndo foi um substrato de 0ATP1B1 ou OATP1B3.
Darunavirfritonavir, lopinavirfritonavir, rilpivirina, tenofovir, boceprevir, prednisona, rifabutina e omeprazol nao tiveram efeito clinicamente significativo.

7,3), F ja Clinica (12,3)].

0 abacavir, e podem ser com ou sem alimentos. No geral, em comparacdo com condicdes de jejum, a administracdo de comprimidos de abacavir,
dolutegravir ¢ lamivudina a individuos adultos saudaveis com uma refeicao rica em gordura (53% de gordura, 869 calorias) resultou em diminuigéo da C_, para abacavir e aumento da C , e
AUC para ir. As icdes da lamivudina ndo foram afetadas pelos alimentos. Com uma refeicdo rica em gordura, a C ; do abacavir diminuiu 23%, e a C ,, e AUC do dolutegravir

37% e 48%, i Em o com condicdes de jejum, a administragao de TRIUMEQ PD a individuos adultos saudaveis com uma refeicéo rica em gordura
(50% de gordura, 917 calorias) resultou em diminuicéo da C_, para abacavir (55%), dolutegravir (29%) e lamivudina (36%). As AUCs para todos os 3 componentes néo foram afetadas pelos
alimentos.

Populagdes Especificas

Pacientes com Comp Renal: A inética dos
as informacdes de prescricdo dos EUA para os indi
Pacientes com Comp Heptico: A f: inética dos de ahacawr, dolutegravir e Iamlvudlna ful avahada em pacientes com diversos graus de
comprometimento hepatico (consulte as informagdes de prescrigéo dos EUA para os ivi de abacavir,

Gravidas: Abacavir: A farmacocinética do abacavir foi estudada em 25 gestantes durante o Gltimo trimestre de gravidez que receheram abacavir 300 mg duas vezes ao dia. A exposicdo ao
abacavir (AUC) durante a gravidez foi semelhante & observada no pos-parto e em controles histéricos nao gravidas infectadas pelo HIV. Consistente com a difuséo passiva do abacavir através
da placema as concentracdes de abacavir em amostras de plasma do corddo umbilical no nascimento foram essencialmente iguais as do plasma materno no parto.

is de abacavir, ire foi avaliada em pacientes com comprometimento renal (consulte

is de abacavir, ire

* Ajustado para fatores de estratificacéo pré-especificados.

" Inclui individuos que descontinuaram devido a um evento adverso ou Ghito a qualquer momento, se isso resultou em nenhum dado viroldgico durante a Janela de analise.

© Qutros inclui razdes como abandono do consentimento, perda do seguimento, mudanga de domicilio e desvio do protocolo.

4 0 desfecho primério foi avaliado na Semana 48 e a taxa de sucesso viroldgico foi de 88% no grupo que recebeu TIVICAY e 81% no grupo ATRIPLA, com uma diferenca de tratamento de
7,4% e 1C 95% de (2,5%, 12,3%).

As diferencas de tratamento foram mantidas entre as caracteristicas basais, incluindo carga viral basal, contagem de células CD4 +, idade, sexo e raca. As mudancas médias ajustadas na
contagem de células CD4+ em relacdo a linha de base foram de 378 célulasimm® no grupo que recebeu TIVICAY + EPZICOM e 332 células/mm® para o grupo ATRIPLA na Semana 144. A
diferenca ajustada entre os bragos de tratamento e o IC 95% foi de 46,9 cé (15,6 cé , 78,2 ) (ajustado para fatores de estratificacao pré-especificados: RNA
do HIV-1 basal e contagem de células CD4 + basal).

Individuos com Experiéncia Prévia de Tratamento

No estudo SAILING, 715 individuos foram incluidos nas anlises de eficacia e seguranca (consulte as informacdes completas de prescriéo para TIVICAY). Na Semana 48, 71% dos individuos
randomizados para TIVICAY mais regime de base versus 64% dos individuos randomizados para raltegravir mais regime de base apresentaram RNA do HIV-1 <50 cépias/ml (diferenca de
tratamento e IC 95%: 7,4% (0,7%, 14,2%).

levar & descompensacéo hepética e faléncia hepética. KI:u foram reallzadn’:lesludns de |nleracau med|namenmsaen(?nl1"ar::nl1hlnacan em dnse f:al?‘lrn:lzll:;:'al\x?:alule ravir . Iamlvudlna L A inética da foi estudada em 36 gestantes durante 2 ensams clinicos conduzidos na Africa do Sul. A farmacacinética da lamivudina em gestantes foi 182 Individuos Peditri
53 Hepatotoxicidade Asi es sobre possiveis i com o5 s o ahana\;u 9 e ina sio abaixo, Essas o semelhante & observada em adultos néo grévidas e em mulheres no pés-parto. As de lamivudina foram em amostras de soro materno, neonatal e do A 'f_ o Ir;" :os vediatricos. . dainfecca HIV-1 foi avaliad . districos inscri dos IMPAACT
Eventos hepéticos adversos foram relatados em pacientes recebendo regimes contendo dolutegravr lver Reagdes Adversas (6,1, 6,21 Pacientes com hepatite B ou C podem ter maior em estudos de intera :u medicamentosa ou em interagaes previstas devido & magnitude esperata da interagdo e ao potencial para eventos adversas graves ou perda de eficécia. [Consulte corddo umbilcal Z;I;T:l?ﬂ;;;&i;‘gi ARROW (N(?TOZUZSWE‘; SEIII:ZI’AACT P1093 (NCTO13l]pZal;:;) f n %“-Ea: o, e o s v e s estutos
risco de piora ou i de elevagdes de i com o uso de abacavir, dolutegravir e lamivudina [ver Reagdes Adversas (6,1)1. Em alguns casos, as elevacdes foram Contraindicagdes (4) GFarma:qu ia clinica (12.3) 5085 P 9 P 9 " P 9 P Pacientes Pedidtricos: A de abacavir, ire € seus is foi avaliada em individuos pediatricos. Abacavir, dol P \amivadina fi e Jiad individuos vi 4 , contorme resumico asaixo. - 1o HIV-1 de12 do clini
consistentes com sindrome de reconstituicdo imune ou reativacao da hepatite B, especialmente quando a terapia anti-hepatite foi interrompida. Casos de toxicidade hepatica, incluindo 7 g & - Abacavir, ir e Lamivudina: A inética de abacavir, foi avaliada no ensaio IMPAACT 2019. As ico em estado jonarionas ~ ° hacawr, “I',"‘fgm,"" eIMa’:II&V:C#‘aZD?ngv? ':, ": em 'f" \viduos V",?'B"Z e faixa d ou com incluid prevn:, N pelo i -1, com menus' :, " anos em ydm:stu :,C |n|;u
elevagdo de enzimas hepéticas, hepatite e faléncia hepatica aguda, também foram relatados em pacientes, mclumdu pedlatncus, sem doenga hepauca prévia ou outros fatures de risco Tabela 6. e Outras P Significativas para Dolutegravir: Alteracdes na Dose Podem Ser Recomendadas  doses por faixa de peso estéo resumidas na Tabela 8 [ver Uso em Populacdes Especlflcas (8,4), Estudos Clinicos 114 2)). ;:rtn em ucenmqa ! 13 ]d S '"d"'; 7“‘:(8 oram es(rzuzmaagsapnr axa te pesd" € inclulcos em um dos cinco gruplus inquenta e sete individuos, com idade me |Iana de
identificaveis. Lesdo hepatica induzida por qua levando a transplante foi relatada com abacavir, e para Com Base em Estudos de Interacéo ou Interagdes Previstas No geral, as icoes de abacavir, e ina nas doses para abacavir, e lami estdo dentm das faixas rle exposigao observadas nas doses anos (variagdo: 1 a ) e peso mediano de g (variagdo: 8,2 a ). a dose pelo peso) e e para a analise de
54 Acidose Lactica e Grave com dos produtos i is em adultos e Consulte as i des de icdo de EPIVIR, TIVICAY e ZIAGEN para inf = sobre | " eficacia na Semana 48. Nesse momento, 79% dos individuos atingiram RNA do HIV-1 <50 cdpias/ml e 95% atingiram RNA do HIV-1 <200 coplas/ml (algoritmo Snapshot).
Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, foram relatados com o uso de andlogos de nucleosideos, incluindo abacavir e lamivudina (componentes de Classe do Med'“;'“e"“’ Concomitante: ¢ Efent: '"‘_ ¢ tério Clini ir e abacavir, em pacientes pediatricos. * Ahacaw; e‘IaTlvudn:a uma ,'":Z au‘d|a, em:‘;'":"z??:u com ";‘ "?";:'m am"’:‘mv,"?l' f:,',a'," Tvalla:;iau;]em um estudo ran;iurnuada;ﬁn&ultlcen‘:ncu ‘AEROW,) Zr[']]u'"mv'dlu"s,"e:,'a"gg;
abacavir, dolutegravir e lamivudina). A maioria dos casos ucuneu em mulheres. Sexo feminino e obesidade podem ser fatores de risco para o desenvolvimento dessas condigdes em pacientes ome oncentragao omentario Llinico T N E Py P fa . virgens de tratamento com infeccao por H1¥-1, ‘ndivicuos randomizados para dose unica diaria in = © que pesavam pelo menos 4§ receberam ahacavir mg & famivudina
N abela 8. Resumo dos em Pediatricos Infectados pelo HIV-1 (Ensaio IMPAACT 2019] i i indivi i ivudi i inaci i i i
tratados com anélogos de Consulte as i pletas de p cal du ZIAGEN (abacavir) e EPIVIR (lamivudina). O tratamento deve ser suspenso em qualquer paciente Agentes Antivirais HIV-1 i i P ! ) :‘;;z:z‘;;':““d;ﬁ:s;:nﬁsaf n<u ;;n;z;::/l;ﬂM. Na Semana 96, 67% dos individuos que receberam abacavir  lamivudina uma vez 20 dia em combinago com um terceiro antirretrovirl
e desenvolva achados clinicos ou laboratoriais sugestivos de aclduse lactica ou i ue pode incluir ia e esteatose mesmo na auséncia de elevagdes - - - o A o . n i i ’ individuai i i Para f édi ¥ - ' .
?nan:antes de transaminases o aue p Inibidores ndo nucleosideos da | Dolutegravir Uso de abacavir, dolutegravir e lamivudina com etravirina sem coadministracdo de atazanavirlritonavir, darunavir Medicamento | Faixa de Peso :)al::io:m::::ﬂmpunentes individuais em abacavir, dolutegravir e n Média (%CV) . D ir (TIVICAY ou TIVICAY PD), em 30 com outros foi avaliado em InleII“UﬂS virgens de tratamento ou com experiéncia prévia, virgens de INSTI,
55 Risco de Reacdes Adversas ou Perda de R Virolégica Devidoa | es Medi transcriptase reversa: ritonavir ou lopinavir/ritonavir ndo é recomendado. C. 20 C,, infectados pelo HIV-1, com idade de pelo menos 4 semanas a 18 anos em um estudo clinico aberto, multicéntrico e em de inagéo de dose, IMPAACT P1093. Os
0 uso i com outros i pode resultar em i 0 idas ou i algumas podendo levar a [ver C @, " Etravirina® (mcg/ml) (mcg-h/ml) (ng/ml) individuos foram estratificados por idade de 4 semanas a menos de 18 anos e incluidos em uma das cinco coortes etarias. Trinta e seis individuos pesando pelo menos 6 kg que receberam
Medicamentosas (7,3)]: ’ ’ Inibidores ndo nucleosideos da |Dolutegravir | Em adultos e em pacientes pediatricos com peso igual ou superior a 25 kg, ajuste a dose de dolutegravir para 50 Abacavir 25a <40 kg 600 mg uma vez ao dia abacavir, dolutegravir e lamivudina 7 |9,04(22) 25,7 (15) 11(229)  dose recomendada (determinada por peso e idade) e formulacéo contribuiram para a andlise de eficdcia na Semana 48. Nesse momento, 72% (26/36) dos individuos pesando pelo menos
. Perda do efeito e possivel i de resistéi transcriptase reversa: mg duas vezes ao dia. Uma dose adicional de 50 mg de TIVICAY deve ser administrada, com intervalo de 12 horas em Dolutegravir 252 <40k 50 mg uma vez a0 dia abacavir, dolutegravir ¢ lamivading 7 625021 718014) 980 (28) 6 kg atingiram RNA do HIV-1 <50 copias/ml (algoritmo Snapshot).
o Possiveis reagdes adversas clinicamente significativas devido a maior exposigéo a medlcamemus concomitantes. Efavirenz® relacdo ao abacavir, dolutegravir e lamivudina. v 9 9 ! i - . 16 APRESENTACAO/ARMAZENAMENTO E MANUSEIO
Consulte a Tabela 6 para medidas de prevencau ou manejo dessas i n 0 mclulndp icas. Considere o potencial de |nteracnes.medlcamenwsas antes e durante o Inibidores néo nucleosideos da i Evitar a com abacavir, dolutegravir e lamivudina, pois ndo hé dados para fazer Lamivudina 25a <40kg 300 mg uma vez ao dia abacavir, dolutegravir e lamivudina 7 | 415(29 21,7 (26) 84 (35) Abacavir, dolutegravir e lamivudina comprimidos
com ahanawr, _B analise os durante o com abacavir, e e monitore as reagdes adversas transcriptase reversa: recomendagdes posolgicas. "o, de variacio em Abacavir, dolutegravir e lamivudina comprimidos sao de cor bege, formato oval, biconvexos, revestidos por pelicula, com a inscricéo “H” em um lado e “AB0" no outro lado, e contém 600 mg
aos Nevirapina .’ T o - . L . N . de abacavir (como sulfato de abacavir), 50 mg de dolutegravir (como dolutegravir sédico) e 300 mg de lamivudina.
Pacientes Anélises utilizando dados farmacocinéticos agrupados de ensaios em adultos indicaram que a idade néo teve efeito clinicamente relevante na Frasco de 30 comprimidos com fecho resistente a criancas NDC 68554-5295-0
5.6 Sindrome de Reconstitui¢do Imune Inibidor de protease: |Dolutegravir | Em adultos e em pacientes pediétricos com peso igual ou superior a 25 kg, ajuste a dose de i para 50 i do ir. A ica do abacavir ou da lamivudina no foi estudada em individuos com mais de 65 anos. Frasco de 90 cuerimidus com fecho resistente a criancas NDC 68554-5295-1
Foi relatada em pacientes tratados com terapia antirretroviral combinada, incluindo abacavir, dolutegravir e lamivudina. Durante a fase inicial do tratamento, paclemes cujo slstema Fosamprenavir/ritonavir* mg duas vezes ao dia. Uma dose adicional de 50 mg de TIVICAY deve ser administrada, com intervalo de 12 horas em Paue/rtes Masculinos e Femmr/ws Naa ha ou I entre os sexos na inética dos abacavir ou Armazene e dispense na embalagem original, proteia da umidade e mantenha o frasco bem fechado. No remova o dessecante
imunoldgico responde pode desenvolver uma resposta inflamatdria a infeccdes oportunistas indolentes ou residuais (como infecgao por ium avium, ci por Ti i i relagao ao abacavir, dolutegravir e lamivudina. ina) com base nas i i para cada um dos ividuai A b _P o 30°0 g ginal, protey; - 3
Pneumocystis jirovecii [PCP] ou tuberculose), podendo necessitar de avaliac@o e tratamento adicionais. F—— Grupos Raciais: Nao ha cas significativas ou ) entre grupos raciais na inética dos ir. abacavir ou lamivudina) com rmazene abaixo e~ .
Distdrbios autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite, sindrome de Guillain-Barré, hepatite também foram relatados no contexto da reconstituigdo imune; o tempo de inicio utros Agentes base nas i ] ivei para cada um dos componentes individuais. 17 INFORMACOES PARA 0 PACIENTE
& mais varivel e pode ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento. Antiarritmicos: 1Dofetilida A inistracdo é com abacavir, ir e lamivudina /ver Ct icagdes (4)]. Estudos de Interacdo Medicamentosa: Os ensaios de interagao medicamentosa descritos fnram cunduudus com dolutegravir, abacavir eluu Iamlvudlna como emldades |su|adas nenhum ensaio  Oriente o paciente a ler o rotulo aprovado pela FDA (Guia de Medicacao).
57 F O Néio Séo I s Dofetilida de |n(eracan medicamentosa foi conduzido utilizando a combinagéo de abacavir, e ina. Nao séo esperadas i ivas entre  Intera Medicamentosas
Os imidos de abacavir, gravir e e 0 TRIUMEQ PD no séo bi endosaoi is com base em ia miligrama por miligrama [ver Farmacologia Bloqueador do canal de calcio: tDalfampridina | Niveis elevados de dalfampridina aumentam o risco de convulsdes. Os beneficios potenciais do uso i de . ah~acav" e . . . X . Os I t d?ham't" it el it podem |:l:rag:l;:nm :‘u'tlas ?edl_r.arlngn‘:ns: pur:amu, “"f!m[e 03 pjtmﬂ‘es 2 mf[."ma.r ‘“(‘j”"",“‘a“"i de c"m;d“s de iaud/egsgn}hr/e(n usahde
Clinica (12,3)]. Se um paciente pediatrico mudar da suspensdo nval para os cnmpnmldns a dose deve ser ajustada [ver Posologia e Administragdo (2,3, 2,5)1. Dosagem incorreta pode resultar Dalfampridina dalfampridina com abacavir, dolutegravir e lamivudina devem ser ponderados contra o risco de convulsdes nesses As de dosagem de 8 outras com os de abacavir, e xa;uer outro me;;;amen 0 prescrito ou nao prescrito ou produtos a base de plantas, incluindo er loao fconsulte 7 v & Frecaugoes (9,3, Interagoes
em subdosagem e perda de efeito terapéutico e possivel de gncia ou reacdes adversas clinicamente significativas devido a maior exposicéio aos componentes individuais. pacientes. lamivudina so fornecidas na Secéo 7,3 [ver Interagdes M"’"’”"’"“’”’”“?‘_M/ . edicamentosas (7).
- Tabela 9. Resumo do Efeito dos g naF dos M C Reacéo de Hipersensibilidade
5.8 Infarto do Miocardio Carbamazepina | Dolutegravir Em adultos e em pacientes pediatricos com peso igual ou superior a 25 kg, ajuste a dose de ir para 50 mg Informe os pacientes:
Estudos observacionais prospectivos relataram associag&o entre o uso de abacavir e risco de infarto do miocardio (IM). Meta-anlises de ensaios clinicos randomizados nao observaram excesso duas vezes ao dia. Uma dose adicional de TIVICAY 50 mg deve ser administrada, com intervalo de 12 horas em relagao Récio da Média Geométrica (IC de 90%) do Para F ; do Medi Ci *  Que um Guia de Medicagéo e Cartéo de Alerta resumindo os sintomas da reago de hipersensibiidade ao abacavir e outras informagges sobre o produto seréo fornecidos pelo
de risco em pacientes tratados com abacavir versus controles. Nao ha mecanismo bioldgico estabelecido para explicar um potencial aumento de risco. No total, os dados disponiveis sao a0 abacavir, dolutegravir e lamivudina. trado com/sem Dolutegravir farmac&utico com cada nova p icdo e i dos imidos de abacavir, e lamivudina, e |nsnua 0 pac|eme a ler o Guia de Medicagao e o Cartdo de Alerta
inconsistentes; partanto, a evidéncia para uma relagdo causal é nconclusiva. P — ) ) Oxcarbazepina ! Evitar a0 com abacavir, dolutegravir e lamivudina, pois no ha dados suficientes para fazer Medicamento Sem efeito = 1,00 sempre para obter quaisquer novas informacdes que possam estar presentes sobre os comprimidos de abacar, e na. 0 texto completo do Guia de Medicagao esta
quvu_pre:a:cau, af risco s:hjz?cente tgf}iqen;a[arte:;l c:)ron?na:_a d?vgdse( cndl?sLdetradn alf_tprescrhevgr 1er)ap|as antirretrovirais, incluindo abacavir, e devem ser tomadas medidas para Fenitoina recomendagdes posoldgicas. Coadministrado e Dose Dose de Dolutegravir | n C,.. AUC C.ouC, reproduzido no final deste documento.
minimizar todos os fatores de risco modificéveis (ex.: hipertenso, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo). Fenobarbital o Alevar o Cartéo de Alerta com eles.
0 EE"ndarSI ijl ao (Hyperi Etini estradiol 50mg 15 099 1.03 1.02 e Como identificar uma reacéo de hipersensibilidade [consulte Adverténcias e Precaudes (5,1), Guia de Medicacéo].
6 REACOES ADVERSAS rva do 5. lodo (Hypericum 0,035 mg duas vezes ao dia 0,9121,08) 0,9621,11) 0,93a1,11) " :
As seguintes reacdes adversas sio discutidas em outras segées da rotulagem: perforatum) . - ” . 4 4 4 4 . Que, se desenvnlve.re!n sintomas consistentes cum uma reacau de hipersensibilidade, devem ligar para seu prestador de cuidados de saide imediatamente para determinar se devem parar
. Reacdes de hipersensibilidade graves e as vezes fatais /ver ia em Caixa, éncias e des (5,1)]. Medicamentos contendo cations Il i Admini; abacavir, ir e lamivudina 2 horas antes ou 6 horas apés a ingestdo de medicamentos contendo MEeU"Dwm":ia di d 50 mg i 15 i 5;'6? 81 i E;Ji a3 - :le tomar 03 de hi de a:ﬁa‘gr de pi el N sbi de abacavi N 50 f .
. E es da hepatite B fver Ad ia em Caixa, A ¢ Precaugies (5,3). polivalentes ctions polivlentes. mg duas vezes ao dia uas vezes ao dia /53a1.81) ,65a1,83) . ue uma reago de hipersensibilidade pode piorar e levar a hospitali ou Gbito se os e abacavir, dolute e lami 1 ndo forem amen i
. icidade /ver A Gncias e/ cies (5,3)). (p.e., Mg ou Al): Metformina 50mg 15 211 245 _ e A ndo reiniciar os comprimidos de ahaca.vu, 1.10I|ftegraw-r e Iaml\{udlna uu.qualqlugr outro produto contendo abacavir apds uma reacdo de hipersensibilidade, pois sintomas mais graves
e Acidose lctica e hepatomegalia grave com esteatose /ver Adverténcias e Precaugdes (5,4)]. Antidcidos® ou laxantes contendo cétions 500 mg duas vezes ao dia duas vezes ao dia (1,9122,33) (2,25 2 2,66) podem ocorrer dentro de horas e podem incuir hipotenso com risco de vida e dbito.
. Sindrome de reconstituigdo imune fver Adverténcias e Precaugdes (5,61 Sucralfato o m ” v " o . Que, se tiverem uma reacdo de hipersensibilidade, devem descartar quaisquer comprimidos nao utilizados de abacavir, dnlutegravu e lamivudina para evitar relmcl.av 0 ahanavu
. Infarto do miocérdio fver Adverténcias e Precaucdes (5. Medicamentos tamponados letadona my | 4 4 . Que uma reacao de hipersensibilidade geralmente é reversivel se detectada eos de abacavir, e foremi P
L . ) ; - - - — - 162 150 mg duas vezes ao dia (0,84a1,06) (0,81a1,06) (0,81a1,07) o Que, se o0s imidos de abacavir, e lamivudina por razdes diferentes de sintomas de hipersensibilidade (por exemplo, agueles que tém uma interrupco no
6.1 Experiéncia em Ensaios Clinicos Suplementos orais de calcio e ferro, |Dolutegravir | Quando tomados com alimentos, abacavir, e lamivudina e ou contendo calcio ou Vidazolam 25mg 10 _ 0.95 _ do medi uma reacdo de hi ibil grave ou fatal pode ocorrer com a reintrodugao do abacavir.
Como os ensaios clinicos séo conduzidos sob condicdes variadas, as taxas de reagdes adversas observadas ndo podem ser diretamente comparadas entre ensaios e podem néo refletir as i ; i ivitaminicos que ferro podem ser administrados simultaneamente. Em c_undicﬁes de jejum, abacavir, dolutegravir e lamivudina devem ser 3mg uma vez ao dia o 79’a 115) o Ando reiniciar os de abacavir, ire ina ou qualquer outro produto contendo abacavir sem consulta médica e somente se o atendimento médico puder ser
taxas observadas na prética clinica. calcio ou ferro: * administrados 2 horas antes ou 6 horas apds a ingestao de suplementos contendo célcio ou ferro. 4 ! acessado pelo paciente ou por outros.
7&5“?5 Cll'ninfls A Afiu'l!ns . . . . " N . . L . - Metformina® Consulte as i cdes de prescricdo da para avaliar o beneficio e o risco do uso concomitante de abacavir, Norelgestramina S0mg 15 083 0.8 083 e A nio reiniciar os imidos de abacavir, ir e ou qualquer outro produto contendo dolutegravir apds uma reagéo de hipersensibilidade aos comprimidos de
Reacdes de Hipersensibilidade [z‘{avesefata/s /szf/adas a0 Abacawr:.Em ensalus.cllnlcn§, reacdes graves e s vezes fatais ocorreram com abac.?v”[ver»ddvert?nua ‘em‘l,’a{xa, {ldvertfwr/a: dolutegravir e lamivudina com metformina. 0,25 mg duas vezes ao dia (0.8220,97) (0.81a1,04) (085a1,03) abacavir, dolutegravir e lamivudina.
e Precaugdes (5,1)]. Essas reacdes foram caracterizadas por 2 ou mais dos seguintes sinais ou sintomas: (1) febre; (2) erupcéo cutanea; (3) sintomas gastrointestinais (incluindo nausea, — - N — y N N - Rilpivirina 50 mg 16 110 1,08 1.21 Hepatotoxicidade
vdmito, diarreia ou dor abdominal); (4) sintomas constitucionais (incluindo mal-estar geral, fadiga ou dores); (5) sintomas respiratdrios (incluindo dispneia, tosse ou faringite). Quase todas as Rifampicina | Dolutegravir | Em adultos e em pacientes pediétricos com peso igual ou superior a 25 k_g,_ ajuste a dose de dolutegravir para 50 25 my o uma vez ao dia uma vez ao dia (0,99a1,22) (0,98a1,16) (1,07a1,38) Informe os pacientes que foi relatada com ir, um dos de abacavir, ire [consulte Adverténcias e Precaugdes (5,3),
reagdes incluem febre efou erupgdo cutanea. mg duas vezes ao dia. Uma dose adicional de 50 mg de TIVICAY deve ser administrada, com intervalo de 12 horas em Reacdes Ad 6,111, Inf N . i icidade d . imidos de abacavi . P
gdes incluem fe ' erupg _ o ) . o » . o . relagao 2o abacavr, dolutegravir e lamivudina Tenfovir disoproxil fumarato 50mg 5 109 112 19 eacdes Adversas (6,1)]. Informe os pacientes que o monitoramento para hepatotoxicidade durante a terapia com os e abacavir, e é
Outros sinais e sintomas incluiram letargia, cefaleia, mialgia, edema, artralgia e parestesia. Anafilaxia, faléncia hepaticalrenal, hipotenséo, sindrome do desconforto agudo, . 0 . 300 di i o 57' 1.23) i [l1' 1.28) i [l4' 1,35/ Exacerbagdes Graves Agudas de Hepatite em Pacientes com Coinfecgdo por HBV
A P A X - A . N mg uma vez ao dia uma vez ao dia ,974a 1, 0lal, 04al; - = . . . . .
insuficiéncia respiratoria, miélise e morte ocorreram. Achados fisicos incluiram linfadenopatia, lesdes de mucosas (conjuntivite e Glceras orais) e erupcéo cutdnea maculopapular ou a . 72por2 £ 01 Tahels 10paraa jtude das interagdes em f ia Clinica (12,3). 9 Oriente todos os pacientes com HIV-1 a serem testados para a presenga de HBV antes ou ao iniciar os de abacavir, e Oriente pacientes coinfectados com
urticariforme (alguns pacientes tiveram outros tipos de erupcdo cutanea ou nenhuma erupcao .culanea) Houve relatos de eritema multiforme. Anurmalldades laboratoriais incluiram elevagdo  y1atadona =0 namero de individuos representa o nimero maximo de individuos que foram avaliados. HIV-1 e HBV que o agravamento da doenca hepética ocorreu em alguns casos quando o com lamivudina foi Oriente os pacientes a discutir quaisquer mudancas no

de enzimas hepéticas, creatina fosfoquinase, creatinina, linfopenia e achados anormais em ia de torax infiltrados

Reacdes de Graves ao ocorreram com ir [ver A

jr: Em ensaios clinicos, reacdes de hi e Precaucdes (5,1)]. Essas reagdes foram

Abacavir: Em um estudo com 11 pacientes infectados pelo HIV-1 em terapia de manutencdo com metadona que receberam 600 mg de abacavir duas vezes ao dia (o dobro da dose recomendada
atual), o clearance oral da metadona aumentou [ver Farmacologia Clinica (12,3)]. Essa alteracdo ndo exigira modificacdo da dose de metadona na maioria dos pacientes; entretanto, um

Tabela 10, Resumo do Efeito de M C inistrados na F: inética de

regime com seu médico /consulte Adverténcias e Precaugdes (5,2)].
Acidose Lactica/Hepatomegalia

caracterizadas por erupcdo cutanea, achados constitucionais e, as vezes, disfuncao orgénica, incluindo leséo hepatica. aumento na dose de metadona pode ser necessario em um pequeno nimero de pacientes. — — " - — Informe os pacientes que alguns medicamentos para HIV, incluindo os de abacavir, ire podem causar uma condicéo rara, mas grave, chamada acidose lctica
Reapies Ad Adivionsis a0 T Abacavi ol A avaliacio d & baseada princinal dise de dados d o SINGLE (ING114467 Sorbitol Racio da Med|a_ (ic de 90%) do F T 0 do com aumento do figado [consulte ja em Caixa, e Precaugdes (5,4)].
ea;?e: ve;s‘zs dmgﬁﬁniﬁﬂ ING11 1762“”" acavir, I ire Lami p avaliagao ecsegurlam,cag aseaa principa Imemedna analise ed aTT\jIC‘;&znsaw ( ) Lamivudina: A coadministracao de doses dnicas de lamivudina e sorbitol resultou em redugdo dependente da dose de sorbitol nas exposicdes a lamivudina. Quando possivel, evite o uso de ) com/sem Sindrome da Reconstituigéo Imune
© apoiada por dados do ( ) & outros ensaios em pacientes virgens de onsulte as completas de 0 . medicamentos contendo sorhitol com medi contendo lamivudina [ver F ja Clinica (12,3)]. Sem efeito = 1,00 Oriente os pacientes a informar seu prestador de cuidados de satide imediatamente sobre quaisquer sinais e sintomas de |nfec pois a inflamagdo de infeccdes anteriores pode ocorrer
Pacientes Virgens de Tratamento: o SINGLE, 833 adultos foram randomizados e receberam pelo menos uma dose de dolutegravir (TIVICAY) 50 mg com dose fixa de abacavir e lamivudina  Riociguate Medicamento Coadministrado e Dose Dose de Dolutegravir n Coax AUC CouC, logo apés o inicio da terapia antirretroviral combinada, incluindo quando os imidos de abacavir, e sao iniciados /consulte Adverténcias e Precaugdes (5,6)].
(EPZICOM) uma vez ao dia (n = 414) ou dose fixa de efavirenz/emtricitabina/tenofovir (ATRIPLA) uma vez ao dia [|_1 =419) (o trat_amentn do estudo foi cego até a Semana 96 e aberto  Abacavir: A_ m a0 com ahacayir,‘ ire a resyltnu em aument_n da exposicéo ao riociguate, o que pode aumentar o ri§cn de reacdes adversas ao riociguate [ver A N 0 12 150 191 280 Abacavir, Dolutegravir e Lamivudina Comprimidos e TRIUMEQ PD Enmpnmudns para Suspenséo Oral Nao So Bioequivalentes
da Semana 96 até a Semana 144). Até 144 semanas, a taxa de eventos adversos que levaram & descontinuagdo foi de 4% nos pacientes que receberam TIVICAY + EPZICOM e 14% nos  Farmacologia Clinica (12,3)]. A dose de riociguate pode precisar ser reduzida. Consulte as informacdes completas de prescrigdo do ADEMPAS (riociguate). tazanatir m ’ ’ ; imi ivudi
> N ATRIPLA. p d g ¢ P g 9 e i ‘guate pode p . Y P P ’ quatel. 400 mg uma vez ao dia uma vez ao dia (1,40 a 1,59) (1,80a2,03) (2,52a3,11) Oriente os pacientes que os de abacavir, e e TRIUMEQ PD néo sédo bioequivalentes e no séo substituiveis em base miligrama por miligrama. Oriente os
pacientes que receberam uma vez ao dia. 8. USO EM POPULAGOES ESPECIFICAS FYS—— om 2 . 5 Yy pacientes ou seu cuidador que pacientes que mudam da suspenséo oral para os comprimidos devem ajustar a dose /consulte Posologia e Administragéo (2,3) e Adverténcias e Precaugies (5, 7)].
As RAs ao tratamento de intensidade moderada a grave observadas em 2% dos pacientes em qualquer braco do SINGLE s&o fornecidas na Tabela 3. 8.1 Gravidez 3010“&5’[:\'9 um‘:rvez a0 dia uma vez :0 dia i 25'3 142) it EU'a 1,74) " 97'a 2.47) Registro de Gravidez
= P - Registro de Exposicéo na Gravidez i i i i i irai i i i i
Tabela 3.R Ads ao de elo menos Moderada (Graus2a 4) e 2% em Virgens de no SINGLE ~ Dedistro de Exposi¢do na Bravidez - N Informe os pacientes que existe um registro de gravidez para antirretrovirais para monitorar os resultados fetais naqueles expostos aos de abacavir, e
(Analise da Semana 144) P (Grau Jef S g Existe um registro de exposigdo na gravidez que monitora os resultados em individuos expostos a abacavir, dolutegravir e lamivudina durante a gravidez. Os profissionais de saide séo Darunavir/ritonavir ) 30mg 15 0,89 078 0,62 durante a g:]avidez[m:su/te Uso em ng”,amesgfspmﬁfm 81 P’ v p
i a registrar os pacientes ligando para o Antiretroviral Pregnancy Registry (APR) no telefone 1-800-258-4263. 600/100 mg duas vezes ao dia uma vez ao dia (0,83a0,97) (0,72 a 0,85) (0,56 a 0,69) ) 7 Y
TIVICAY + EPZICOM ATRIPLA Resumo de Risco - Amamentagdo
Tiesumo de Risco Efavirenz 50 mg 12 0,61 0,43 0,25 " PP . - - | - N . . BV
UmaVez ao Dia UmaVez ao Dia Dados de dois estudos continuos de vigilancia de resultados de nascimento em Botswana e Eswatini, que juntos incluem mais de 14,000 individuos avaliados durante a gravidez, mostram 600 mg uma vez ao dia uma vez ao dia (0,51a0,73) (0,35 a 0,54) (0,182 0,34) Infunrme '"d'V'd“f’§ com infecgdo por HIV-1 que os riscos potenciais da amamentacéo "]”'“e"‘- (1) transmissdo do HIV-1 (em bebés HIV-1 neg~atlvus], ‘2’| vrlesenvulwmema de resisténcia viral (em
Reagdes Adversas (n=414) (n=419) prevaléncia similar de defeitos do tubo neural entre bebés nascidos de individuos que tomavam ir no momento da d0 em 40 com agueles nascidos de individuos que — bebés HIV-1 positivos) e (3) reacdes adversas em um bebé amamentado semelhantes as observadas em adultos /consulte Uso em Populagdes Especificas (8,2)].
Psiquiatricas tomavam regimes sem dolutegravir na concepcéo ou bebés nascidos de individuos HIV-negativos (ver Dados). Etravirina . 50 mg . 16 048 023 012 Instrucdes de Administracdo
.q. Néo ha dados humanos suficientes sobre o uso de abacavir, dolutegravir e lamivudina durante a grawdez_ para avaliar definitivamente um risco associado a para defeitos 200 mg duas vezes a0 dia uma vez 20 dia (0432054 0.262034 10.0920.16) Para evitar um erro de dosagem ao usar a ¢do errada de de abacavir, oriente fortemente os pacientes e cuidadores a inspecionar visualmente os
Insdnias 3% 3% congénitos e aborto espontaneo. No entanto, os dados humanos disponiveis do APR com os is de abacavir, e nao indicam um risco aumentado de Etravirina + darunavir/ritonavir 50 mg 9 0,88 0,75 0,63 comprimidos para verificar a formulaco correta sempre que a prescricéo for renovada /consulte FasﬂllzglaeAdmlmstlacaﬂ (2), Adverténcias e Precaugdes (5,7), Apresentagéo/Armazenamento
Depressio % 2% defeitos congénitos (ver Dados). O risco de base para defeitos congénitos maiores na populagéo indicada é desconhecido. Na populagéo geral dos EUA, a taxa de base estimada para defeitos 200 mg + 600/100 mg duas vezes ao dia uma vez ao dia (0,78 a 1,00) (0,69a0,81) (0,52a0,76) e Manuseio (16)).
- » itos maiores e aborto ¢ em QI{S‘HC?BS ini idas ¢ de 2%_3 4he _1 S%Va 20%, r.espectivameme. . . . - Etravirina + lopinavirlritonavir 50 mg 8 1,07 1m 1,28 Instrua os pacientes e cuidadores que, se uma dose dos de abacavir, for esquecida, ela deve ser tomada assim que lembrarem. Oriente os pacientes e
Sonhos anormais <1% 2% Em estudos de reproducdo animal, nenhuma evidéncia de resultados adversos no desenvolvimento (incluindo defeitos do tubo neural) foi observada com dolutegravir em exposicdes sistémicas 200 mg + 400/100 my duas vezes ao dia uma vez ao dia (1,0221,13) (1,022 1,20) (1,132 1,45) cuidadores a ndo dobrar a préxima dose ou tomar mais do que a dose prescrita /consulte pﬂ:ﬂ/ﬂg,ae,q,j,,,,,,,sr,amﬂ A
Sistema Nervoso (AUC) menores (coelhos) e aproximadamente 50 vezes (ratos) a exposicdo em humanns na dose humana recomendada (DHR) (ver Dados). A administracéo oral de abacavir a ratas gravidas o . -
durante a resultou em fetais e outras toxici ias e fetais em icoes 35 vezes a exposncau humana (AUC) na DHR. Nenhum efeito adverso no Fosamprenavir/ritonavir 50 mg 12 0,76 0,65 0,51 Dis “"'h"'d"’d? do Guia "‘_" Medicagéo . o o . ) .
Tonturas <1% 5% 0 foi observado apds a administragao oral de abacavir a coelhas gravidas durante a 3 em 9 vezes a exposicdo humana (AUC) na DHR. 700 mg/100 mg duas vezes ao dia uma vez ao dia (0,63a0,92) (0,54a0,78) (0,412a0,63) Instrua os pacientes e cuidadores a ler o Guia de Medicacdo antes de iniciar os de abacavir, e e relé-lo sempre que a prescricao for renovada. Instrua os
Cefaleia 2% 2% A administracéo oral de lamivudina a coelhas grévidas durante a organogénese resultou em letalidade embrionaria em uma expnslnaa humana (AUC) ?II:I1I|BI a DHR; entretanto, nenhum efeito Lopinavirlritonavir 30mg 15 1,00 0,97 0,94 pacientes a informar seu médico ou farmacéutico se desenvolverem qualquer sintoma incomum ou se qualquer sintoma conhecido persistir ou piorar.
Gastrointestinai adverso no desenvolvimento foi observado com a administragéo oral de lamivudina a ratas grévidas durante a em c (C,,,) 35 vezes a DHR (ver Dados). 400/100 mg t duas vezes ao dia uma vez ao dia (0,942 1,07) 0,91a1,04) (0,85 1,05) Armazenamento
astrointestinais Dados Ripivirina 50 mg 16 13 12 12 Instrua os pacientes e cuidadores a armazenar os de abacavir, ir e lamivudina na original, da umidade e manter o frasco bem fechado. Nao
Nauseas <1% 3% Dados Humanos: " . g ! ! remova o dessecante.
. 25 mg uma vez ao dia uma vez ao dia (1,0621,21) (1,052 1,19) (1,152 1,30) - . . . "
Diarreia 1% 2% o onaie i o i o o ) ) . - EPIVIR, EPZICOM, TIVICAY, TIVICAY PD, TRIUMEQ PD e ZIAGEN s@o marcas de ou para o grupo de empresas ViiV Healthcare.
A primeira andlise interina de um estudo continuo de vigilancia de de em Botswana uma entre £ um risco Tenofovir 50 mg 15 0,97 1,01 0,92 EPIVIR-HBV é uma marca registrada de propriedade ou licenciada para o grupo de empresas GSK.
Perturbagdes Gerais aumentado de defeitos do tubo neural quando administrado no momento da concepcéo e no inicio da gravidez. Uma anélise subsequente foi conduzida com base em uma coorte maior do 300 mg uma vez ao dia uma vez ao dia (0,87 a 1,08 091a1,11) (0.82a1,04) As outras marcas listadas sio marcas de seus arios e ndo sdo marcas registradas da Hetero Labs Limited.
estudo de vigilincia em Botswana e incluiu mais de 9,460 individuos expostos a dolutegravir na concepcéo, 23,664 individuos expostos a regimes sem dolutegravir e 170,723 individuos y — 3 . A L .
Fadiga Zh L gravidos HIV-negativos. A prevaléncia de defeitos do tubo neural em bebs nascidos de individuos que tomavam dolutegravir na concepgéo foi de 0,11% (IC 95%: 0,05 a 0,19%). A taxa de Tipranavirfitonayir : 50mg " " 054 o4 024 Eateg.a.na d.e Distribuigao: Preparagéo .SI.‘JEI.m a Prescrigdo Médica (P.P.)
" N N - e N N A N N S 500/200 mg duas vezes ao dia uma vez ao dia (0,50 a 0,57) (0,38 a0,44) 0,21a0,27) Cl 7,13 Antivirais
Tecidos cutaneo e subcutaneo prevaléncia observada nao diferiu significativamente daquela de bebés nascidos de individuos que tomavam regimes sem dolutegravir (0,11%, IC 95%: 0,07-0,16%), ou de individuos HIV- A ’
P g o negativos (0,06%, IC 95%: 0,05 a 0,08%). Antidcido (MAALOX) 50 mg 16 0,28 0,26 0,26 N. de Reg. Zimbabue.. 2022/7.13/6279
TUpga0 cutanea : 0 estudo de vigilancia de resultados de nascimento em Eswatini inclui 9,743 individuos expostos a dolutegravir na concepcao, 1,838 individuos expostos a regimes sem ire 32,259 administragdo simultanea dose inica (0,23a0,33) (0,22a032) (0,21a031) Date de publicagzo: 07/04/2022
Ouvido e Labirinto individuos grévidos HIV-negativos. A prevaléncia de defeitos do tubo neural em bebés nascidos de individuos que tomavam dolutegravir na concepcao foi de 0,08% (IC 95%: 0,04 a 0,16%). A Antiécido (MAALOX) 50mg 16 0,82 074 0,70 Este produto foi fabricado sob a licenca de Pool de Patentes de Medicamentos.
" taxa de prevaléncia observada ndo diferiu significativamente daguela de bebés nascidos de individuos que tomavam regimes sem dolutegravir (0,22%, IC 95%: 0,06 a 0,56%) ou de individuos 2 h apés o dolutegravir dose (nica (0,69 2 0,98) (0,62 2 0,90) (0,58 a 0,85) Qualquer outro uso nao esta autorizado.
Vertigem 0 2% N - ) N N oo . X N p g 4 , , 2 ! 2
HIV-negativos (0,08%, IC 95%: 0,06 a 0,12%). A prevaléncia observada de defeitos do tubo neural em bebés nascidos de individuos que tomavam regimes sem dolutegravir teve um intervalo - Fabricado por:
* Inclui termos agrupados: erupgdo cutanea, erupgdo cuténea generalizada, erupgéo cutanea macular, erupgdo cutanea méculo-papular, erupgdo cutdnea pruriginoso e erupgao cutdnea de confianca amplo devido ao pequeno tamanho da amostra. B;Eenpvewr dagh 50mg di 13 o 9;'051 15) o 5;'071 20 o 911'0? 28) HETERO LABS LIMITED
induzida por medicamentos. As limitacdes desses estudos de vigilancia incluem dados insufici para seas basais estavam entre 0s grupos ou para avaliar outros fatores, como mga caca uma vez ao dia el el il HETEROQUnt V, TSIIC Formulation SEZ,
Pacientes com Experientes no Tratamento: 0 estudo SAILING foi um ensaio i ional, duplo-cego, em adultos com iéncia prévia de mas virgens de INSTI. o uso de dcido félico durante os periodos preconcepgdo ou primeiro trimestre. Carbonato de calcio 1,200 mg 50 mg 12 0,63 061 0,61 Polepally Village, Jadcherla Mandal,
Os pacientes foram randomizados para receber TIVICAY 50 mg uma vez ao dia ou raltegravir 400 mg duas vezes ao dia, com regime de fundo selecionado pelo investigador contendo até 2 Registro de Gravidez Antirretroviral: Com base em relatos prospectivos ao APR, de mais de 1,300 exposicdes a dolutegravir durante a gravidez resultando em nascidos vivos (incluindo 874 Administragao simulténea (jejum) dose dnica (0,5020,81) (0,47 a 0,80) (0,47 a 0,80) Mahaboobnagar Dist., Telangana, india.
agentes, incluindo pelo menos um agente totalmente ativo. As 48 semanas, a taxa de eventos adversos levando a descontinuacdo foi consistente com a observada na populagéo geral virgem  €xpostos no primeiro trimestre), a prevaléncia de defeitos em nascidos vivos foi de 3,3% (IC 95%: 2,2% a 4,7%) apos exposicao no primeiro trimestre a regimes contendo dolutegravir e Carbanato de célcio 1,200 mg 50 mg 1 1,07 1,09 1,08
de Consulte as i completas de pr 3o do TIVICAY. 5,0% (IC 95%: 3,2% a 7,3%) apés exposicao no segundolterceiro trimestre a regimes contendo dolutegravir. Na populagéo de referéncia dos EUA do Metropolitan Atlanta Congenital Defects Administragéo simul{énea (alimentado) dose tnica o 83’3 1,38) o B4’a 1.43) o 31'3 1.42) Revisado: 03/2025
A s ad bservad b beu TIVIGAY + EPZICOM § ot I virgem de tratament Program (MACDP), a taxa de base de defeitos congénitos foi de 2,7%. . . . ! i .
Hs mfc“;; wsa;; serza as nuﬂs; gm';u que reEce eu Clinicos: A int oram ¢ d Wm:;% p N "(a popu: a":audge‘m (wrgen: ¢ lratamento. 0 dolutegravir demonstrou atravessar a placenta. Em um estudo clinico na Uganda e Africa do Sul em mulheres durante o dltimo trimestre de gravidez recebendo dolutegravir 50 mg uma vez Carbonato ﬂ? célcio 1,200 mg 50 mg " 1,00 0,94 0,90
eagoes Adversas Wenos Lomuns Dlservanas em “saios GIICOs: AS Sequintes reagoes atversas ocorreram em 05 pacientes virgens de {ralamento 0u Com Experiencia previa m 5 gia. 4 razio da concentracdo mediana de dolutegravir no cordao umbilical fetal para a do plasma periférico materno foi de 1,21 (variagdo de 0,51a2,11) (n = 15). 2 horas apés o dolutegravir dose tnica (0,782a1,29) (0,72a1,23) (0,68a1,19)
Qualguer ensaio. Estes eventos faram incluides devido & sua gravidade elou possIvel relago causal: Abacavir: Com base em relatos prospectivos ao APR de mais de 2.800 exposicdes a abacavir durante a gravidez resultando em nascidos vivos (incluindo 1,455 expostos no primeiro trimestre), Carb: i 50 16 0,67 0,51 0,27
A P, S 4 AR . . . R 3 : . ¢ E ) arbamazepina mg o Y , ,
Z'_S;”,’z',”s gas”_”_'"'fe;””?‘:‘ I]r_n abdominal, distenséo abdominal, desconforto abdominal, dispepsia, flatuléncia, doenga do refluxo gastroesotéyico, dor em hipacbndrio dieito, vbmitos. ndo houve diferenca entre o risco geral de defeitos congénitos para abacavir em comparagéo com a taxa de base de defeitos congénitos de 2,7% na populagéo de referéncia dos EUA do 300 mg duas vezes ao dia uma vez ao dia (0,61a0,73) (0,48 a 0,55) (0,2420,31)
g""”b’” H"’ﬁ’f ﬂ/e e eHarg'fl MACDP. A prevaléncia de defeitos em nascidos vivos foi de 3,2% (IC 95%: 2,4% a 4,3%) apés exposigdo no primeiro trimestre a regimes contendo abacavir e 3,0% (IC 95%: 2,2% a 4,1%)
n/s’urbm epatobilares: Hepatite. A o apds exposicao no segundo/terceiro trimestre a regimes contendo abacavir. Furxara_(n_ 'E""f" :%24'"'_!‘ - 5 mg n 043 " 048 044 "
ISUrbios ¢ . .nnre?(la: NIPer 0 abacavir demonstrou atravessar a placenta e as concentragdes no plasma neonatal no nascimento foram essencialmente iguais as do plasma materno no parto [ver F: jia Clinica dministragao simulténea (jejum) dose tnica 0,3520,52) 0,382 0,56) (0,3620,54)
Distirbios Musculoesqueléticos: Artralgia, miosite. 123
Distirbios do Sistema Nervoso: Sonoléncia (12,3)1. Fumarato ferroso 324 mg 50 mg " 1,03 0,98 1,00
S P L . . N o . " Lamivudina: Com base em relatos prospectivos ao APR de mais de 13,000 expuswoes a Iamlvudlna durante a gravidez resultando em nascidos vivos (incluindo 5,613 expostos no primeiro Administragéo simultanea (alimentado) dose Gnica (0,84a1,26) (0,81a1,20) (0,81a1,23)
Distiirbios Psiquidtricos: deacao suicida, tentativa, comportamento ou suicidio consumado. Estes eventos foram observados principalmente em pacientes com historico prévio de depressao . N

ou outra doenca psiquitrica. Pesadelos e distirbios do sono.

trimestre), ndo houve diferenca entre o risco geral de defeitos énitos para com a taxa de base de defeitos congénitos de 2,7% na populagéo de referéncia dos
EUA do MACDP. A prevaléncia de defeitos congénitos em nascidos vivos foi de 3,1% (IC 95% 26%a 3 6%) apds exposicdo no primeiro trimestre a regimes contendo lamivudina e 2,9% (IC
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e A latica também pode levar a problemas hepaticos graves, que podem ser fatais. Seu figado pode (r e pode d |
actmulo de gordura nuflgadu ). Ligue imedi paraseu p| de cuidados de saide se apresentar qualquer sinal ou sintoma
de probl listados acima em "Probl no figado".

e Pode ter maior rlsco de d
significativo (uhesuiade)

e Alteracdes nosi logico (Sind daRi tituicao Imune) podem ocorrer quando vocé inicia os medicamentos para HIV-1,
seu sistema imunoldgico pode se fortalecer e comegar a combater infecgdes que estavam ocultas em seu corpo hd muito tempo. Informe seu prestador de cuidados
de satde imediatamente se desenvolver novos sintomas apds iniciar os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina.

e Ataque cardiaco. Alguns medicamentos para HIV-1, incluindo os comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina, podem aumentar seu risco de ataque
cardiaco.

e Os efeitos colaterais mais comuns dos comprimidos de

latica ou pr graves se for do sexo feminino ou estiver com sobrepeso

hacavir dal s lamivindina inel

o Perturhagdes do sono o Dor de cabeca o Cansago

Estes ndo sdo todos os possiveis efeitos colaterais dos comprimidos de abacavir, dolutegravir e lamivudina. Consulte seu médico para orientacdes sobre efeitos
colaterais. Vocé pode relatar efeitos colaterais an FDA pelu telefnne 1-800-FDA-1088.

e Armazene os comprimidos de abacavir, doluteg e em A abaixo a 30°C no frasco original. Mantenha o frasco bem fechado e protegido da
umidade.

e o frasco contém um saché dessecame para mamer o medicamento seco (protegldo da umldade) Nao remova o saché dessecante do frasco.

e Os comprimidos de abacavir, d el lina sdo embalados em 4 abertura por criangas.

Mantenha os comprimidos de ab ir, dol irel e todos os forado de criancas.

Informacdes gerais sobre o uso seguro e eflcaz de ab ir, dolutegravir e lamivudina comprimidos.

0s medicamentos sdo as vezes prescritos para outras finalidades além das listadas no Guia de Medicacéo. N&o use abacavir, dolutegravir e lamivudina comprimidos
para condigdes ndo prescritas. Nao dé abacavir, dolutegravir e lamivudina comprimidos a outras pessoas, mesmo que apresentem slntomas iguais aos seus. Pode
causar danos. Pode solicitar ao farmacéutico ou prestador de cuidados de saide |nformanoes tecnlcas sobre os i Jas a prof da saiide.
Quais sdo os ingredientes dos comprimidos de ak ir, dol el ?

Ingredientes ativos: abacavir, dolutegravir e lamivudina

Ingredlemes mallvos

Abacavir, doluteg e lamivudi imi de manitol, celulose microcristalina, povidona e glicolato de amido sédico. O revestimento do
comprimido contém: dxido de ferro preto, dxido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo, polietilenoglicol, alcool polivinilico, talco e didxido de titanio.

Fabricado por:

HETERO LABS LIMITED

Unit V, TSIIC Formulation SEZ,
Polepally Village, Jadcherla Mandal,
Mahaboobnagar Dist., Telangana, india

HETER!

DOVATO, EPZICOM, JULUCA, TIVICAY, TIVICAY PD, TRIUMEQ PD, TRIZIVIR, e ZIAGEN sdo marcas registradas de propriedade ou licenciadas para o grupo de empresas
ViV Healthcare.

Para mais informacdes, ligue para a Hetero Labs Limited no telefone 1-866-495-1995.

Este Guia de Medicagao foi aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Revisado: 03/2025



