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Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e
50 mg/300 mg/300 mg

Fumaratode Tenofovir Disoproxil

Portuguese

DESTAQUES DA INFORMACAO DE PRESCRICAQ terapéutica com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em individuos com doenca hepatica 74 Dldannsma Lamivudina: As variantes de VIH-1 resi alamivudina foram las em cultura celular. A anélise genotipica mostrou que a resisténcia
Estes destaques nao incluem todas a informacéo necesséria para usar comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA subjacente, como hepatite B ou C. (5.2) A istracao de de dolutegravir, e fumarato de tenofovir dlsnpm)ﬂl e didanosina deve ser realizada com Medicamento(s) Razio da Medm Genmetrlca (c de 90%) dns Parame(rns .fui de"i,da auma ituigdo de aminoaci na reversa do VIH-1 no coddo 184, alterando a metionina para valina ou
e FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL com seguranga e eficacia. Consulte a Informagéo Completa de Prescrigo ©  Foram rel reacdes de hi ibilidad izadas por erupcdes cuténeas, sintomas organicos e, algumas vezes, precaugéo e us doentes que recebem esta devem ser cuidad izados quanto a reagdes adversas ¢ Dose(s) Dose de 9 n Far o I isoleucina (M184V/l. . .

para comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA e FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL. disfuncao orgénica, incluindo Iesau hepatica. Os numpnmldus de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e a A did: deve ser em doentes que desenvolvam reacdes adversas iadas a C ini do(s) Dolutegravir Nenhum Efelto =1,00 ;oran: |sdulad?s estirpes d? V".H o »lanfm_a quantua_ i apartir de pargmpamgs de ensaios clnicos. Asuscetlhllldade

Comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA & FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL, para uso oral outros agentes devem ser imedi pidos se surgirem sinais ou sintomas de reacdes de didanosina. Co AUC C ouC, N “S:..IT::;;, i som famine « atdorine o8 solodns do VIHL1 da maiors dos individins o ——
ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACERBACOES POS- hipersensibilidade, ja que um atraso nainterrupcéo do tratamento pode resultar numa reacdo potencialmente fatal. (5.3) Quando o fumarato de tenofovir disoproxil foi administrado com didanosina, a C_,, e a AUC (4rea sob a curva) da Norelgestromina 50mg 5 0.89 0.98 0.03 alamivudin no prazo de 12 semanas
TRATAMENTO DA HEPATITEB ’ ° Palncreatldte Usar com cu"jatdto em doentes pedidtricos com hlsm”co de pancreatlte ou Eon:jou[t;uz)famres derisco fi t o Slgmg'd N d[w'zf Ft 3 ; f'/lﬂl;‘a (12.3). U_ L dessa inclui d é d hecid Mat!ore; 0,25 mg duas vezes ao dia (0,82a0,97) (0,91a1,04) (0,852 1,03) Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Os isolados de VIH-1 com suscetibilidade reduzida ao tenofovir foram selecionados em cultura celular. Estes

) . B . Lo . relacionados com a pancreatite. per o apropriado concentracdes de didanosina podem potenciar reacdes adversas a incluindo p e neuropatia. i 30 de KB5R ducio de 2 a4 tibilidade ao tenofovi
de — virus uma céo de natr reversae uma redugéo de 2 a 4 vezes na suscetibilidade ao tenofovir.
Consultea ¢ R q”"""ﬂ”’"_’l"e"e"”" em quadro destacado. . *  Aparecimento pela primeira vez ou agravamento da insuficiéncia renal: Pode incluir insuficiéncia renal aguda e sindrome de supresséo da contagem de células CD4 foi observada em doentes que receberam fumarato de tenofovir disoproxil com 400 mg diérios Rilpivirina 25 mg 50mg 16 1,10 1,06 1.21 Além disso, uma substituido de K70E na transcriptase reversa do VIH-1 fai selecionada pelo tenofovir e resulta em haixa suscetibiidade reduzida
* Fnr'am relatados casos de acidose litica e grave com casos fatais, com o uso de Fanconi. Deve ser avaliada a depuragdo estimada da creatinina antes de iniciar o tratamento com comprimidos de dolutegravir, de didanosina. uma vez ao dia uma vez ao dia (0,99a1,22) (0,982a1,16) (1,07a1,38) a0 tenofovir.
analogos nyt_:leosmeos. (5.1) B . . . lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Em doentes comrisco de disfuncao renal, deve ser avaliada a depuracéo estimada Em doentes com peso superior a 60 kg, a dose de didanosina deve ser reduzida para 250 mg uma vez ao dia quando é coadministrada Sofosbuvir 400 mg 50 mg 9 0,88 0,92 ND No Estudo 903 de individuos sem tratamento prévio (fumarato de tenofovir disoproxil + lamivudina + efavirenz versus estavudina + lamivudina +
. fﬂfﬂm "“'"_f_lcﬂ!iﬂs exacerbagdes 39“"135 graves da hepﬂm_ﬂ B em |.i|:ente§ cnlnfentadlns‘ por VHB e virus da da creatinina, o fosforo no soro, glicose na urina e prmema na urina antes de iniciar o tratamento com comprimidos de com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Nao ha dados disponiveis para recomendar um ajuste uma vez ao dia uma vez ao dia 4 (0,80, 0,98) (0,85, 0,99) efavirenz, as andlises genotipicas de isolados de individuos com faléncia virolGgica até & Semana 144 mostraram que o desenvolvimento de
|munndef|c_|en!;|a hum.ana (\!IH-1)eque interromperam a tel anti-hep B_ t e dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir di | e periodi durante o tr Deve ser evitada a posolégico da didanosina em doentes adultos ou peditricos com peso inferior a 60 kg. Quando coadministrados, os comprimidos de Metabolito 1,01 0,99 0,99 a resisténcia ao efavirenz e a com maior ia e sem diferenca entre os grupos de
de tenofovir disoproxil, dois componentes do dolutegravir, e comprimidos de lamivudina e fumarato de f 30 de de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil quando ocorrer uso ol ir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e a didanosina EC podem ser tomados em jejum ou com uma refeicéo leve (6S-331007) (0,93, 1,10) (0,97,1,01) (0,97, 1,01) tratamento. A substituico KB5R ocorreu em 8/47 (17%) dos isolados de dnemes analisados no grupo do fumarato de leno_fowr disoproxil e em
disoproxil. A fu_n;;io h_epétina nestes doentes deve ser monitorizada de perto e, se apropriado, deve ser iniciado o ourecente de medicamentos nefrotdxicos. (5.5) (menns de 400 Kcal, 20% de gordura). pp— 50 0 ¥ ¥ 2149 (4%) dos isolados de doentes analisados no grupo da Dos 8 individuos cujo vmfn a géo KB5R no grupo do
tr anti-hepatiteB. (5.2) + Ocorreu descompensag3o heptica, com alguns casos fatais, em doentes coinfectados com VIH-1/VHC a receber regimes 7.5  Inibidores da Protease do VIH-1 tenofovir disoproxil uma vez a0 dia 15 09721,23) 11,012 1,24) (1,0421,35) fumarat de tenstouir disopruxilaté & Semana 144, 7 das nasp semanas de tratamento e uma na Semana 96.
= L . . L L - R . PP . p 4 [ / . / . Um duenle no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil desenvnlveu a substituicao K70E no virus. Neste estudo, néo foram identificadas outras
INDICACOES EUSO baseados em interferdo e as a0 0s de 0 fumarato de tenofovir disoproxil diminui a AUC e a C,,, do atazanavir /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Quando coadministrado com 300 mg uma vez ao icdes que isténcia ao fumarato de tenfovir disoproxil

0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disop uma binacio de gravir (inibidor da dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil conforme clinicamente apropriado, e considerar uma reducéo da dose comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, queo ir 300 mg seja administrado dia No Estudo 934 de ndividuos sem tratamento prévio (fumarato de tenofovir disoproxil + EMTRIVA + efavirenz versus zidovudina (AZT)/lamivudina
feréncia de cadeia da integ [INSTI), lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil (amhos inibidores nucleosideos da oua descontinuaco dointerferdo alfa, ribavirina, ou ambos. (5.6) com 100 mg de ritonavir. 0_5 comprimido_s de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser Velpatasvir 50 mg 24 0,94 0,91 0,88 (3TC) + efavirenz), asanallsesgenunpncasetetuadasemlsuladusdeVIH 1deludusosmdwlduuscnmfalenuavurulugmacnnmmada cnmmalsde

transcriptase reversa), sdo indicados para uso isolado como regime completo para o tratamento de infeco por VIH-1 em doentes *  Aadministragéo de comprimidos de dnlutegravu |3m"’Ud'"3 e fumalato de tenofovir disoproxil néo é recomendada em doentes a coadministrados com atazanavir sem ritonavir. 100 mg uma vez uma vez ao dia (0,86, 1,02) (0,84, 0,98) (0,82, 0,94) 4(]0 copias/ml de ARN do VIH-1 na Semana 144 ou precoce, queo de

adultos e pediatricos com peso igual ou superior a40 kg. (1) receber outros I que bina, fumarato de tenofovir disoproxil ou tenofovir 0 lopinavirfritonavir, atazanavir coadministrado com ritonavir e o darunavir coadministrado com ritonavir aumentaram as a0 dia #ncia ao efavirenz com maior frequéncia e de forma entre os dois grupos de tratamento. A substituigéo |v|134v

laf ida (5.7). Nao em ao com adefovir dipivoxil (HEPSERA). (5.2) concentracdes de tenofovir /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. O fumarato de tenofovir disoproxil é um substrato dos transportadores L o i associada com a resisténcia ao EMTRIVA e & lamivudina, foi observada em 2/19 isolados de mdwlduns anallsadus no grupo do fumarato de

Limitacdes de Uso: Diminuicdo da densidade mineral dssea (DMO): Deve ser considerada a avaliacéio da DMO em doentes com histérico de fratura da glicoproteina-P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP). Quando o fumarato de tenofovir disoproxil é 0 nimero de individuos representa o niimero manTa de "?d'_‘”d“"f que foram avallefdos. tenofovir disoproxil + EMTRIVA e em 10/29 dos isolados de individ isados no grupo da zi ina. Ao longo das 144 semanas

. (]5 de dolutegravir, Iz ¢ fumarato de tenofovir disoproxilisolados ndo séo recomendados em doentes com patolégica ou outros fatores de risco relacionados com a osteoporose ou perda 6ssea. (5 8) coadministrado com um inibidor desses transportadores, pode observar-se um aumento na absorgéo. Os doentes tratados com Tabela 8. Resumo do Efeito dos naF do g do Estudo 934, nenfum individuo desenvolveu uma substituigdo KB5R detetévelno seu VIH-1, conforme verificado por meio de andlise genotipica

icoes da i las 3 ia ou com suspena clinica de resisténcia aos inibidores da feréncia de ¢  Foirelatada redistribuicdo/acumulacéo da gordura corporal e sind de ituic |dgica em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com lopi itonavir, e Dose de Razdo da Média Geométrica (IC de Bﬂ“/u) dos Pardmetros padrao.h . o
cade|a da |ntegrase, porque a dose de dolutegravir nos idos de ir, lami e fumarato de tenofovir terapia antirretroviral combinada. (5.9, 5.10) potenciado com ritonavir ou darunavir potenciado com ritonavir devem ser mnnnanzados quanto a reacdes adversas associadas ao Dosels) Dolutegravir n Far inéticos do Dol Medi ) "’”f‘;’ﬁ dod d ot As 1 z‘";";as de 36 alNSTI' 66K, '151_L551i3‘( ““"'Ej"aT “maL"'"_“"f“fa“ "‘a'll:' ‘II"E
. REACOES ADVERSAS - _ vezes na suscetibilidade do dolutegravir (variagéo: 2,3 vezes a 3,6 vezes em relagéo a as miltiplas
proxil éi nestas cdes. Consultar ainformagéo de prescrigo de dolutegravir. 1) - - " v e fumarato de tenofovir disoproxil. Os . de " e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser Coadministrado(s) Coadministrados Nenhum Efeito = 1.00 T66K/ L74M, E920/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R ou K, Q148RIN155H, T97A/G1408/0148, e substituicdes em E138/G140/0148
POSOLOGIA EMODO DE ADMINISTRACAO e Emdoentes adultos: As reagdes adversas mais comuns (nos doentes que receberam dolutegravir, lamivudina e fumarato de descontinuados em doentes que desenvolvam reacdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. C.; AuC C,ouC, AR . o i 0 A
7 P P A " N o . I . méx Al uma superior a 2 vezes na suscetibilidade do dolutegravir (variacao: 2,5 vezes a 21 vezes em relacdo a referéncia). Nos

« Dose recomendada em doentes adultos e pediatricos (12 anos de idade e mais velhos, pesando pelo menos 40 kg): Um teanDVI! dlsuprnx!IJ sdo insonia, fadiga, dor de cabeca, néuseas, sinais e sintomas nasais, diarreia, tosse, prurido, dor, 16 Aggntes Antivirais l'!a.Hepatlte c ) o o ) Atazanavir 400 mg 30mg 12 1,50 1,91 2,80 mutantes do VIH-2, as combinagdes das substiuigdes A153GIN155HIS 163G e ES2/T97AIN155HIS183D conferiram decréscimos de 4 vezes

comprimido uma vez ao dia tomado por via oral sem alimentos. (2.1) depresséo e astenia. (6.1) A acdo de fos de dolutegravir, | e fumarato de tenofovir disoproxil e ledipasvir/sofosbuvir (HARVONI) uma vez ao dia uma vez ao dia (1,4021,59) (1,8022,03) (252a3,11) na do . € as substituigies ES2IN155H e 61408/0148R apresentaram decréscimos de 8,5 vezes e 17 vezes na

«  Se forem administrados certos indutores do UGT1A ou CYP3A, o regime de gravir é de 50 mg *  Emdoentes pediatricos: As reacdes adversas mais comuns (nos doentes que recebem lamivudina) séo febre e tosse. (6.1) ou sof irfvelp: ir (EPCLUSA) di a ao ao tenofovir /ver F: ja Clinica (12.3)]. PT— d g

duas vezes ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos comprimidos Para comunicacéo de SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS, entre em contacto com a Hetero Labs Limited através do Em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com ga?:j‘;'gg':"z:ﬂ 30mg 1,34 1,62 2,21 Lamivudina: Observou-se resisténcia cruzada entre os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (NRTIs). Os isolados de VIH-1 resistentes a
de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. (2.2) telefone 1-866-495-1995 sofosbuvir/velpatasvir, devem ser monitorizadas as reagdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. ver au!:iia g uma vez ao dia 12 (1,25a1,42) (1,50a1,74) (1,97 a2,47) Iamlvudlna apresentaram reslstennla cruzada em cultura celular a didanosina (ddl). A resisténcia cruzada também é esperada com abacavir e
«  Dado que os de dols ir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil sdo comprimidos de dose fixa que ndo * A coadministracdo de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com outros Em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com Darunavir/Ritonavir i bstituigd deM184V
pode ser ajustada, os de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sao recomendados em pode alterar a dos outros medi e 0s outros medicamentos podem alterar as oes dos ir sem uminibidor da protease do VIH-1/ritonavir ou uma combinagao de inibidor da protease do VIH-1/cobicistate, 600 mg/100 mg 30mg 15 0,89 0,78 0,62 Fllma_lar_ahde Tenafaw‘l il F_ui hecida a : ia de & ia cruzada entre certos inibidores da transcriptase reversa. As
doentes que necessitam de ajuste pasologico ou em doentes comnsuficiéncia renal. (2.3) comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. As is interacdes devem devem ser monitarizadas as reagdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. duas vezes ao dia uma vez ao dia (0,83a0,97) (0,722 0,85) (0,56 a 0,69) substituigdes de KSR e K70E selecionadas pelo tenofovir também so em alguns por V|H_-1 tratados com
FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRAGOES --- - ser consideradas antes e durante a terapia. (4, 7, 12.3) Em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com Efavirenz 600 50 061 043 0.25 abacavir ou didanosina. Os isolados de VIH-1 com esta também reduzida &
Comprimido: 50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de |en0f0v|rd|snpmx|| 3) e Os imidos de dol ir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser administrados com outros ledipasvir/sofosbuvir e um inibidor da protease do VIH-1/ritonavir ou uma combinacao de inibidor da protease do VIH- 1Icublc|slate un?:I\';:Zau diamg uma vezn:lo dia 12 051 'a 073) o 35'a 0,54) o 18'a 0.34) m‘?"dt" p:ded"w'::‘r 'esz'sollenc'a\';ml?da entre esses me“:a".;e";"s e’"d"?"_ms;”'" virus abriga a ST”;S‘""'C.H" KB.SR.W K70E. :]’;ﬁullag;?f
CONTRAINDICACOES medicamentos antirretrovirais para o tratamento da infecéo por VIH-1. . considerar uma terapia alternativa para o VHC ou antirretroviral, ja que, neste cendrio, a seguranca do aumento das —— L e - - - - K70R, LeZTI];XII Tuzu?w”; ou KZE;‘!IJDHIE)N)me:g::rS:r: IL::: [;T;I:]?";o de3,1vezesna seusnenhllldade::tennlnvu :
e Reacéo prévia de hipersensibilidade ao dolutegravir, lamivudina ou fumarato de tenofovir disoproxil. (4) USO EM POPULACOES ESPECIFICAS néo foi estabelecida. Se a coadministragéo for monitorizar as reacdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir ;BJE(;S mg uma vez 50 mg 12 1.22 116 114 Nos Estudos 902 e 907 realizados emi com anterior (fumarato de tenofovir disoproxil + Terapia de Base Padrao (SBT) em
*  Coadministragéo com dofetilida. (4) *  Maesque A dondoér fada devido ao potencial de transmisséo do VIH. (8.3) disoproxil. a0 dia dose dnica (1.05,1.40) (1.00,1.34) 0,85, 1,36) comparagéo com Placebo + SBT), 14/304 (5%) dos individuos tratados com fumarato de tenofovir disoproxil com faléncia virolégica até &
ADVERTENCIAS E PRECAU(}(]ES + Os imidos de dol ir, | e fumarato de tenofovir Disoproxil ndo sdo recomendados em doentes com 1.7 Medicamentos que Afetam a Fungéo Renal Etravirina 200 mg 50 mg 0,48 0.29 0.12 Semana 96 tinham uma suscetibilidade reduzida em 1,4 vezes (mediana de 2,7 vezes) ao tenofovir. A anélise genotipica dos isolados iniciais e de
o Acidose latica/F ia grave com 0 deve seri pido em doentes que desenvolvem sintomas depuracdo da creatinina |nfenur35[)ml por minuto. (8.6) Uma vez que o tenofovir é ellmmado primariamente pelos rins /ver Farmacologia Clinica (12.3)], a administracao concomitante de duas vezes o dia uma vez a0 dia 16 o 43'a 0,54) o 26'a 0.34) o USIa 0.16) faléncia mostrou o desenvolvimento da substituicao KB5R no gene da transcriptase reversa do VIH-1.
ou com resultados lahoratoriais sugestivos de acidose lética ou hepatotoxicidade acentuada. (5.1) Veraseccdo 17 para INFORMACAO E ACONSELHAMENTO DO DO ENTE e rotulagem para o doente aprovada pela FDA. de : e fumarato de tenofovir disoproxil com férmacos que reduzem a funcéo renal ou competem Etraviria - - - - - - A resposta viroldgica a terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil foi avaliada em relagéo ao genétipo viral de base (n = 222) nos individuos
*  Osdoentes com hepatite B ou C subjacente podem estar em risco do de ag oud lvi deelevacd pela secre¢do tubular atlva pode aumentar as concentracdes séricas de tenofovir e/ou aumentar as concentracdes de outros farmacos darunavirlritonavir com tratamento prévio que participaram nos Estudos 902 e 907. Nestes estudos clinicos, 94% dos participantes avaliados tinham isolados
das transaminases com o uso de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Recomenda-se a | Alguns incluem, entre outros, adefovir dipivoxil, cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, 200 mg + 600 mg! 50 mg g 0,88 0,75 0,63 iniciais do VIH-1 que exp peln_menos uma do de NRTI. As respostas viroldgicas para os individuos no de gendtipo
realizacdo de testes laboratoriais apropriados antes do inicio da terapéutica e a monitorizagao da hepatotoxicidade durante a Iganciclovir, aminoglicosideos (por ex., e AINEs em doses altas ou maltiplas /ver Adverténcias e Precaucdes (5.5)]. 100 ma duas vez 20 uma vez ao dia (0,78a1,00) (0,69a0,81) (0,52a0,76) foram semglhames a0s resulta_)dos gerais do e_studm ) ) ] )
7.8 Medlcamentns ue Inibem os Transportadores de Catides Organicos A g duas vez Foram realizadas vérias andlises exploratdrias para avaliar o efeito de co e o0s padrdes no resultado
Publicagdo: Agosto de 2018 - q P o dia viroldgico. Devido ao grande nimero de possiveis comparacdes, néo foi realizado o teste estatistico. Observaram-se varios graus de resisténcia
- A um componente dos comprinidos de dolutegravi, lamivuina ¢ fumarato de tenofoir disoproxi, ép " cruzada do fumarato de tenofovir disoproxil a substituigdes (MA1L, DS7N, K7OR, L210W, T215YIF ou K21S0/EIN) preexistentes associadas &
= = - . o L 5 NP eliminada na unna por secrecao canomca organica ativa. Deve ser considerada a possibilidade de |nterav:oes com outros Etravirina + P p
INFORMACAO COMPLETA DE PRESCRICAOQ: CONTEUDO* 7.3 E e Outras P Significativas . I ; resisténcia a zidovudina que parecem depender du 1|pn e numem de suhsmulcues especmcas 0Os doentes tratados com fumarato de tenofovir
4t 4 ¢ di par quando a sua principal via de eliminacéo é a secregdo renal ativa Lopinavir/Ritanavir 1,07 111 1,28 2 .
INFORMACAO COMPLETA DE PRESCRICAD 7.4 Didanosina " N L, . N 200 mg + 400 mg/ 50 mg ] / . , disoproxil cujo VIH-1 trés ou mai a a as quais incluiam a substituicéo da transcriptase
’ ’ 7.5 Inibidores da Protease do VIH-1 através do sistema de transporte cationico organico (por ex., trimetoprim) /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Néo ha dados disponiveis 100 mg duas vez :o uma vez ao dia (1,02a1,13) (1,0221,20) (1,13a1,45) reversa M41L ou L210W, mostraram respostas reduzidas & terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil. No entanto, essas respostas foram

ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACERBAGOES POS-TRATAMENTO 7.6 Agentes Antivirais da Hepatite C sobreinteragdes comoutras Quepossuam de depuragao renal semelhantes aos dalamivudina. dia ainda melhoradas em comparaco com o placebo. A presenca das substituigges DB7N, K70R, T215Y/F ou K21SQ/EIN ndo pareceu afetar as

DAHEPATITEE H 77 Medicamentos que Afetam a Funcéo Renal 7.9  Sorbitol _ respostas 2 terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil. Os cujo virus exp uma cdo L74V sem C

1 INDICACGES E USO 7.8 Medi g Inib Tran dores de Catides Organi A coadministracdo de doses tnicas de lamivudina e sorbitol resultou numa reducéo dependente da dose de sorbitol nas cles a o T associadas a resisténcia  zidovudina (N = 8) tiveram resposta reduzida ao fumarato de tenofovir disoproxil. So limitados os dados disponiveis

i " . e l_camenms que Inibem os Transportadores de Catides Organicos lamivudina. Quando possivel, evitar o uso de do sorbitol com JverF: ja Clinica (12.3)]. Ritonavir 50 mg ) 12 0,76 0,65 051 para doentes cujo virus expressou uma substituicdo de Y115F (N = 3), substituigdo de Q151M (N = 2) ouinsergdo de T69 (N = 4), todos com uma

2 POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO 7.9 Sorbitol ~ . 8 USO EM POPULACOES ESPECIFICAS 700 mg/100 mg uma vez ao dia (0,63a0,92) (0,54 20,78) (0,412a0,63) resposta reduzida.

2.1 Doentes Adul}us e Peditricos com Peso Igual ou SUPENOT a40 kg 8 US0 EM Pl_]PUlAGUES ESPECIFICAS 8.1 Gravidez ’ duas vezes ao dia Nas analises definidas pelo protocolo, a resposta virolégica ao fumarato de tenuiuvu dlsnproxnl néo foi reduzida em individuos com VIH-1 que
22 g0 de D com Certos 81 Grfwldez Gravidez - Categoria C. N&o ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Foram realizados estudos de reprodugzo Lopinavir/Ritonavir 20 1.00 0.97 0.94 expressarama substituigéo M184V associada coma a0 abacavir As respostas de ARN do VIH-1 entre esses
2.3 Néo Recomendado Devido a Falta de Ajuste Posolgico 8.3  Maes que Amamentam com os componentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em animais (ver as seccdes de 400 mg/100 mg m 15 ! : : individuos foram durdveis até a Semana 48.

3 FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRACOES 8.4  Uso Pediatrico " ] nprin - gravir N L pre - ‘ duas vezes ao dia uma vez 2o dia (0.8421,07) (0.9121,04) (0,852 1,05) Analise Fenotipica dos Estudos 802 e 907: A andlise fenotipica do VIH-1 inicial de doentes com experiéncia prévia de tratamento (n = 100)
4 CONTRAINDICACOES 8.5  Uso Geriatrico Dolutegravir, Abacavir 6 Lamivudina abaixo). s estudos de reprodugéo sm animais nem sempre séo preditivos da resposta humana. — uma ao entre a sensibilidade inicial a0 fumarato de tenofovir disoproxil e a resposta a terapéutica com fumarato de tenofovir
ENCIAS | CAUCHES " - Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser usados durante a gravidez apenas se o Rilpivirina 25 mg 50 mg 16 113 112 1,22 disoproxil. A Tabela 12 resume aresposta de ARN do VIH-1 através da suscetibilidade inical ao fumarato de tenofovir disoproxi

5  ADVERTENCIAS E PRECAUCOE 8.6 Doentes com Insuficiéncia Renal potencial beneficio justificar o potencial risco para o feto, uma vez ao dia uma vez ao dia (1,06a1,.21) (1,05a1,19) (1,15a1,30) . e L .

5.1  Acidose Latica e H lia Grave com E: 8.7  Doentes com Insuficiéncia Hepatica - . Tabela 12. Resposta de ARN do VIH-1 na Semana 24 segundo a Sensibilidade Inicial ao Fumarato de Tenofovir
5.2 Doentes com Coinfecéo por Virus da Hepatite B 10  SOBREDOSAGEM Dados An|m'a|s - X . Tenofovir 300 mg 50 mg 15 0.97 101 082 Disoproxil (Intengéo de Tratar)'
53 Reacies de Hipersen{sihilidade 11 DESCRICAD Dolutegravir: Os estudos de reprodugéo realizados em ratos e coelhos com doses até 50 vezes a dose humana de 50 mg uma vez ao dia uma vez ao dia uma vez ao dia (0,87 a1,08) 091a1,11) (0,82a1,04) — — — — Altoracie o RN de VT
y o z P néo revelaram evidéncia de reduczo de fertilidade ou danos no feto devido ao dolutegravir. " — | Suscetibilidade Inicial a0 Fumarato de Tenofovir Disoproxil” |  Alteraciono ARNdo VIH-1"(N) |
54 Pancrefmte . N 12 FARMACHL“.GIA CLINIPA A administragdo oral de dolutegravir a ratos fémeas prenhes em doses até 1.000 mg por kg ao dia, aproximadamente 50 vezes a Tipranaviritonavir 50 mg 0,54 041 0,24 <1 0.74 (35)
5.5  Aparecimento pela Primeira Vez ou Agravamento da Insuficiéncia Renal 12.1 Mecanismo de Acdo L " . . P L 500 mg/200 mg . 14 0,50 057, 0,38 a 0.4 0212027 >1le<3 -0,56 (49)
5.6 Uso com Regimes Baseados em Interferao e Ribavirina 122 Farmacodindmica exposicéo clinica humana de 50 mg uma vez ao dia com base na AUC, desde o dia 6 ao dia 17 de gestacao, nao provocou toxicidade duas vezes a0 dia uma vez ao dia (0,50 0,57) (0,38 a0,44) (0,21a0,27) ST 30
. . ez D o § materna, lade de di vii outer _ = ~l
57 Pro_dum§ R que Nao Sao 123 Fal_rmac_ocmz_atlca A administragao oral de dolutegravir a coelhas prenhes em doses até 1.000 mg por kg ao dia, aproximadamente 0,74 vezes a Antiécido (Maalox ) 50 m 0,28 0,26 0,26 >4 0129
5.8  Efeitos Osseos 124 Mlcrnhmlugla inistraca Y 16 . . . b o P . : o : i P
59  Redistribuicio de Gordura 13 TOXICOLOGIA NAO- CLINICA exposicéo clinica humana de 5[] mg uma vez ao dia com base na AUC, desde odia 6 a0 dia 18 de gestacdo, ndo provocou ou simultings dose tnica (0,23a0,33) (0,2220,32) (0,21a20,31) "C sgnslhllldade al.)h?lt.e:o;uvl;r f‘l?l detelfmlnada pelo ensaio fenotipico recombinante Antivirogram (Virco).
: . ; S . . " - ter icidade no d Nos coelhos, a toxicidade materna (di &o do consumo de ali lauséncia de ariacao na sensibilidade do tipo selvagem.
5.10 S.mdrnme de Re—cnnsmulpau Imunolégica o ) i i 13.1 Carci C da Fertilidade. fezeslurina, ganho de peso corporal suprimido) foi observada aos 1.000 mg por k. Antiacido (Maalox ) 50mg 0,82 0,74 0,70 “Variagao média de ARN do VIH-1 desde o inicio do estudo até & Semana 24 (DAVG,,) em log,, cdpias/ml.
5.11 Risco de Reacdes Adversas ou Perda de Resposta Viroldgica Devido a Interacdes Medicamentosas 132 Tnxmologla e/ou Farmacologia Ammal A . - PR " . 2 h apés dol i dose dni 16 (0,6920,98) (0,62 20,90 (0,58 a 0,85) 13 TOXICOLOGIA NAO-CLINICA
M X T X
6 REACOES ADVERSAS 14 ESTUDOS CLINICOS Lamivudina: Estudos com ratos fémeas gravidas que a ét para o feto através da placenta. Foram apos dolutegravir ose unica ,0dal; ozal, odal, B ! . .
6.1  Experiéncia de Ensaios Clinicos 141 Doentes Adultos realizados estudos de reprodugéo com lamivudina administrada por via oral em ratos e coelhos com doses que produzem niveis Carbonato de calcio l,“ inogénese Dol i F lizado dos d da _Femh_d:_a:ed. 62 inh dol ir. Os ratinhos
X periéncia de Clinicos g lltos . de até apr 32 vezes a 50 humana para uma dose de 300 mg. Néo foi abservada nenhuma evidéncia 1200 mg 50 mg 063 061 061 arcinogénese Dolutegravi Foram realizados estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratinhos e ratos com dolutegravir. Os ratinhos foram
6.2 Experiéncia Pés-comercializagdo 14.2° Doentes Pediatricos de teratogenicidade devido & Foi observada a ia de letalidade embrionaria nos coelhos em niveis de exposicio dmiristraca e 12 0 50’ 081 0 47' 0.80 0 47' 0.80 administrados com doses até 500 mg por kg e os ratos receberam doses até 50 mg por kg. Nos ratinhos, ndo se observaram aumentos
7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS 16 APRESENTEMD' ARMAZENAMENTO E MANUSEAMENTO semelhan!t]es aos observados em seres humanos, mas néo houve indicacao desse efeito nos ratos em niveis de exposicéo até 3; veies zinrlr:Ir;IéSn:c(aeurn jejum) dose e 0s0a0en 0472080 0472080 significaivos na incidéncia de faias elacionadas com o medi nas doses mais elevaas testadas, resuitando em exposigtes da AUC
7.1 Efeito do Dolutegravir na Farmacocinética de Outros Agentes 17 INFORMACAO E ACONSELHAMENTO DO DOENTE ados humanos. . ’ posi ' J_ do dol i imad e lfl vezes iores & exposicao humana na dose recomendada de 50 mg duas vezes ao dia. Nos ratos, ndo
7.2 Efeito de Outros Agentes na Farmacocinética do Dolutegravir * As seccdes ou omitidas na i F] leta de prescricdo ndo estéo listadas. iy L . " " . Carbonato de célcio foram observados aumentos na incidéncia de com o nas doses mais elevadas testadas, resultando em
Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Foram realizados estudos de reproducéo em ratos e coelhos com doses até 14 e 19 vezes a dose 1200 mg 50 107 108 108 exposicdes da AUC do dolutegravir 10 vezes e 15 vezes mais elevadas em fémeas e machos, respetivamente, do que a exposicao humana na dose
— — humana com base na comparagéo das areas de superficie corporal, e ndo idéncias de comp da fertilidade ou administragao dose l’]':]?ca 1 o 83’a 1.38) o 84’a 143) 0,81 ’a 142) recomendada de 50 mg duas vezes ao dia.

INFORMACAO COMPLETA DE PRESCRICAD danos ao feto devido ao tenofovir. simultanea (com . ! . ’ . ' Lamivudina: Os estudos de carcinogenicidade a longo prazo com lamivudina em ratinhos e ratos ndo mostraram evidéncia de potencial
ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACERBACOES P0S- Perturbacdes Musculoesqueléticas: Miosite. 8.3  Méesque Amamentam ) I carciniogénico em exposifies ats 12 vezes (ratinhos) e 57 vezes (ratos} a expusigfio humananad dadade300mg.
TRATAMENTO DA HEPATITE B Perturbacdes Psiquidtricas: Ideias suicidas, tentativa de suicidio ou comportamento suicida. Estes eventos foram observados Os Cent.ros de_Contrqu ePre_vem,:éu de Doen(;a_s (coc) Jam que as mées inf com VIH-1 néio amamentem os seus bebés Carbonato de calcio 50mg 100 094 0.90 Fu‘/.niram ”Et Tenofovir Disop {'Furam' y 1‘*?‘;““3 d‘: fihos) o6 (‘":I a]lnng: p’”: do f“:arm de 'E;"f"‘:'r d's_"'ifox'l em

principalmente em individuos com um histérico pré-existente de depressao ou outras doencas psiquiatricas. para evitar o risco de transmisséo pés-natal dainfeg@o pelo VIH-1. 1200 mg 2 h apés P 1 ! ’ ’ ratinfios & ratos com exposigoes até aproximadamente 15 vezes {ratinnos) & 9 vezes ratos) as observadas em humanos na dose terapeutica para

- . P RTIN) i H ool H A 2 H i 0 a ” g " 4 . s 3
Acidose Lética e Hepatomegalia Grave com Esteatose Esteatnsellinram relatad?.s £asos de acidose latica e hepatomegalia grave Perturbacies Renais e Urindrias: Insuficiéncia renal. Devido ao potencial de transmissdo do VIH-1 e ao potencial de reagdes adversas graves em lactentes, as maes devem ser instruidas a dolutegravir dose Gnica (0,782 1,29) 0,7221,23) (0,68a1,19) infego pelo VIH-1. Na dose elevada em ratinhas fémea, taram o3 do figado em 16 vezes a dos humanos. Emratos, o
com esteatose, incluindo casos fatals, como uso de os comprimidos de dolutegravir, S A . M estudo foi negativo em até 5 vezes as observadas em humanos na dose terapéutica.
. Perturbacdes da Pele e Tecido Subcuténeo: Prurido. nao amamentarem. Carbamazepina P N - y N . .
lamivudina e fumarato de proxil se ocorrerem clinicos ou lah: iais sug de acidose I—S T Prévio: A Tabela 3 Jab - Grau2 a 4 Dolutegravir P 50 mg . 0,67 0,51 0,27 néo foi no ensaio de mutacao reversa bacteriana, teste de linfoma no ratinho ou no teste /7
lactica ou hepatotoxicidade pronunciada /ver Adverténcias e Precaugdes (5.1)]. auos Sem 7evio: A 1anela J aprese aboratorias selecior (Grau 22 4) 9 . o A : N . 300 mg duas vezes uma vez ao dia 16 (0,61a0,73) (0,48 a 0,55) (0,2420,31) vivo demicronicleo em roedores.
o . . . ; . . com grau de agravamento desde o inicio do estudo, representando a toxicidade de pior grau em pelo menos 2% dos individuos do SINGLE. A Estudos em ratos fémeas lactantes e seus descendentes indicam que o dolutegravir estava presente no leite de ratos fémeas. Nao se ao dia . g . . . . / -
Exacerbacées da Hepatite B: Foram notificadas exacerbacées agudas graves da hepatite B em doentes coinfectados Tabelad ta 2 alteraco média desde o nicio do estudo observad Jores linidi ecionad b dolutegravir & tado noleite materno A foi num teste de células L5178Y do linfoma de rato e clastogénica num ensaio citogenético usando linfdcitos
abela apresenta aalteragao media desde o inicio o estudo observada em valores lipidicos selecionados. . sa e_seo_ olutegravir excretado no leite materno humano. Daclatasvir 60 mg 50 mg 1,29 1,33 1,45 humanos de cultura. A lamivudina nao foi mutagénica num ensaio de biana, ensaio de do celular in vitro, teste de
pelo VHB e virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1) e que interromperam a terapéutica anti-hepatite B contendo Tabela 3. A lias Lak ol fas (Grau 2 a 4) em Individuos Sem Trat t0 Pré SINGLE L P 12 n
ou de fouir disoproxil. A fungéio hepética deve ser monitorizada rigorosamente com (: ?I_“ d S 1) 1ais rau Za d) em Individuos sem lratamento Frevio no Aalm“’.“ 'd"f’ i P h uma vez ao dia uma vez ao dia (1,07a1,57) (1,11 1,59) (1,252 1,68) microniicleo de rato, ensaio citogenético da medula 6ssea de rato e num ensaio de sintese de ADN néo programada em figado de rato.

: ) nélise da Semana lamivudina é excretada no leite materno humano. ir Dis i ir di il foi éni i in vit i
acompanhamento clinico e laboratorial por pelo menos varios meses em doentes coinfectados com VIH-1 e VHB que | o do Tenofoutr D " Fumarato ferroso om 043 046 044 Fumar‘?m de Te_rm/mqu?suproxM 0 fumarato de tenofovir dls.ﬂpmf(ﬂ foi mu1ager'ucuvno teste de linfoma de rato /n vitro, € negativo no teste de
interromperem o uso de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofoir disoproxil. Se apropriado, o Dolutegravir + Sulfato de Abacavir EfavirenzlEmtricitabinal Fumarato de umarato de enolnvu isoproxil ) ) ) o . 324 mg administracdo n D 1 4 4 4 mutagdo bacteriana in vitro (teste de Ames). Num teste de microniicleo de rato /7 vivo, o fumarato de tenofovir disoproxil foi negativo quando
inicioda terapéutica anti hepatita B pode justificar se'[verAdveninciasePrecaucﬁes 5.2 . ' Anomalia Laboratorial e Lamivudina Uma Vez Ao Dia n < 414)| Tenofovir Disoproxil Uma Vez Ao Dia (n < 419) As amostras de leite materno obtidas de cinco mées infectadas por VIH-1 na primeira semana pés-parto mostram que o tenofovir é simultanea (em jejum) dose nica (0,35a0,52) (0,38 2 0,56) (0,36 2 0,54) adminitrado aratinhos macho.

i - z - excretado no leite materno humano. Redugéo da Fertil irel iroua néo afetarama fertilidade masculina ou feminina em ratos em
= re s Fumarato ferroso ; s N . 5 ioa

1 INDICACOES EUSO 8.4  Uso Pedidtrico L . doses a c P 44 0u 112 vezes as gdes em humanos nas doses de 50 mg e

0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil so indicados para utilizagéo isolada como regime AT Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil s devem ser administrados a doentes com peso :ﬁj;g"z:r?cl:z"mu duig g:]?ca " o 8412:1‘ %) ) 8?:3 20) ) 3::2 23) 300mg (respetivamente). - ] I " ’ B : T

completo para o tratamento da infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1) em doentes adultos e pediatricos com grau g (j%j; g'o GLl:\IL)N) ?://" 5%]% corporal de pelo menos 40 kg. N ' ! ’ ! ' ! :”;’:;’d’:’g ‘:9"7;:”3’7‘2”';’;1:217&’:{’/-‘:\_'::ph:“_‘l"zz_fe;m_:f’sh"‘;:ofz"'g‘:::er;‘achn o dusd:eq e o ;’E e o doss . com ll:;‘:‘;“;:

B i rau o a ,U X ] < 85 USI] Geriétricn U umar vir ai roxil I INIStri I IV vez Ul ,

p?sn. |gue:| oussuperior a 40 kg. - . - Lo P , . Fumarato ferroso comparacdo das areas de superficie corporal, durante 28 dias antes do acasalamento, e aratos fémea durante 15 dias antes do acasalamento até

Limitagdes de Uso: AST Os estudos clinicos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir ndo um nimero de 324 mg 2 h apés 50 mg 10 0,99 0,95 0,92 a0 dia sete da gestacio. Houve, no entanto, uma alteracao do ciclo estral nos ratos fémea.

*  0scomprimidos de dolutegravir, Iamlvudma e fumarato de tenofovir disoproxil isolados ndo sdo recomendados em doentes com Grau2(>2,5a5,0 x ULN) 3% 4% comidade igual ou superior a 65 anos para determinar se respondem de maneira diferente dos individuos mais jovens. No geral, devem dolutegravir dose Gnica (0,8121,21) (0,77a1,15) (0,7421,13) 13.2 Tnxil:?llngii; e,;m Falr;1acnlngia Animal :

bstitui " dainteg las a resisténcia ou com suspel?if cllnlcald.e i . aos '.. bidores da feréncia de Grau3a4(>5,0xULN) 1% 3% ser tomada§ precau;ﬁe§ na admiﬁnist.raz;in'dg oy d_e dnlutﬁgravil, a e fumarato de tenufuvirldisnpmxil em duentgs altvitaminas Fumarato de Tenofovir Disoproxil: 0 tenofovir & o fumarato de tenofovi disoproxi em estudos de ia a ratos, cies e
cadeia d tegrase porque a dose de dolutegravir nos de gravir, e fumarato de tenofovir Creatina quinase |dosps, devido a uma maior frequer?ma qulmlnm;au da funcdo hepatica, renal ou cardiaca, e de doenca concomitante ou outra terapia (One-A-Day’) 50 mg 0,65 0,67 0,68 macacos em exposigdes (com base nas AUCS) superiores ou guas a 6 vezes os observados em humanos causaramtoxicidads dssea. Em macacas,
di iciente nestas sul I Consultar ainformacéo de prescrigao de dolutegravi Grau 2 (6,0 a 9,9 x ULN) 5% 3% medicamentosa  /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. administracio dose tnica 16 (0,54a0,77) (0,55a0,81) (0,56 a 0,82) atoxicidade dssea foi di icada como A lacia observada pareceu ser reversivel apds a reducdo da dose ou

2 P[]SDLUGIA EMODO DE ADMINISTRAEAD Grau3a4(=10,0 x ULN) 7% 8% 8.6  Doentes com Insuficiéncia Renal i ltAnag a descontinuacéo do tenofovir. Nos ratos e cées, a dssea mani como densidade mineral 6ssea reduzida. O(s) mecanismo(s)

2.1 Doentes Adultos e Pediatricos com Peso Igual ou Superior a 40 kg ——— - Os de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo séo recomendados para doentes com depuragéo da 2 092 09 0% ji atoxicidade 6ssea é (so) d

Os de dolutegravir, e fumarato de tenofovir disoproxil sdo um de dose fixa d Hiperglicemia . creatinina inferior a 50 ml por minuto porque os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil sdo uma Omeprazo dl? mg d 50 mg 12 o 75' 11 o 78' 1.20) o 75' 1.21) A evidéngia‘de toxicidade renal foi uhserva_da em 4 espécies animais. Qs aumentos na creatininal sér.ina, BUN, glilul)sﬂria, proteindria, fosfatiria

50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil. O regime posolégico recomendado de Grau 2 {126 a 250 my/d) 9% &% combinagdo de dose fixa e a dosagem dos componentes individuais néo pode ser ajustada. Se for necesséria uma redugdo da dose de uma vez ao tia 0s€ tnica el el oal elou calcidria, e a redugo do fosfato sérico foram observados em diferentes graus nesses animais. Estas toxicidades foram observadas em

comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em doentes adultos e pediatricos com peso igual ou Grau 3 (> 250 mg/d) 2% <1% ou fumarato de tenofovir disoproxil, dois componentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de Prednisona 60 mg 1.06 11 117 exposicoes (com base "i"s_ AUCs) 2 a ZU V919§ superiores s observadas em seres humanos. Nao se conhece a relagéo das anomalias renais,

superior a 40 kg é de um comprimido uma vez ao dia por via oral, sem mgestao de alimentos. Lipase tenofovir disoproxil, em doentes com depuracéo da creatinina inferior a 50 ml por minuto, devem ser utilizados os componentes uma vez ao dia com 50 mg i 12 o 99' 114 i USV 1200 p UG' 128 :T‘ICUIerTS;Je:sf(::SI?I:I:ggscumammdade Gssea.

2.2 dode com Certos Medi Grau 2 (>1,5a3,0 x ULN) 1% 1% individuais /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. redugdo gradual da dose| M2 V2 20 dia =dal, Aeal soal 181 Doentes Adultos

A dose de dolulegravlr (50 mg) nos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil € insuficiente quando Grau3a4(>3,0xULN) 5% 4% 8.7 Doentes com Insuficiéncia Hepética Rifampicina’ 600 mg 50 mg " 0,57 0,46 0,28 l/ni'/'w'duasSm Tratamento Prévio

coadministrada com medicamentos listados na Tabela 1 que podem diminuir as concentragdes de dolutegravir. Recomenda-se o Neutréfilos totais Dolutegravir ) o ) B o ) uma vez ao dia duas vezes ao dia (0,492 0,65) (0,38 a 0,55) (0,23a0,34) No SINGLE, 833i foram izados e pelo menos 1 dose de dolutegravir 50 mg, uma vez ao dia, com dose fixa de sulfato de

seguinte regime posoldgico de dolutegravir. Grau 2 (0,75 0,99 x 10) 4% 5% Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com insuficiéncia hepatica moderada e Rifamnicina' 600 o R B ) abacavir e lamivudina ou com dose fixa de efavirenzlemtricitabinalfumarato de tenofovir disoproxil. No inicio do estudo, a idade média dos

Tabela 1. Recomendacdes de Dosagem para os Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Grau3a4(<0,75x 10°) 3% 3% individ féveis para controlo thado. Nio é necesssrio ajuste posaldgico em doentes com insuficiéncia hepdtica ligeia a ul;:rcs;c?:dia " duas vezesgao dia B (1 03a1 37) u 1521 53) (1,01 a 48) individuas era de 35 anos, 16% do sexo feminino, 32% ndo brancas, 7% tinham coinfeg3o por hepaite C (a cainfeczo por virus da hepatite B foi

Disoproxil com Medicamentos Coadministrados — - - moderada (Classe A ou B de Child-Pugh). O efeito da insuficiéncia hepética grave (Classe C de Child-Pugh) na far ética do ! . ! ! ! ! excluida), 4% eram Classe C (SIDA) na classificagao CDC, 32% tinham ARN do VIH-1 maior que 100.000 cdpias/ml, 53% tinham contagem de

gl'a‘ I= I;mll,\t:a‘Supejlo;"tli'adl_dor‘imal:’dadel. icio do Estudo dos Val Linidi i Individuos Sem T dolutegravir nao foi dado. Portanto, o dols ir ndo é jado em doentes com insuficiéncia hepatica grave /ver Rifabutina 300 mg 50 mg 1,16 0,95 0,70 células CD4 + inferior a 350 células por mm’. Esta: foram semelh entre os grupos de
abela 4. Alteragao Média desde o Inicio do Estudo dos Valores Lipidicos em Jejum em em Tr 10 i Pl " ) . . ¥ N . :
Medicamento Coadministrado Recomendacdes de Dosagem Prévio no SINGLE (Andlise da Semana 144) F: Clinica(12.3)]. uma vez ao dia uma vez ao dia 9 0,982 1,37) 0,82a1,10) (0,57 2 0,87) Os resultadosga Se:nanla 14:.(“,3!'5? da fase aberta que se se.i]ululafas.e dulplu cega da Semana 96) do SINGLE sé@o furn.eudus na Tabela Iif
- — - - - - - - - - 10 SOBREDOSAGEM * A comparagdo ¢ feita com base em rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, comparado com dolutegravir Tahela 13. Virologi do T no SINGLE na Semana 144 (Algoritmo de Instanténeos)
Efavirenz, fosamprenavirfritonavir, 0 regime posoldgico de dolutegravir recomendado é de 50 mg duas vezes ao Dolutegravir + Sulfato de Abacavir e | E binalF de Tenofovir Nao existe especifico do para sobred com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir 50 mg, di di N N o

i irlritonavi b . dia. D d d ido adicional de dol 50 Linido Lamivudina Uma Vez Ao Di Di il Uma Vez Ao Di N . o N - , 00 Mg, duas vezes ao dia. Dolutegravir + Sulfato de Efavirenz, Emtricitabina e
|pr§;13wrlr{ onavir, carbamazepina ia. er\jle ser ellzn:llmstre:1 0 um comprimi do adicional de dol uleglawr mg, p amivu ||:a r:?‘)ez 0 Dia Isnprnx(l m:l 5;31 0 Dia disoproxil. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado e deve ser aplicado um tratamento de suporte padréo, conforme A comparacdo ¢ feita com base em rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, comparado com dolutegravir Ah irel Uma F de Tenofovir Disoproxil
ou rifampicina separado por 12 horas dos e dol A e n = n = ario. i " "

p p p : g necessann‘ . 50 !ng, uma \llezla'o dia. ) B o . Vez Ao Dia Uma Vez Ao Dia
fumarato de tenofovir disoproxil. Dolutegravir 0 nimero de individuos representa o nimero méximo de individuos que foram avaliados. _ _
Colesterol (mg/d) 2.0 267 Comoo irestéal ligado as il lasméticas, é i que seja si do por didlise (n=414) (n = 419)

2.3 Nao Recomfzn_dado Devidoa Falta de f\]us.te Posoldgico Colesterol HDL (mg/dl) 54 72 Lamivudina o s s Lamivudina: ARN do VIH-1 < 50 cépias/ml 1% 63%

Dado que os de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil sdo comprimidos de dose fixa que ndo pode . R - . . o . . . ) R . i - . P Dif de trat to” 8,3% (IC de 95%: 2,0%, 14,6%)°

ser ajustada, os de dol S ¢ fumarato de tenofovir disoproxil néo 3o recomendados em doentes que Colesterol LDL (mg/dI) 16,0 14,6 Como apenas uma quantidade insignificante de lamivudina foi removida por hemodiélise (4 horas), diélise peritoneal ambulatorial Com base nos resultados do estudo in vitro, ndo se espera que a lamivudina em exposicdes a farmacos terapéuticos afete a iferenca de tra ?me’n f’ 07 “‘; Jn, 15, -

necessitam de ajuste posolégico ou em doentes com insuficiéncia renal (depuracéo estimada da creatinina abaixo de 50 mljmin). Triglicéridos (mg/dI) 13,6 31,9 continua e didlise perlloneal automatizada, ndo se sabe se a hemodidlise continua proporcionaria beneficio clinico num evento de farmacocinética de farmacos que séo substratos dos seguintes transportadares: polipeptideo transportador de anides orgénicos 1B1/3 Sem resposta VI[D|I1[|IBB - 10% 7h

3 FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRACOES ’ sobred de (OATP1B1/3), proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) glicoproteina-P (P-gp), proteina de extrusdo de miltiplos farmacus e Dados na Jﬂnfh néo <50 CDP'*’{#’"' 4% <1%

0s imidos de D ir. Lamivudina e Fumarat'o de Tenofovir Disoproxil 50 mg/300 mg/300 mg séo cor de laranja, em forma Osi com agentes hi| noinicio do estudo foram excluidos destas anélises (dolutegravir + dose fixa de sulfato Fumarato de Tenofovir Disoproxil toxinas 1 (MATE1), MATE2-K, transportador de catides organicos 1(0CT1), 0CT2 ou OCT3. Efeito de Outros Agentes na D I por falta de eficacia 3% 3%

de capsula modificada, biconvexos, revestidos por pelicula, com a gravagéo "H" numa das faces e D" e "17" na outra face. Cada de abacavir ¢ lamivudina n - 30 e dose fixa de efavirenzlemtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxiln - 27). Setenta e dais A experiéncia clinica disponivel em doses superiores  dose terapéutica de fumarato de tenofovir disoproxil 300 g ¢ limitada. No dal O lamivudina é um do MATE, MATE2:K e OCT2 . vitro. A lamivudina é um substrato da P-gp e da BCRP. No Dascontinuado por outras razdes, enquanto o 4%

comprimido contém 50 mg de dolutegravir (equi a52,6 mg de dol ir sédicol, 300 mg de lamivudina USP e 300 mg de individuos iniciaram um agente hipolipemiante apés o inicio do estudo. Foram usados os seus tltimos valores de tratamento em Estudo 901, 600 mg de fumarato de tenofovir disoproxil foram administrados a 8 individuos por via oral durante 28 dias. No foram erllaln}o, Funsiderandu a sua biodi.spun.ihilidade ahsolu!la .[87%),' & improvével Que esses Elansportadgves desem[]gnl]em um papel w — _

fumarato de Tenofovir disoproxil (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). jejum (antes de iniciar o agente) indk i de terem d do o agente (dolutegravir + dose fixa de sulfato de relatadas reacdes adversas graves. Os efeitos de doses mais elevadas ndo sao conhecidos. significativo na absorcdo da lamivudina. Portanto, é improvavel que a d de | bid desses I\Ien_hum dado viroldgico 18% 30%

4 CONTRAINDICACOES abacavir e lamivudina n = 36 e dose fixa de efavirenz/emtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxiln = 36). 0 tenofovir é eficientemente removido por hemodiélise com um coeficiente de extracéo de aproximadamente 54%. Apds uma dose transportadores de efluxo afete a posigao e ellmlnacau dalamivudina. Motivos .

0s de i, e fumarato de tenofovir disoproxil séo contraindicados em doentes: Individuos Com Ti Prévio: As lias laboratoriais observadas no SAILING foram geralmente semelhantes quando (inica de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil, uma sesséo de hemodilise de 4 horas removeu aproximadamente 10% da dose w Néo hm:_ve interagéo armacoch s entre e interferdo alfa num estudo de 19 Estu de estudo > 4% 14%

. com anterior reagdo de hip ibilidade ao dol ir [ver Adverténcias e P des (5.3)], lamivudina ou fumarato de comparadas com as observadas nos ensaios clinicos comindividuos sem tratamento prévio. administrada de tenofovir. audave _‘10 sexomascul _’VE_’ as e Frecally /55// . o o i Eewdjo aevento adverso ou morte .

tenofovir disoproxil. Coinfegéio por Virus da Hepatite B e/ou Hepatite C: Nos ensaios de Fase 3, foram N ai individuos com coinfec 11 DESCRICAD Ribavirina: Os dados /7 vitro indicam que a ribavirina reduz a cao da I e No entanto, néo foram E ment de estudo 12% 13%

+ areceber dofetiita devido ao potencial aumento das concentragdes plasmatlcas de dofetilida e ao risco de eventos graves efou porvirus da hepatite B elou C desde que os testes de linha de base da b hepética ndo 5 vezes o limite superior da 0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil 3o para administragéo oral. Cada comprimido contém observadas interacdes farmacocinéticas (por ex., concentracdes de ativos trifosforilados por outros motivos )

potencialmente fatais com o uso de dol it ver - normalidade. No geral, o perfl e em individuos com 0 por virus da hepatite B elou C foi semelhante ao observado 50 mg de Dolutegravir (equivalente a 52,6 mg de dolutegravir sédico), 300 mg de Lamivudina USP ¢ 300 mg de fumarato de Tenofovir intracelulares) ou farmacodinamicas (por ex., perda de supresséo viroldgica do VIH-1/VHC) quandn a ribavirina e a lamivudina (n = 18) Dados ausentes durante a janela, mas
5 ADVERTENCIAS EPRECAUGDES em individuos sem coinfec&o por hepatite B ou C, embora as taxas de anormalidades das AST e ALT tenham sido maiores no subgrupo disoproxil (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). Além disso, cada comprimido contém os seguintes ingredientes inativos: 2;1’:;;27;";}”“5 como parte de um regime de miltiplos férmacos para doentes coinfectados com VIH-1\VHC fver Adverténcias e presentes nu/estudu 2% 3%
5.1 Acidoselaticae ia Grave com E infeci i i d infectad i | édica, hidroxipropilcelul d itol, celul icrocristali id idoglicolato d £ - Proporgéo (%) de Individuos com ARN do VIH-1 <50 cépias/ml por Categoria de Base
§ o . o . ) ; com coinfegdo pelo virus da hepatite B e/ou C em todos os grupos de tr; Comp: doentes por hepatite B efou sodica, e manitol, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de . - . . " — . Lo o . ¢ ne 08
Foram relatados casos de acidose latica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com o uso de analogos nucleosideos C e doentes mono-infectados por VIH que receberam dolutegravir foram observadas anormalidades de ALT de grau 2 a 4 em 18% vs. sédio e fumarato sédico de estearilo. Os comprimidos tém um revestimento laranja que contém éxido de ferro vermelho, éxido de ferro 4(_;1_180?10{ E;“' |emed. F"ra"“l cualdr;nmséra:@ Sﬂf"‘,‘;’“es de I:amwudlrl;a e f“’.b"‘: aa;g '"d"‘j"d”"ls a_dul(osl jal:dayel;lnum elnsd""” aberto, Carga viral plasmatica (cdpias/ml)
€ outros antirretrovirais. A maioria desses casos ocorreu em mulheres. O sexo feminino e a obesidade podem ser fatores de risco para o 1 lo, polietilenoglicol, alcool polivinilico, talco e didxido de titani randomizado, cruzado com 4 periodos. Gada individuo recebeu uma dose tnica de 300 mg de solugao oral de lamivudina isoladamente ou <100.000 73% 64%
3% com dose de 50 mg uma vez ao diae 13% vs. 8% com dose de 50 mg duas vezes ao dia. Foram observadas elevagdes da bioquimica amarelo, polietilenoglicol, alcool polivinilico, talco e didxido de titanio. . A M
b ) ) © . S . - - coadministrada com uma dose tinica de 3,2 gramas, 10,2 gramas, ou 13,4 gramas de sorbitol em solucéo. A coadministracao de lamivudina o
desenvolwmenm de acldose latica e grave com em doentes tratados com analngos de nucleosideos - o >100.000 69% 61%
hepatica com a de em alguns i com hepatite B efou C no inicio do 0 dolutegravir, como o dolutegravir sddico, & um inibidor da tr de cadeia da integ (INSTI) do VIH. 0 nome quimico do bitol resul decréscimos depend da dose de 20%, 39% e 44% na AUC (0-24), 14%, 32% e 36% na AUC 28%
irais. Consultar a i 40 completa de prescrigéo da e fumarato de tenofovir disoproxil. 0 com rn o 049 A . o ao b ol o com sorbitol resultou em decréscimos dependentes da dose de 20%, e 44% na AUC (0-24), 14%, e na AUC (oo) e 28%, Género
1o rmag a0 | I com dolutegravir, particularmente quandu aterapm anti-hepatite foi retirada /ver Adverténcias e Precaucdes (5.2)]. dolutegravir sédico é Sodio (4R, 12as)-9-((2,4-difluorobenzil)carbamoil)-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8,12, 12a-hexa-hidro-2H-pirido[ 1', 2': 52% e 55% naC. . dalamivudina. .

cnm_prlmldns de anuPe_grawr, Iamlvudmagfumara?n de tenofovir dl_sgpmxﬂ deve ser suspenso em qua.lquer doente que obtenha resultados Alteragdes na Creatinina Sérica: 0 dol a sérica devido & inibigéo da secrecdo tubular de 4, 5 pirazino [2,1-b][1,3loxazin -7-olato. A férmula empirica é C,.H,.F,N,NaO,e o peso molecular & 441,37 g por mole. Tem a seguinte Timstanrinis I;a, \ A amivudi TMPISHIX £ i - i Masculino 72% 66%

clinicos ou laboratoriais sugestivos de acidose lética ou hepatotoxicidade acentuada (que pode incluir hepatomegalia e esteatose mesmo P, formula estrutural: Trimetoprim/Sulfametoxazol: A lamivudina e o TMPISMX foram ados a 0 por VIH-1 num estudo Feminino 69% 48%

na auséngia de elevacs fas das . creatinina sem afetar a funcéo glomerular renal /ver Farmacologia Clinica /’?-?//— 0 aumento da creatlnlna.senca ocorreu nas - cruzado, aberto, randomizado, de centro nico. Cada individuo recebeu tratamento com uma dose tnica de 300 mg de lamivudina e 160 mg R

52  Doentescom Coinfegdo por Virus da Hepatite B p 4 semanas de e estavel por 96 semanas. Em individuos sem tratamento prévio, observou-se uma ONaO CH, de TMP | 800 mg de SMX, uma vez por dia, durante 5 dias, com a i de 300 mg com a quinta dose em B?::ca 7% 71%

¢ PP - i h

Recomenda-se que todos os doentes com VIH-1 selam testados para verificar a presenga de VHB crénico antes de iniciar  terapia alteracdo média desde o inicio do tratamento de 0,15 mg/dl (intervalo: -0, 3% mg/dla0, Bfimgldl) apos 96 semanas de tratamento. Os F E J\(‘LN 3 desenho cruzado. A coadministragao de TMP/SMX com lamivudina resultou num aun_lemu de 43% + 23% (média + DP) na AUC oo da Afro-AmericanalAfricana MistalOutra 71% 7%

antirretroviral. Os imidos de dol i, | dina e fumarato de tenofovir disoproxil nao sao dos para o da de foram comparéveis por NRTIs de base e foram em com prévio. C(/H “ N\/Q Iamlvudlna na diminuigdo de 29% + 13% na ao oral da ena do de 30% + 36% na depuragdo renal da

infegéo crénica por VHB, e a sequranca e a eficacia dos de ir, efuma;ato de tenofovir disoproxil ndo Experiéncia de Ensaios Clinicos em Doentes Padlatrmns 0 IMPAACT P1093 é um ensaio multicéntrico, aberto, ndo N |f| ivudina. As propriedades f; do TMP e SMX néo foram alteradas por coadministracdo com lamivudina. Nao ha * Ajustado para fatores deestvamlcacanpre especificados.

foram estabelecid. emdoemes infectados com VHB e VIH-1. comparativo, continuo com aproximad: 160 doentes pedia fectados por VIH-1, comidades entre 4 semanas e menos de o informacdes sobre o efeito de doses mais altas de TMP/SMX, como as utilizadas no tratamento da pneumocistose (PCP), na * Inclui os indi q peramo devido aum evento adverso ou morte em algum momento, seisso ndo

0s de e fumarato de tenofovir di il ndo devem ser com HEPSERA" (adefovir 18 anos, dos quais foram inscritos 46 individuos com tratamento prévio mas sem INSTIs, com idade entre 6 e menos de 18 anos /ver 0 dolutegravir sadico é um pé eshranquigado ou branco a amarelo claro e é muito pouco soltivel em metanol e praticamente insoldvel farmacocinética dalamivudina. resultou em dados viroldgicos sobre o tratamento durante a janela de andlise.

dipivoxil) /ver Interacdes. Med/mmenmsas (7.7)].
Efeitos na Bioguimica Sérica do Figado: Os doentes com hepatite B ou C subjacente podem estar em risco aumentado de agravamento ou

Uso em Populacdes Especificas (8.4), Estudos Clinicos (14.2)].
0 perfil de reagdes adversas foi semelhante ao dos adultos. As RAMs de grau 2 relatadas por mais do que um individuo foram a
diminuigéo da de neutrofilos (n = 3) e diarreia (n = 2). Nao foram notificadas RAMs de grau 3 ou 4 relacionadas com o

di Nent RAM levou a interrupgdo.

d i de elevacdes das tr como uso de de dol i, | e fumarato de tenofovir disoproxil
[ver Reacdes Adversas (6.1)]. Consultar a i completa de p icdo do ir. Em alguns casos, as coes das
transaminases foram consistentes com a sindrome de ituicdo i ou com a do da hepatite B, parti

quando a terapia anti-hepatite foi retirada. Foram relatados casos de toxicidade hepatica, incluindo bioguimica sérica do figado elevada,
hepatite e insuficiéncia hepatica aguda em doentes que receberam um regime contendo dolutegravir sem doenca hepatica pré-existente ou

outrus fatores de risco identificaveis. Foi relatada lesdo hepatlca induzida por medi que conduziu aotr lante de figado com um
de abacavir, e a izagdo da hep idad
Exacerbacdes Pés-tratamento da Hepatite: Ocorreram evidél clinicas e lat de bacdes de hepatite apds a

descontinuacdo da lamivudina ou do fumarato de tenofovir disoproxil. Consultar a informacao completa de prescricdo da lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil. Os doentes devem ser monitorizados de perto com acompanhamento clinico e laboratorial por pelo
menos varios meses apos ainterrupcao do tratamento.

de VHB resi: 4 lamivudina: A e a eficacia da nao foram para o da

As laboratoriais de Grau 3 ou 4 relatadas em mais de um individuo foram a elevagao da bilirrubina total (n = 3) e a diminuigéo
da contagem de neutrdfilos (n = 2). As alteracdes na creatinina sérica média foram semelhantes as observadas em adultos.

Pancreat/te Foi observada pancreallle, fatal em alguns casos, em doentes pediatricos com tr prévio de nucleosid
irais que receb lad ou em combinagao com outros agenles antirretrovirais. Num ensaio aberto de

escalonamento de dose (NUCA2002), 14 i (14%) am p recebiam monoterapia com

lamivudina. Trés destes individuos morreram de li de pancreatite. Num segundo ensaio aberto (NUCA2005), 12 individuos

(18%) desenvolveram pancreatite. No ensaio ACTG300, ndo foi observada pancreatite em 236 individuos randomizados para
lamivudina mais zidovudina. Neste ensaio, observou-se pancreatite em 1 individuo que recebeu | em aberto em combinaga

emaégua.

Alamivudina (também conhecida como 3TC), é um analogo nucleosideo sintético com atividade contra o VIH-1 e VHB. 0 nome quimico
da lamivudina USP é 2(1H) - Pirimidinona, 4-amino-1-[2- (hidroxi-metil)-1,3-oxatiolan-5-ill, (2R-cis)-. A lamivudina & o (-) enantiomero
de um didesoxi analogo da citidina. A lamivudina também é referida como (-)-2"-desoxi-3"-tiacitidina. A formula molecular é C,H,,N,0,S
0 peso molecular é de 229,26 g por mole. Tem a seguinte formula estrutural:

com zidovudina e ritonavir apds a interrupcao da monoterapia com didanosina/ver Adverténcias e Precaugdes (5.4)].

hepame B cranica emindividuos cominfecdo por VIH-1 e VHB. 0 aparecimento de variantes do virus da hepatite B associadas a resisténcia

a lamivudina foi também notificada em individuos infectados pelo VIH-1 que receberam regimes antirretrovirais l:ontendo lamivudina na

presenga de infego concomitante com o virus da hepatite B. Consultar a inf do completa dep icdoda

5.3  Reacdes de Hipersensibilidade

Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade caracterizadas por erupcdes cutaneas, sintomas organicos e, algumas vezes, disfuncéo

organica, incluindo leséo hepética. Os eventos foram relatados em menos de 1% dos individuos que receberam dolutegravir em ensaios

clinicos de Fase 3. Suspender imediatamente os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e outros

agentes suspeitos se surgirem sinais ou sintomas de reacdes de hipersensibilidade (incluindo, entre outras, erupcdes cutaneas graves ou

erupcdes acompanhadas de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, bolhas ou descamacéo da pele, bolhas ou

lesdes nrals conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema, dificuldade em respirar). O estado clinico, incluindo as
hepéticas, deve ser monitorizado e a ica apropriada deve ser iniciada. 0 atraso na interrupcao do tratamento com

de dol i, | e fumarato de tenofovir disoproxil ou outros agentes apés o inicio da hip ibilidad
pode resultar numa reacdo comrisco de vida.
54 Pancreame

F de Tenofovir Disoproxil: Ensaias Clinicos em Doentes Adultos com Infecéo por VIH-1: Mais de 12.000 individuos
foram tratados com fumarato de tenofovir di il isolad ouem iacdo com outros medicamentos antirretrovirais, por
periodos de 28 dias a 215 semanas, em ensaios clinicos e programas de acesso expandido. Nos ensaios clinicos, um total de 1.544
individuos receberam fumarato de tenofovir disoproxil 300 mg uma vez ao dia. Nos programas de acesso expandido, mais de 11.000
individuos receberam fumarato de tenofovir disoproxil.

As reacdes adversas mais comuns (incidéncia maior ou igual a 10%, graus 2 a 4) identificadas em qualquer um dos trés grandes
ensaios clinicos controlados incluem erupcao cuténea, diarreia, dor de cabeca, dor, depressao, astenia e nduseas.

Alteracées na Densidade Mineral Ossea: Em individuos adultos infectados com VIH-1 no Estudo 903, houve uma diminuicdo
percentual média significativamente maior, em relacéo a avaliacdo inicial, da DMO na coluna lombar em individuos que receberam
fumarato de tenofovir disoproxil + lamivudina + efavirenz (-2,2% + 3,9) em comparagéo com individuos que receberam dina +
lamivudina + efavirenz (-1,0% + 4,6) durante 144 semanas. As alteracdes da DMO na anca foram semelhantes entre os dois grupos
de tratamento (-2,8% + 3,5 no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil vs. -2,4% + 4,5 no grupo da estavudina). Em ambos os
grupos, a maioria da reducdo da DMO ocorreu nas primeiras 24 a 48 semanas do ensaio e essa reducéo foi mantida na Semana 144.
Vinte e oito por cento dos individuos tratados com fumarato de tenofovir disoproxil vs. 21% dos individuos tratados com di
perderam pelo menos 5% da DMO na coluna vertebral ou 7% da DMO na anca. Fraturas clinicamente relevantes (excluindo dedos das

Em doentes pedia com d de icao prévia a nucleosids anurretrov"als histéria de pancreatite ou outros fatores de o > STenr nica ! *S 1BXC
risco si parao de ite, 0s imidos de i e fumarato de tenofouir disoproxil méos e dedos dos pés) foram relatadas em 4 individuos no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil e em 6 individuos no grupo da
N A i am di P " hi hali. . (fnef. P

devem ser usados com 0.0 com idos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir di il deve ser dina. Além disso, houve aumento significativo nos marcadores do 0Osseo alcalina dsseo-

interrompido imediatamente se ocorrerem sinais clinicos, sintomas ou i de [ver Reagies especifica no soro, Icina sérica, C sérico e N-tel urindrio) e concentragdes séricas aumentadas da

Adversas (6.1)]. hormona paratiroide e da 1,25-vitamina D no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil em relacdo ao grupo da estavudina. No
entanto, com excecdo da alcalina 6 pecifica, essas coesr em valores que dentro do

5.5  Aparecimento pela Primeira Vez ou Agravamento da Insuficiéncia Renal intervalo normal /ver Adverténcias e Precaugdes (5.8)].

Como o requisito de ajuste do intervalo de dose para o fumarato de tenofovir disoproxil em doentes com depuragéo de creatinina abaixo de
50 ml/min e os ajustes de dose de lamivudina ndo podem ser alcancados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de

6.2  Experiéncia Pés-comercializagdo
Para além das reacdes adversas notificadas nos ensaios clinicos, as seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso

tenofovir disoproxil, os doentes com depuracéo estimada de creatinina abaixo de 50 ml/min ndo devem receber de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil.

Foi relatada insuficiéncia renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi (les&o tubular renal com hipofosfatemia
grave) com o uso de fumarato de tenofovir disoproxil /ver Reagdes Adversas (6.2)].

do de cada um dos componentes individuais dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
dlsnpmxn Como estas reagdes sao relatadas voluntariamente a partir de uma o de tamanho nem sempre &
possivel estimar de forma confiével a sua frequéncia ou estabelecer relagdes causais com a exposicéo ao medicamento.

Dolutegravir

Recomenda-se que a depuracdo estimada da creatinina seja avaliada em todos os doentes antes do inicio da terapia e, conf
clinicamente apropriado, durante a terapia com de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil. Em doentes
com risco de disfungéo renal, incluindo doentes que sofreram anteriormente eventos renais enquanto recebiam adefovir dipivoxil
(HEPSERA), da-se que a d do estimada da , o fasforo no soro, glicose na urina e proteina na urina sejam avaliados
antes do mncm do tratamento com comprlmldus de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e, periodicamente, durante a
com imi de dolutegravir, | e fumarato de tenofovir disoproxil.
0Os imidos de s e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser evitados com o uso concomitante ou recente de
um agente nefrotdxico (por exemplo, Anti-Inflamatérios Néo Esteroides de alta ou mdiltipla dose [AINEs)) /ver Interacdes Medicamentosas
(7.7)]. Foram relatados casos de insuficiéncia renal aguda apés o inicio de altas ou milltiplas doses de AINEs em doentes infectados por VIH
com fatores de risco associados a disfuncao renal que pareciam estaveis no tenofovir DF. Alguns doentes necessitaram de internamento e
terapia de substituigdo renal. Se for necessério, devem ser consideradas alternativas aos AINEs em doentes com risco de disfungdo renal.
Dor dssea persistente ou agravada, dor nas extremidades, fraturas e/ou dor ou fraqueza muscular podem ser manifestacdes de tubulopatia
renal proximal e devem levar auma avaliagdo da fungéo renal em doentes de risco.
5.6  UsocomRegimes Baseados em Interferdo e Ribavirina
0Os doentes em tratamento com interferdo alfa com ou sem comprimidos de ribavirina e dolutegravir, Iamlvudlna e fumarato de tenofovir
i il devem ser cuidad itorizados quanto a idad iadas ao tr I d a
hepatica. Consultar a informacé@o completa de p do da Deve ser i a ao dos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil conforme

lini iado. A reducdo da dose ou a descontinuacéo do
interferdo alfa, ribavirina ou ambos deve também ser considerada se se verificar um agravamento das toxicidades clinicas, incluindo
descompensacéo hepatica (por exemplo, Child-Pugh maior que 6) (ver ainformagéo completa sobre a prescricao de interferao e ribavirina).
5.7 Produtos que Nao SaoR
Os de i, e fumarato de tenofovir disoproxil contém doses fixas de um INSTI (dolutegravir) e 2 analogos
nucleosideos (lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil). Nao é recomendada a administracéo concomitante de comprimidos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com outros contendo i fumarato de
tenofovir disoproxil ou tenofovir alafenamida.

5.8 Efeitos Osseos do Fumarato de Tenofovir Disoproxil

P bagdes He biliares: insuficiéncia hepatica aguda, hepatotoxicidade.
SlstemaMllsullaesqueletlm anralgla mialgia.

C Psiq

Lamivudina

Corpo no Geral: redistribuico/acumulagao de gordura corporal /ver Adverténcias e Precaugdes (5.9)].
Sistemas Enddcrino e Metabdlico: hiperglicemia.

Geral: fraqueza.

Sistemas S
terapia).
Sistemas Hepdtico e Pancreatico: acidose latica e
tratamento da hepatite B /ver Adverténcias e Precaucdes (5.2)].
Hipersensibilidade: anafilaxia, urticaria.

Sistema Musculoesquelético: fraqueza muscular, elevacdo de CPK, rabdomidlise.
Pele: alopecia, prurido.

Fumarato de Tenofovir Disoproxil

e Linfético: anemia (i

aplasia dos globulos vermelhos puros e anemias graves que progridem com a

hepética /ver A éncias e P (5.1)], exacerbacdes pos-

P bacdes do Sistema |\ drio: reacdo alérgica, incluindo angioedema.

P bagédes do Metaboli: da Nutrigdo: acidose latica, hipocalemia, hipofosfatemia.

Perturbagdes Respiratdrias, Torédcicas e Medi js: dispneia.

P bago i inais: p ite, aumento da amilase, dor abdominal.

P bacies He biliares: hepatica, hepatite, aumento das enzimas hepaticas (mais frequentemente as AST, ALT,
GamaGT).

Perturbacdes da Pele e Tecido Subcuténeo: erupgéo cutanea.

P bacies Muscult léticas e do Tecido Conj bdomioli laci ifestada como dor dssea e que

pode cnnlrlhulv para flaturas), fraqueza muscular, miopatia.

P bacdes Renais e U ia renal aguda, lesdo renal, necrose tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia
renal proximal, nefrite intersticial (incluindo casos agudos), diabetes insipida nefrogénica, insuficiéncia renal, aumento da creatinina,
proteindria, polidria.

Dells/dade Mmera/ Ossea: Em ensams clinicos em adultos infectados pelo VIH-1, o fumarato de lenufuvu proxil foi iado a
diminui i maiores na densidade mineral 6ssea (DMO) e a dos i do bolismo dsseo,
sugerindu um aumento da do 6ssea relati ao0s Os niveis séricos da hormona paratirdide e os niveis de 1,25-
vitamina D também foram mais elevados em individuos que receberam fumarato de tenofovir disoproxil.

Foram realizados ensaios clinicos para avaliar o fumarato de tenofovir disoproxil em criancas e Emecil normais, a
DMO aumenta em doentes Emindividuos inf los por VIH-1 comidades entre 2 e menos de 18 anos, os efeitos
dsseos foram semelhantes aos observados em individuos adultos e sugerem um aumento da renovacéo dssea. O ganho total de DMO
corporal foi menor nos doentes pediatricos |nfecladns por VIH-1 tratados com fumarato de tenofovir disoproxil em comparagéo com os
grupos de controlo. Foram observadas tendé Ih em doentes com hepatite B cranica, com idades
entre 12 e menos de 18 anos. Em todos os ensaios pediatricos, o crescimento do esqueleto (altura) pareceu néo ser afetado. Para mais
informacdes, consulte ainformacao de prescricéo do fumarato de tenofovir disoproxil.

Os efeitos das alteragdes associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil na DMO e nos marcadores bioguimicos na salide 6ssea a longo
prazo e no futuro risco de fratura sdo desconhecidos. A avaliacao da DMO deve ser considerada em doentes adultos e pediatricos com
histéria de fratura dssea patoldgica ou outros fatores de risco relacionados com a osteoporose ou perda dssea. Embora o efeito dos
suplementos com calcio e vitamina D ndo tenha sido estudado, esses suplementos podem ser benéficos para todos os doentes. Se houver
suspeita de anomalias 6sseas, deve-se obter uma consulta apropriada.

Defeitos de Mineralizagdo: Foram relatados casos de laci iados a tubulopatia renal proximal, como dor dssea
ou dor nas extremidades e que podem contribuir para fraturas, em associaco com o uso de fumarato de tenofovir disoproxil /ver Reacdes
Adversas (6.2)]. Também foram relatadas artralgias e dor ou fraqueza muscular em casos de tubulopatia renal proximal. A hipofosfatemia

Pe Geraise All noLocal de A 4o astenia.

As segumtes reacdes adversas listadas sob as rubricas acima, podem ocorrer como consequéncia de tubulopatia renal proximal:

rabdomidl| lacia, f lemia, fraqueza muscular, miopatia, hipofosfatemia.

7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

7.1 Efeitodo Dolutegravir na Farmacocinética de Outros Agentes

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores de catides orgénicos renais, 0 0CT2 (IC;, = 1,93uM) e o transportador de extruséo de

miltiplos farmacos e toxinas (MATE) 1 (ICEH = 6,34uM). Invivo, 0 dululegrawr inibe a secrecdo tubular de creatininainibindo 0 0CT2 e
i oMATE1.0 gravir pode as ¢ aticas dos fa via0CT2 ou MATE1

(dofetilida e metformina, Tabela 5) /ver C indicacdes (4), Interagoe 7.3)].

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais basolaterais, o transportador de anides organicos (OAT) 1 (IC,, = 2, 12uM) eo0

A lamivudina é um pé branco ou quase branco e é solivel em dgua, moderadamente soltvel em metanol e ligeiramente solivel em
etanol.

0 fumarato de tenofovir disoproxil é um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa. 0 nome quimico do fumarato de tenofovir
disoproxil & fumarato de 9-((R)-2-[[bisl[(isopr bonil)oxil ilfosfinill il (1:1). A sua formula molecular
& C,gHy,N,0,,P * C,H,0, e tem um peso molecular de 635,51. Tem a seguinte formula estrutural:

Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Em concentracdes substancialmente superiores ( ~ 300 vezes) as observadas /n vivo, o tenofovir ndo
inibiu 0 metabolismo /n vitro do farmaco, mediado por qualquer uma das seguintes isoformas do CYP humanu CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9
ou CYP2E1. No entanto, observou-se uma redugdo pequena (6%) mas no ismo do sub de
CYP1A. Com base nos resultados de experiéncias /7 vitro e na via de eliminacdo conhecida do tenofovir, o potencial para interacdes
mediadas pelo CYP que envolvam o tenofovir com outros medicamentos é baixo.

“Outras razdes” incluem aretirada do perdado mudanca e desvio do protocolo.
¢ 0 critério de avaliagéo principal foi avaliado na Semana 48 e a taxa de sucesso virolégico foi de 88% no grupo que
recebeu dolutegravir e 81% no grupo efavirenz/emtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxil, com uma diferenca de
tratamento de 7,4% e IC de 95% (2,5%, 12,3%).

As diferencas de tratamento foram mantidas entre as caracteristicas iniciais, incluindo a carga viral inicial, contagem de célulasCD4+, idade,
género e raca. As alteracdes médias ajustadas na contagem de células CD4+ desde o inicio do estudo foram de 378 células por mm’ no grupo que
recebeu dululegrawr + dose fixa de sulfato de abacavir e lamivudina e 332 células por mm’ no grupo de dose fixa de

0 fumarato de tenofovir disoproxil foi avaliado em voluntérios is em d0 com outros I i irai
potencialmente  concomitantes. As Tabelas 10 e 11 resumem os efeitos f inéticos do i dministrada na
farmacocinética do tenofovir bem como os efeitos do fumarato de tenofovir disoproxil na f: inética do medi

coadministrado. A coadministracdo de fumarato de tenofowr disoproxil com did: resulta em al des na f i da

de tenofovir disoproxil as 144 semanas. A diferenca ajustada entre grupos de tratamento e IC de 95% foi de
48,9 células por mm’ (15,6 células/mm’, 78,2 célulasimm’) (ajustada para fatores de estratificacdo pré-especificados: ARN de VIH-1 inicial e
contagem de células CD4 + inicial).

didanosina que podem ter significado clinico. A de fumarato de tenufuvu disoproxil com didanosina aumenta
significativamente a C,,, e AUC da didanosina. ﬂuandn napsulas de di 250 mg com entérico foram admi
com fumarato de tenofowr il, as a did foram as observadas com as capsulas com

revestimento entérico de 400 mg |soladas, em cundu;oes delejum (Tahela 11).0
Nao foram observadas i 0 ifi
metadona, nelfinavir, contraceptivos orais, ribavirina ou sofosbuvir.

dessainteragdo é
entre o fumarato de tenofovir disoproxil e o efavirenz,

Tabela 10. Interacdes Medicamentosas: Variacdes dos Pardmetros Farmacocinéticos do Tenofovir’ na Presenca do
Medicamento Coadministrado

com Ti Prévio
No SAILING, houve 715 individuos incluidos nas anélises de eficacia e seguranca (consultar ai do completadep o do i)
Na semana 48, 71% dosi para ir mais regime de base versus 64% dos i para

mais regime de base tiveram ARN do VIH-1 inferior a 50 copias por ml (diferenca de tratamento e IC de 95%: 7,4% [0,7%, 14,2%]).
14.2  Doentes Pediatricos
Dalllteyrawr 0 IMPAACT P1093 € um ensaio clinico de Fase 1/2, 48 semanas, multicéntrico, aberto para avaliar os parametros
a il e a eficacia do dolutegravir em regimes de tratamento combinado em bebés, criancas e
panIH-1.Us' foram poridade, sendo os adolescentes inscritos em primeiro lugar (Coorte 1: com

0AT3 (IC;, = 1,97uM). No entanto, in vivo, o dolutegravir nao alterou as concentracdes pl do tenofovir ou p:

hipurato, substratos do 0AT1e 0AT3.

Invitro, o dolutegravir nao inibiu (IC, superior a 50 M) 0 seguinte: citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CS,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, difosfato de uridina (UDP)-glucuronosiltransferase 1A1 (UGT1A1), UGT2B7, glicoproteina-P (P-gp),
proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), bomba de exportacao de sal biliar (BSEP), polipeptideo transportador de anides
organicos (OATP)1B1, 0ATP1B3, OCT1, proteina de resisténcia a mltiplos formacos (MRP)2 ou MRP4. /n vitro, o dolutegravir ndo
induziu 0 CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4. Com base nestes dados e nos resultados dos estudos de interacdo medicamentosa, ndo se
espera que o dolutegravir afete a farmacocinética de farmacos que séo substratos destas enzimas ou lranspnnadnres

Medlcamentn Dose de Medicamen Variacao % dos Parametros Farmacocinéticos do idade entre 12 e menos de 18 anu_s) e depois as criancas mais novas (Coorte 2A: com idade entre 6 e menos de 12 anos). Todos os individuos
P . b 0 receberam uma dose de dolutegravir com base no peso.
C ado to C (mg) Tenofovir’ (IC de 90%) numa . " has L . - L
) [ AUC [ Estes 46 individuos tinham uma idade média de 12 anos (variacéo: 6 a 17), dos quais 54% do sexo feminino e 52% de raga negra. No inicio do
g_ AO)J\O)\ H O,H 7 q:‘ 124 ?"22 estudo, o valor médio de ARN do VIH-1 no plasma foi de 4,6 log,, copias/ml, a média de contagem de células CD4+ foi de 639 células por mm’
; o Atazanavir’ 400 uma vez ao dia x 14 dias 33 (182120 | (121a128) (1152130 (variagdo: 9 a 1.700), e a % média de CD4+ foi de 23% (variagdo: 1% a 44%). No geral, 39% tinham ARN de VIH-1 plasmético inicial superior a
o - . opias/ml e 33% tinham Cl\ lassificagdo CD VIH. A maiori ja tinh; I TNNRTI 1PI
CH, \/O\n,O\l/ HO C H Rtazanavir] T3 T37 T8 ;57%?/30 33% tinham Classe C na classificagdo CDC parao maioria dos doentes ja tinha usado pelo menos (50%) ou
Rnunawr 300100 uma vez ao dia 12| (120a151) | (130at45) (121a136) Na Semana 24, a proporcao de individuos com ARN do VIH-1 inferior a 50 cépias/ml na Coorte 1 na Coorte 2A foi de 70% (16/23) e 61% (14/23),
0 fumarato de tenofovir disoproxil € um pd cristalino branco a do. E moderad. soldvel tanol e em metanol. D?’“""‘{':’ § 24 122 137 respeuvamente Na Semana 48, a proporcéo de individuos da Coorte 1 com ARN do VIH-1 inferior a 50 cdpias/ml foi de 61% (14/23). Os resultados
12 FARMACOLOGIA CLiNICA Ritonavir' 300/100 duas vezes ao dia 12| (18a142) |(110a135) (t19a157) 6gicos também foram avaliados com base no peso corporal. Em ambas as coortes, a supresséo virolégica (ARN do VIH-1 inferior a 50
12.1 Mecanismo de Acio ndinai 800 118 dia x 7di 13 14 copias/ml) na Semana 24, foi alcancada em 75% (18/24) dos individuos com peso de pelo menos 40 kg e em 55% (6/11) dos individuos na intervalo
7 ndinavir - - L " "
0 dolutegravir, a lamivudina e o fumarato de tenofovir disoproxil sao agentes antivirais do VIH-1 fver Microbialogia (12.4)]. 185 vezes ao dia x / dias (13a133) de peso entre os 30 e menos de 40 kg. Na Semana 48, 63% (12/19) dos individuos na Coorte 1 com peso de pelo menos 40 kg tiveram supresséo
122 Farmacodinamica Ledipasvir/Sofosbuvir"' 24 T4 135 147 viroldgica.
Dolutegravir P 90/400 uma vez ao dia x 10 dias (137a158) |(129a142) (138a157) A média de aumento da contagem de células CD4 + desde o inicio até & Semana 48 foi de 84 células pur mm’ na Coorte 1. Para a Coorte 2A. a
Ffeitos no Fletrocardiograma: Foi realizado um estudo QT minucioso para o dolutegravir. Nao foram avaliados os efeitos no intervalo QT da A o 2 164 150 159 média de aumento da contagem de células CD4 + desde oinicio até 2 Semana 24 foi e 209 ce_luJas pormm. .
- - . N L PR o Ledipasvir/Sofosbuvir 3 Lamivudina: l,’ntem;s de At/ﬂ//ﬂl‘aﬂ do Ensaio L‘lmlm 0 ACTG300 foi um estudo duplo-cego que forneceu a
lamivudina nem do fumarato de tenofovir disoproxil, como entidades tinicas ou na de : e fumarato de (154a174) | (142a159) (149a170) L ; ’
fovir di " 7 779 798 7163 de + com ia de Um total de 471 doentes pediatricos sintomaticos, infectados por VIH-1
tenofovir disoproxi . . L. . . i . . (156 104 |11 77 123) (11321 197) e sem tratamento prévio (com menos de ou até 56 dias de terapia antirretroviral) foram incluidos nestes 2 grupos de tratamento. A média de idade
Nlum ;studu randun:jlzado cumrolazdgupur placeho Ncruzadu 421 3 d n;ceg;ram di oral ‘dz dus: u."m,' de) —bd' asvir/Sofosbuvir” | 90/400 uma vez ao dia x 14 dias 1510 TBJTZ il a4T0 1 foide 2,7 anos (intervalo: 6semanasa 14 anus), 58% do sexo feminino e 86% néo hrancus. A contagem inicial média de células CD4 + foi de 868
placebo, e mg p vezes a dose de 9U mg uma vez ao dia no estado estacionario e i i i élul (média: 1.060 células por mm* einlervaln 04a4.650 células por mm’ para individuos com idade menor ou igual a 5 anos; média:
" A PN PR PR 4 1 células por mm’ média: células p p p 0
: rTnmuflonmna 400mg ;cadmruln atlvcvldemF seduuenrl(auaTle:ona Ap:slajuste Imcflalzd; ﬂaceb(ln.amedla maxl(r’nalge altleracaluddn E;r;)tn;evvzlgo LedipasviriSofosbuvir | 90/400 uma vez ao dia x 10dias |14 | 3 5 ;1T 39) | (131a150) (174a T]:;U) 419 céllas por e intenvlo: 0 1.555 céulas por mn? paraindividuos comidade supeior a 5 anos) o valor nical médio de ARN do VIH-1 no
¢, com base no método de correcéo de Fridericia (QTcF) para o dolutegravir foi de 2,4 ms (limite superior do IC unilateral de 85%: 4, - ) . ) 1 165 1 plasma foi de 5,0 log,, copiasiml. A duragéo méia do ensaio foi e 10,1 meses para os indi que + zidovudina e 9,2
ms). 0 dolutegravir ndo prolongou o intervalo QTc mais de 24 horas apés a dose. Ledipasvir/Sofosbuvir | 90/400 uma vez ao dia 10 dias 8| (15110172 (15910 1 71) (1105 to 1 126) meses para os indivi u que receheram de didanosina. Os estdo naTabela 14.
Ffeitos na Funcao Renal: O efeito do dolutegravir na funcéo renal foi avaliado num ensaio aberto, randomizado, de 3 grupos, paralelo, inavi . . 32 51 i fvi ndi itério Primari iacd 5
o atcsho omi g e ST " 50mg uma vea s dia - 121 du!llutggmv'i]r 50y Iﬂzg:z::& 400/100 duas vezes ao dia x 14 dias | 24 - i ZET 21 38) i 37Ta 166 Tabela 14. Nimero de Individuos (%) que Atingiram um Critério Primério de Avaliacéo (Progressao da Doenca ou Morte)
duas vezes ao dia (n = 13), ou placebo uma vez ao dia (n = 12) por 14 dias. Foi observada uma diminuicéo na d doda como Saguinavir/ - ) 123 Critério de Avaliacéo Lamivudina + Zidovudina Didanosina
determinado pela recolha de urina de 24 horas, com ambas as doses de dolutegravir apds 14 dias de tratamento em individuos que Ritonavir 1000/100 duas vezes ao dia x 14 dias | 35 - - (116a130) (n = 236) (n = 235)
receberam 50 mg uma vez ao dia (redugéo de 9%) e 50 mg duas vezes ao dia (redugdo de 13%) . Nenhuma dose de dolutegravir teve um R — 125 Progressao da doenca por VIH-1 ou morte (total) 15 (6,4%) 37 (15,7%)
efeito significativo na taxa real de filtragdo g| " da pela depuracéo do farmaco iohexol) ou fluxo plasmatico Sofosbuvir 400 dose Unica 16 (t8a145) - - Falha de Tisico 713,0% 6(2,6%)
renal eficaz (di do pela d &0 do farmaco i I, p: ) em @ como placebo. - - X 155 Deterioracao do sistema nervoso central 4(1,7% 12(5,1%)
12.3 Farmacocinética Sofoshuvir/Velpatasvir'| 400/100 uma vez ao dia 24 (14321 68) 130(124a 136)|139(131a 148) Classe C na 30 COC 2(0,8% 8 (3.4%)
Farmacocinética em Adultos - , - 755 Morte 2(0,8% 11(4,7%)
Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil Sofosbuvir/Velpatasvir"| 400/100 uma vez ao dia 29 (145a 166) 139(133a144)152(145a 159) . o Didi
As icoes sistémicas médias de ir, e fumarato de tenofovir d il dos de osagemUnicaliara o ) : o -
lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil foram comparaveis as dos comprimidos TIVICAY da ViiV, EUA (contendo dolutegravir 50 mg) Sofosbuvir/Velpatasvir'| 400/100 uma vez ao dia 15 ( T53T37T7 108) 1 81(168a194) 1121(1100a 1143 0 A_RRUYV (COL105677) foi um ensaio mghmemncu, random_lzadu, com5 anns_de duragao, que avaliou miltiplos aspecms do tratamento clnico
comprimidos EPIVIR daViiV, EUA (contendo lamivudina 300 mg) e comprimidos VIREAD da Gilead Sclences Inc., EUA (cumendu fumaralo 36 da infegdo por VIH-1 e doentes pediatricos. Doentes com idades compreendidas entre os 3 meses e os 17 anos infectados pelo VIH-1 e sem
de tenofovir d i1 300 mg), quando foram admini doses dnicas a individ em cies de Qnf, : p it*| 4001100 uma vez ao dia 2 135(129a 142) [ 145 (139a 1 51) tratamento prévio foram |nsEmusetralaI?ns cnnm um regime de [Jnm&lra Iymha convtgndu lamivudina e abacavir, administrados dya_s vezes ao dia, de
jejum (125a147) acordo com as recomendacdes da Organizacao Mundial da Satide. Apds um minimo de 36 semanas de tratamento, os participantes tiveram a
. . . . " . " - - . : . ) 144 opcéo de participar na Randomizacéo 3 do ensaio ARROW que comparou a seguranca e eficacia da dose tinica diaria com a administracao duas
d"“'"‘e!lra"" d‘\lms 3'1"'":5"3'330 °fﬁ|:9 ?“'U‘EWBV" as Doncenllral:oes pldasmatlcas maxlr:as fuvanén:servadas 2a3 h“’ﬂsdaposda Sofosbuvir/Velpatasvir’| 400/100 uma vez ao dia 24 (1 33a 155) T40(134a 146]184(176a 192) vezes ao dia de lamivudina e abacavir, em combinacéo com um terceiro medicamento antirretroviral, por um periodo adicional de 96 semanas. Dos
ose. om uma dose Gnica diaria, o estado almacuclnetlcoj elstave e. atingido em apruxlm.a ament? 1as com as‘ t‘aX:’iS medias de 1.206 doentes originais do ARROW, 669 participaram da Randomizacdo 3. A supressao viroldgica nao foi um requisito para a participacdo: no
acumulagéo para AUC, C,,, e C,,, variando de 1,22 1,5.0 & um sub, da P in vitro. A o X . . 146 inicio da Randomizagao 3 (apds um minimo de 36 semanas de tratamento duas vezes ao dia), 75% dos individuos na coorte de tratamento duas
absoluta do dolutegravir ndo foi estabelecida. l]_dn]qtegraV|r estd altamente ligado (mainr'op igual a 98,9%) s proteinas pl p 400/100 uma vez ao dia 30 (1392 154) 140(134a 145)(170(161a 179 vezes ao dia doviroldgica, em ¢0 com 71% dos individuos na coorte de uma vez por dia.
humanas com base nos dados /i vivo e a ligagdo ¢ independente da concentracéo plasmética de dolutegravir. O volume aparente de A proporgdo de individuos com ARN do VIH-1 de menos de 80 copiasiml até as 96 semanas & mostrada na Tahela 15. As diferengas entre as
(Vd[F) apés de 50 mg uma vez ao dia é estimado em 17,4 L, com base numa andlise farmacocinética 113 respostas virol nos dois grupos de foram na: iniciais de sexo eidade.
populacional. Tacrolimus 0,05 mglkg duas vezes por dia x 7 diag 21 - - . P
0 gravir 6 pela UGTTAT com alguma contribuigio da CYP3A. Apés uma dose oral dnica de [C] (11a127) Tabela 15. Resultado Viroldgico do Tratamento Randomizado na Semana 96° (Randomizacdo 3 do ARROW)
dolutegravir, 53% da dose oral total foi excretada inalterada nas fezes. Trinta e um por cento da dose oral total foi excretada na urina, Tipranavir/ 500/100 d di 2 123 12 117 Resultado Lamivudina + i Lamivudina + Ab
da por um éter gl de dolutegravir (18,9% da dose total), um metabolito formado por oxidacéo no carbono benzilico P uas vezes ao dia (L32a113) | (19a1h (12a117) Dupla Didria (n = 333) Dosagem Unica Diaria (n = 336
li i Iterad . 38 2 14
(3, 2% dadose total), e seu pruduto de N-desalquilacéo hidrolitico (3,6% da dose total). A rel]al do farmacoi foiinferior Ritonavir’ 7501200 duas vezes ao dia (23 doses) | 20 1 T 1 ARN do VIH-1 <80 l:lipiaslml" 70% 67%
a 1% da dose. 0 dolutegravir tem uma semivida terminal de aproximadamente 14 horas e uma depuracéo aparente (CL/F) de 1,0 L por hora, (146a]29) | ([ 6a110) (t1ar27) ARN do VIH-1 >80 cipiasiml‘ 28% 31%
com bas? em andlises farm_ac,o_cme"cas pnpulamgnals. . N . L o * Os individuos receberam fumarato de tenofovir disoproxil 300 mg uma vez ao dia. Nenhum dado viroldgico
As propnedadgs farman:on:lnetu:a_s dqdolu(egravu l.or.am avalla.daF em a.dul.(os. eem adultos por * Aumento = 1; Diminuicéo = |; Nenhum Efeito = «; NC = Nao Calculado N N 1% <1%
VIH-T.A f0a0 foi similar entre indivi e porVIH-1 . : a - Interrompido devido a evento adverso ou morte
. g 9 . n:niormav;tjes :e Erescr.,?u :e Eeva.liz :;1313"3Y']')- Estudo interrompido por outras razdes’ 0% <1%
Tabela 6. Estimativas de Parametros Far do Estado E ario do Dolutegravir em Adultos infectad Wormagoes de Prescrigao de Frezista darunavirl. L Dados ausentes durante a janela, mas presentes % 1%
or VIH-1 Dados gerados a partir de dosagem simultanea com HARVONI ). A (com 12 horas 0 estudo
. de intervalo) fornece resultados semelhantes.
Parametro 50 mg Uma Vez ao Dia Média Geométrica (% CV) ' do baseada em quando como irlritonavir + fovir DF. * Asanalises basearam-se nos iltimos dados de carga viral observados najanela da Semana 96.
* Comparagdo baseada em quando admini como irri ir + ir OF. * Adiferenca prevista (IC de95%] dataxade resposta é de -4,5% (-11% a 2%) na Semana 96.
. "Estudo realizado com ATRIPLA ici ir DF) com HARVONI. © Incluiindi que amo devido a falta ou perda de eficacia ou por outros motivos que néo um evento
AUC,,,, (mcgeh/ml) 53,6 (27) , ] )
Estudo realizado com COMPLERA DF) com HARVONI. adverso oumorte, e tinham um valor de carga viral maior ou igual a 80 copias/ml, ou individuos que tiveram uma mudanca no
C,,,, (mcg/ml) 3,67 (20)
T, (mcg/ml) * ‘Estudn realizado com TRUVADA ir DF) + com HARVONI. regime de base que nao era permitida pelo protocolo.
e (MG 1,11 (46) “Estudo realizado com ATRIPLA coadministrado com SOVALDI (sofnshuwr). ¢ “Qutrasrazées” incluem aretirada do i perda do etc., e o (iltimo ARN do VIH-1
"G a0 baseada em quando como i ir + ir DF. disponivelinferior a 80 copias/ml (ou ausente).
Liguido Cefalc idiano (LCR): Em 12 individuos sem prévio com 50 mg didrios de dolutegravir mais abacavir/lamivudina, a "C ¢do baseada em cdes quando como iri ir + ir DF. As andlises por apropargéo deindividuos com ARN do VIH-1 de menos de 80 copias/mi na randomizagio e a Semana 96
4o média de dolutegravir no LCR foi de 13,2 ng/ml (variacdo: 3,74 ng/ml a 18,3 ng/ml) 2 a 6 horas depois da dose apds 16 : " Estudo realizado com ATRIPLA coadministrado com EPCLUSA (sofosbuvir/velpatasvir). teve um maior nimero de i que des em imido (75% [458/610] e 72% [434/601]) do que individuos que
semanas de tratamento. A relevéncia clinica deste dado ainda nao foi estabelecida. Estudo realizado com STRIBILD DF) com EPCLUSA.

Polimorfismos em Enzimas Envolvidas no dos Numa meta-anlise de ensaios em i 0s
individuos com genétipos UGT1A1 (n = 7) que iciente de gravir tiveram uma ¢do 32% menor do
dolutegravir e uma AUC 46% superior em comparacao com individuos com gendtip iados a0 bolismo normal via UGT1A1 (n =

41).
Lamivuﬂina Apés administracdo oral de doses milltiplas de lamivudina 300 mg uma vez ao dia durante 7 dias a 60 individuos saudéveis, a
+ (C....) n0 estado estaciondrio foi de 2,04 + 0,54 meg por ml (média + DP) e a AUC (AUC,, ) de 24 horas no estado estacionario fol de

" Estudo realizado com COMPLERA cnadmlnlstradu com EPCLUSA
* Admini como ir + fovir DF.

"Informagédes de Prescrigdo de Aptivus.

Néo se observou qualquer etenu sobre os paramelms farmacocinéticos dos seguintes medicamentos coadministrados com o fumarato de

tenofovir disoproxil: abacavir, di d entecavire

Tabela 11. Interacdes Medicamentosas: Alteracdes nos Parametros F do M

receberam qualquer formulaco em solucdo a qualguer momento (52% [29/56] e 54% [30/56]), respetivamente. Estas diferencas foram
observadas em cada faixa etéria avaliada.

16 APRESENTACAO, ARMAZENAMENTO EMANUSEAMENTO

0s imidos de L dina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil 50 mg/300 mg/30ﬂ mg sdo cor de laranja, em forma de capsula
modificada, biconvexos, revestidos por pelicula, com a gravagdo "H" numa das faces e "D" e "17" na outra face. Sao fornecidos em frascos de
polietileno de alta densidade (HDPE) de 30, 60, 90, 100, 180 ou 750 comprimidos, com dessecante, vedantes de indugéo e tampas resistentes a
criangas, da seguinte forma:

| R . . Ci ini i ir Di i Frasco de 30 comprimidos ~ NDC 68554-3160-1
ea lacia secundéria A tubulopatia renal proximal devem ser consideradas em doentes com risco de disfuncio renal que aprasentem Nos estudos de interagéo medicamentosa, o dolutegravir néio teve um efeito relevantenaf dos se 8 87 + 1)83 mag-hora por ml. A ligagéo & poteina plasmtica  baixa. A ; 70% de uma dose intravenosa de ¢ na Presenga do Fumarato de Tenofovir Disoproxil __ _ __ Frasuoda G0commimidos DG 63554.3160.2
sintomas 6sseos ou ouag enquanto recebem medicamentos contendo fumarato de tenofovir disoproxil di dacl , tenofovir, metadona, , rilpivirina e contracep orais nor e r como farmaco i na urina por secrecdo cationica ovganlca ativa. 0 metabolismo da lamivudina & uma via menor de Medi Dose de Medi N Varl:.n,:an % dos Param'et.rns Farrzlacnclnetlcns dos Frasco de 80 comprimidos  NDC 68554-3160-3
[verAdye/tenuasePrecaumes(5 5L etinilestradiol. Usando cumparacnes entre estudos e dados | f para cada medi em interacéo, o eliminacdo. Em humanos, o tinico metabolito conhe)c_ldlul éo _mletahuJIno trans- squﬁxndo (aproyl‘nadarjlente 5% de uma:iuje oral apﬂs 12 C ado| C inistrado (mg) Medicamentos Coadministrados’ (IC de 90%) Frasco de 100 comprimidas  NDC 68554-3160-4
5.9 Redistribuicao de Gordura dolutegravir ndo pareceu afetar a far ica das di darunavir, efavirenz, etravirina, horas). Na maioria dos ensaios de dose dnica em individuos infe por VIH-1, inf por VHB ou Frasco de 180 comprimidos  NDC 68554-3160-6
Foi observada redistribuicao/acumulagao de gordura corporal, incluindo obesidade central, aumento da gordura dorsocervical (corcunda de fosamprenavir, lopinavir, ritonavir e boceprevir. com amostragem de soro durante 24 horas?pus aadministragdo, a semivida de,e"'"',"a,'?a" média observada (t,) variou de 5 a 7 horas. Em Co Auc Co Frasco de 750 comprimidos  NDC 68554-3160-5
bifalo), emaciagao periférica, emaciagao facial, aumento das mamas e “fécies cushingoide” em doentes que receberam terapia 7.2 Efeitode Outros Agentes na Farmacocinética do Dolutegravir individuos infectados p‘?“’ \I.IH-1,ad.epurar,:aut!naIfo| de 30,5 + btg_'] mlpor min (média £ P). . . ‘Abacavir 712 A abaixo de 30°C (86°F).
.0 ismo e as alongo prazo desses eventos séo Néo foi uma 0 dolutegravir ¢ metabolizado pelo UGT1A1 com alguma contribuicéo do CYP3A. O dolutegravir também é um substrato do UGT1A3, Fumarato de Tenofovir Disoproxil: As propriedades farmacocinéticas do fumarato de tenofovir disoproxil estéo resumidas na Tabela 7. 300 uma vez 8 (1a1 26) B ND Para proteger da humidade, guarde as embalagens de 30, 60 e 80 comprimidos nos seus frascos originais. Néo remova o dessecante.
relagdo causal. UGT1A9, BCRP e P-gp in vitro. Os medicamentos que induzem essas enzimas e transportadores podem diminuir a concentragéo Apés administracéo oral de fumarato de tenofovir d's“}]"’x"' as concentragdes séricas maximas de tgrmfuwr séo atingidas em 1,0£0,4 — - - 7 75 0 17 INFORMAGAO E ACONSELHAMENTO DO DOENTE
510 Sindrome de Reconstituigéo Imunolégica plasmatica de dolutegravir e reduzir o efeito terapéutico do dolutegravir. huras. Menos de 0,7% de tenufov!r faz Il.g:fn,:ao a_pr.utelnas plasméticas humanas in vitro e a Ilgal;aq é lndependente_ da_copcientla;au no Atazanavir 400 uma vez ao dia x 14 dias 2 U 2% 2l " SE)L 21 19) u 4!% 213 0 doente deve ser aconselhado aler a mnﬂagem aprovada pela FDA (Folheto de |nfmmacao #“5 Doentes).
A sindrome de reconstituigéo imunoldgica tem sido relatada em doentes tratados com terapia antirretroviral combinata, incluindo A administragéo de gravir e outros que inibem essas enzimas pode aumentar a concentragio |merv.alu'dg U,'UI a25 meglml. Apos administracao intravenosa de 1,0 mglkg e 3,0 mg/kg de tenofovir, o volume de}j'sf"b”'pa“ no estado — . 3 Interagdes Nao de g e fumarato de tenofovir disoproxil com dofetilida,
- - " ’ estaciondrio é de 1,3+0,6 Ilkg e 1,2+0,4 I/kg. Aproximadamente 70 a 80% da dose intravenosa de tenofovir é recuperada como A i Atazanavir/Ritonavir 300/100 uma vez 128 125 123 porque a interagdo entre a dofetilida e o dolutegravir pode resultar em eventos adversos i fatais /ver C i (4)]. 0s
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Durante a fase inicial do de g " g N R ; et Tdver v ? tazanavir dia x 42 di 10 (150a15) (142213 (14621 10) ¢ ; p encia !
os doentes cujo sistema |munnlog|cn responde podem dESEfWﬂ'VEf uma resposta inflamatdria a infegdes oportunistas |ndnlemes ou A etravirina reduziu smmflcatlvameme as concentragdes plasmaticas de dolutegravir, mas o efeito da etravirina foi atenuado pela medicamento inalterado na urina. 0 tenofovir é eliminado através de uma combinagao de filtrago glomerular e secrecdo tubular tiva. 20Cla x 3 0185 _ doentes devem ser aconselhados a informar o seu médico sobre o uso de qualquer outra medicagao prescrita ou ndo prescrita, ou suplementos
residuais (como a infeg3o por Micob avium, por P jirovecii [PCP] ou tuberculosel, o que L de lopinavirritanavir ou darunavirlritanavir § mitigado com atazanaviriitonavir (Tabela 5) /ver Apés uma dose oral dnica de fumarato de tenofovir disoproxil, a semivida de eliminagdo terminal do tenofovir é de aproximadamente 17 D g Darunavir/Ritonavir 300/100 uma vez ao 116 121 124 naturais.
pode exigir avaliagdo adicional e tratamento. ' p - .“.'W.u ¢ opina {730} auir ou deru aCI/n/cg/?Z JZBSPE se que sefa mitigado com atazanavirfitonair (Tabela 5) /ve horas. anunavir dia 12 (L6at42) (L5a154) (L10a169) Acidose Ltica | Hepatomegalia: Os doentes devem ser informados de que alguns medicamentos para o VIH, incluindo os comprimidos de
Também foram relatadas perturbagdes autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barré), ocorrendo no Invitro, o dolutegravir ndo foium substrato do OATP1B1 oudo OATP1B3. Tabela 7. Pardmetros Farmacocinéticos de Dose Unica para Tenofovir em Adultos 33 = aumentodo figado ¢ fumafan; d tenofovir dl:;:)/r:ﬂlhgodem causar uma situatéo clinica [ara(;_n;}s/urave chamada acidose [ética com
;:nmexlutda reconstituicdo imunoldgica. No entanto, o tempo de inicio € mais variavel e podem ocorrer muitos meses apés o inicio do 0 darunawrlntnnawr Iupmawr/rnunawr nlplvmna tenofovir, boceprevir, dacl ir, predni ifabutina e omep nao tiveram Tenofovir Emtricitabina 200 uma vez ao dia x 7 dias 17 - - i 1; zg 29) Doentes com Coinfegdo por Virus da Hepatite B ou C: Os doentes com hepatite B ou C sui:]aceme pndem estar em risco aumentado de
ratamento. it ol P iodisponibili . 0 a M laiv
. . o . . . efeito na do g Biodisponibilidade Oral em Jejum’ (%) 25 (NC* a 45,0) ou de elevagdes das com o uso de de g e fumarato de tenofovir
3'1 1 Riscode Rea:i:oelslAdvers?s ou Perda de Resposta Vl‘;uloglr;a Dev@n a Int‘eral;oes Medlcamentoslasu - 73 1 coes Medi Estabel e Outras P Significativas Semivida de El ao Terminal Pl  (hora) 17(12,0a25,7) . 1 dia x 10 di 113 disoproxil, por isso, os doentes devem ser aconselhados a fazer exames laboratoriais antes e durante a terapia /ver Adverténcias e Precaugies
) uso con e . e outros 0~ pol e[esu tar emlmehra:,:'u'es' ¥ ou Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com os comprimidos de combinacéo de dose fixa de dolutegravir, C,.. (mcg/ml) 0,30+0,09 Entecavir mg uma vez ao dia x as 2 - (t11a115) - 5.2)].
significativas, 3'!11_"“35 dasﬂqu.als podem levar ﬂ_[VE" ! i _/4/: coes v (7.3 lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. AUC, " (mcg-hml) 2,29+0,69 — - - - Os doentes coinfectados com VIH-1 e VHB devem ser informados de que ocorreu agravamento da doenca hepética, em alguns casos, quando o
: gz;‘i?i?:::;:;’ﬁi’:s:z:;c:sd': lolutegravire qgssn{el S " ;Zimes domed A Tabela 5 fornece recomendagies clinicas como dasi . com Estasr = CLIF‘ (milmin) 1043115 Indinavir 800 trés vezes ao dia x 7 dias 12 SOT n W - - tratamento com lamivudina ou fumarato de disoproxl foi descontinuado. Os doentes devem ser acanselhados a discutir quaisquer mudangas no
Para medicamentos concomitantes para os quais a |meracau ode ser mitigada, cunsul(al‘a Tabela 5 para saber as etapas e prevenir ou baseia nos estudos de interagéo medicamentosa ou nas lnlera!;oes previstas devido & magnitude esperada de |mera;;ao & Ly (mifmin) 243£33 L30e1 ™ []E!]TEIEFGDBUHCU Cl]fm“seu m;l:m/ﬁ’:gﬁ”e"é‘lasE;PfEEc:UNdESﬁ?// d h fatal l d
!] L a s ge - P N pase p potencial para eventos adversos graves ou na perda de eficacia/ver Farmacologia Clinica (12.3)]. a.NC = Nau calculado 15 Ld Lad s doentes com coinfegao por f evem ser Informacos de que ocorreu escompensagao hepética (fatal em alguns casos) em doentes
administrar essas possiveis e |nc|u|ndo de dnsagem Deve b. Mediana (intervalo) por VIH-1/VHC que terapia para VIH-1 einterferdo alfa com ou semrribavirina /ver Adverténcias
considerar o potencial de interagdes medicamentosas antes e durante a terapia com , Tever as i Tabela 5. Interacdes Medi Estabelecidas e Outras iall Significativas: : M?d!a"a“’g‘;’va 0 Lopinavir Lopinavir/Ritonavir 400/100 duas vezes 24 - - - e Precaugies (5.6)].
duranleaterayla com dolutegravir e monitorizar as reacdes adversas iadas aos medi i A Alteragdo da Iinse ou Regime Pode Ser Recomendada Com Base em Estudos de Interagdo Medicamentosa ou na c 5 édia ( £DP) B . _ o . . ) ao dia x 14 dias Efeitos na Biog; mipa Sérica du_ F_l'gadu em Doentes com Gn_infe;:in por Hepatite B ou C: Os due_mes devem ser informados de que se
6 REACOES ADVERSAS Interagéo Prevista Efe’f”_-‘ _d”-\‘ na cdo Oral de g 7 1a 'ina e fumaré de tenofovir disop 0 efeito dos alimentos nos Ritonavir - - - recomenda fazer anélises laboratoriais antes e durante a terapéutica, uma vez que os doentes com hepatite B ou C subjacente podem estar em
As seguintes reacdes adversas graves amedicamentos sao discutidas em outras secgdes da rotulagem: o c- . oo Cormentraso o d de te e fumarato de tenofovir disoproxil no foi avaliado. — —— - risco de ou de elevagdes das como uso de ir [ver Adverténcias e Precaucies
+  Acidose LaticaeH lia Grave com E [ver Adverté Quadro D do, Adverténcias e Precaugdes (5.1)]. edicamento Concomitante Dolut ir efo . Populagdes Especlficas ) ) ) . o ) Saquinavir Saquinavir/Ritonavir 1000/100 duas ) 122 129" 147h (5.2)].
+ Efeitos na Bioguimica Serica do Figado em Doentes com Coinfegdo por Hepatite B ou C fver Adverténcias e Precaugdes (5.2). Classe: ) Medica::;:t!:)r;‘:)lr:;)::]itante Comentario Clinico Doentes ﬂé”" ;{I-fll:jflflﬁﬂﬂlﬁ ﬂeﬂifliﬁi !]'J}tﬂlm E:j dﬂ:“?gfla\m %T‘S:‘?:Z:‘mhf EIImIB"?dd[" FJIHCIPQ"TLE‘"‘E. pelo flgado.INum 951T:ﬂdﬂue vezes ao dia x 14 dias (t6a141) (112a148) (123a176) Os doentes culnfectadus comVIH-Te VHB devem ser informados de que ocorreu deterioragdo da doenga hepética, em alguns casos, quando o
«  Exacerbacéo Aguda Grave da Hepatite /ver Adverténcia em Quadro Destacado, Adverténcias e Precaucdes (5.2)]. Nome do M cnmpainiud ndivicuos com '"S:f |§|Enc|adepal'|c.a mdn ;Ba a P asse h E‘ ! ‘ ug dc.ﬂm in W’:‘_u",s saudavels p‘?’almmml? gmpared a "‘ a . . 123 nento com idina foi " Os doentes devem ser aconselhados a discutir quaisquer mudangas no regime teraputico com o
«  Reacdes de Hipersensibilidade /ver Adverténcias e Precaucdes (5.3)]. Agentes Antivirais do VIH-1 > ‘e do! o alpar_ ir e"":f ndse "[;":a EA "Edu'csl:’_rl"“ep a"hez" ;e_os d“',‘ 9"’;‘“;’:- _““he necessario a'“él‘”"’s[‘;’ SQIEE'T‘TP “9}:1 es Ritonavir - - (t3at46) seumédico /ver Adverténcias e Precaugdes (5.2)].
« Pancreatite/ver Adverténcias e Precaucdes (5.4)]. . - - 3 Nio 6 d d com insuficiéncia epatica geira a modera a (Classe A ou B de Child- ug ). 0 efeito da insul ciéncia epética g_rave_(_ asse C de Child-Pug ) na - - - Us doentes com coinfegdo por VIH-1/VHC devem ser |nturmadus de que ocorreu descompensacdo hepatica (fatal em alguns casos) em doentes
- i . Inibidor ndo nucleosideo da 4 Dolutegravir 40 € reco 'ado 0 uso de e farmacocinética do dolutegravir nio foi estudado. Portanto, o dolutegravir néio é recomendado em pacientes cominsuficiéncia hepatica grave. Tacrolimus 0,05 mg/kg duas vezes por dia x 7 dias 21 - And And com VIH-1/VHC que terapia anti inada para VIH-1 e interferdo alfa com ou sem ribavirina /ver Adverténcias
«  Aparecimento pela Primeira Vez ou Agr da ia Renal [ver Ad efl (5.5)]. transcriptase reversa: dglutegr?wr, Iamlvud{n_a e fumarato de_tgnufmllr Lamivudina: As p inéticas da foram em adultos com insuficiéncia hepética. Os parametros Tipranavir/Ritonavir 5001100 duas 117 118 12 e Precaugies (5.6)].
+ Descompensago Hepatica em Doentes Coinfectados com VIH-1 e Hepatite Clver Adverténcas e recauges (5.6, Etravirina® disoproxil com etravirina sem a administragdo farmacocinéticos néo foram alterados pela diminuigdo da funcao hepatica. A ca e a eficacia da ndo foram idas na i N : 2 2 2539 30al10 Foram relatadas exacerbagdes agudas graves de hepatite em doentes infectados com VHB ou coinfectados com VHB e VIH-1 que interromperam o
. - vezes ao dia (| 26a]86) (125al9) (1 30a)10)
Efeitos Osseos do Fumarato de Tenofovir Disoproxil ver Adverténcias e Precaucies (5.8). concomitante de atazanavir/ritonavir, darunavir/ resenca de doenca hepética descompensada. Tipranavir ir di i B G
' p p P - — - T 12 fumarato de tenofovir disoproxil /ver Adverténcias e Precaugdes (5.2)].
«  Redistribuicdo de Gnrdura[verAdvertenaaseFlecau‘mexli-9)] . ritonavir ou lopinavir/ritonavir. Fumar§19 de Tenofovir Disoproxil: A farmacocinética do tenofovir apgs uma dose nica de 300 mg de fumarato de tenofovir disoprosxil foi estudada Tipranavir/Ritonavir i 20 ( 116 4 19 %2 0 Os doentes com VIH-1 devem fazer exames para o virus da Hepatite B (VHB) antes de iniciar a terapia antirretroviral /ver Adverténcias e
+  Sindrome de igdo Im [ver A ias e Precaugdes (5.10)]. Ajustar a dose de dolutegravi para 50 mg duas vezes em néo pelo VIH com i heptica moderada a grave. Nao houve ¢ na do 750/200 duas vezes ao dia (23 doses) | 16a] (L15a]3) (122a0) Precaugdes (5.2)].
6.1 Experiéncia de Ensaios Clinicos tenofovir em i com hepdtica em comp com i ndo afetados. Néo é necessdria nenhuma alteragdo na Em doentes com hepatite B crénica, & importante obter testes de anticorpos do VIH antes de iniciar o fumarato de tenofovir disoproxil /ver

Como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condicdes muito variadas, as taxas de reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos

de ummedicamento néo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento e podem ndo

refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dolutegravir, Lamivudina, Fumarato de Tenofovir Disoproxil

Reacies Graves de Hip ibilidade ao Doluteg Em ensaios clinicos, reacdes de f com

dolutegravir, um componente dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil /ver Adverténcias e

Precaucdes (5.3)]. Essas reacdes de hipersensibilidade foram caracterizadas por erupcdes cutaneas, sintomas organicos e, algumas vezes,

disfuncao orgénica, incluindo leséo hepatica.

Individuos Sem Tratamento Prévio: No SINGLE, 833 individuos adultos foram randomizados e l pelo menos uma dose de

dulutegrawr 5[] mg com dose fixa de sulfato de abacavir e lamivudina uma vez ao dia (n = 414) ou dose fixa de
de tenofovir di uma vez ao dia (n = 419) (o tratamento do estudo foi oculto até 8 Semana 96 e

aberto da Semana 96 até a Semana 144). Ao longo de 144 semanas, a taxa de eventos adversos que levaram a interrupcdo foi de 4% em

|ndIVIduos tra(ados com dululeglawr + dose fixa de sulfatu de abacavir e lamivudina e de 14% em individuos tratados com dose fixa de
de tenofovir disoproxil uma vez ao dia.

As reagdes adversas medicamentosas (RAMs) emergentes do tratamento de intensidade moderada a grave observadas em pelo menos 2%

dos individuos em qualquer grupo de tratamento do SINGLE sao fornecidas na Tabela 2.

ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de
50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
de tenofovir disoproxil.

Evitar a administracé de imid
de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil porque os dados sao msufluemes para
formular dacd

Inibidor néo nucleosideo da
transcriptase reversa:
Efavirenz’

J Dolutegravir

Inibidor néo nucleosideo da
transcriptase reversa:
Nevirapina

{ Dolutegravir

Ajustar a dose de dolulegravir para 50 mg duas vezes
ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de 50
mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil.

Inibidor de protease:
Fosamprenavir/ritonavir’

{ Dolutegravir
Tipranavirritonavir' 9

Qutros Agentes

A inistracdo é com
. de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
7 Dofetilide

administracao de fumarato de tenofovir disoproxil em doentes com |nsuf|r:|enc|a hepatica.

Coinfecé@o por VHB/VHC: Dolutegravir: Anélises populacionais utilizando dados farmacocinéticos combinados de ensaios em adultos nao indicaram
nenhum efeito clinicamente relevante da coinfecdo por VHC na farmacocinética do dolutegravir. Os dados sobre coinfecéo por VHB foram
limitados.

Doentes com Insuficiéncia Renal: Dado que os e fumarato de tenofovir disoproxil sao comprimidos de
dose fixa que ndo pode ser ajustada, os de e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sao recomendados em
doentes que necessitam de ajuste posoldgico ou em doentes com insuficiéncia renal[verFoso/ﬂyra eMudodeAdlmms[racao/Z ).

de ir,

Doentes MasL‘ul/lms e Femlmﬂos Nao existem di de género si ou na dos
, lamivudina ou fumarato de tenofovir di il) com base na i céo dispt | que foi analisada para

cadaum dos componentes individuais.

Grupos raciais: Dolutegravir e Lamivudina: Néo existem di raciais sif ou na do

ir ou da lamivudina com base na inf a0 disponivel que foi analisada para cada um dos componentes individuais.

Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Para além do grupo caucasiano, huuve um niimero de dados |nsuf|n|eme de outros grupos raciais e étnicos para

se poder di as possiveis dif f; 0

Doentes Geridtricos: Dolutegravir: Analises populacionais que utilizaram dados farmacocinéticos combinados de ensaios em adultos indicaram

que aidade ndo teve efeito clini levant inética do i

Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil: A farmacocinética da Iamlvudlna ou do fumarato de tenofovir disoproxil nao foi estudada em
doentes commais de 65 anos de idade.
Doentes P Os

pediatricos com peso inferior a 40 kg.
Dolutegravir e Lamivudina: A da dode ire emdoentes néo foi

Fumarato de Tenofovir Disoproxil: A farmacocinética no estado estacionario do tenofovir foi avaliada em 8 doentes pedlamcos infectados pnr VIH-

de e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser administrados a doentes

* Aumento = 1; Diminuigao = |; Nenhum Efeito =« ; NC = Néo Calculado
*Informagaes de Prescrigao de Reyataz (atazanavir).
“Em individuos infectados por VIH, a adigdo de tenofovir DF a atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg resultou em valnres de AUC eC,, de

Adverténcias e Precaugdes (5.2)].
Risco de F ite: Os pais ou is devem ser a
ite/y énciaseF cdes (5.4)].

os doentes quanto a sinais e sintomas de

atazanavir que foram 2,3 e 4 vezes superiores aos respetivos valores observados para ir 400 mg quando ad
‘Informagaes de Prescrigao do Prezista (davunawr|

‘Informagdes de Prescrigéo da Videx EC (di Osi capsulas de di com entérico.
'373Kcal, 8,2 g gordura
*Em 40 com 400 mg de di entérico) admini i m condicdes de jejum.

"Néo se espera que os aumentosnaAUCenaC,, selam clinicamente relevantes, pelo que nao sdo necessarios ajustes da dose quando o tenofovir
DFeo iado com ritonavir séo
'Informagées de Prescricao do Aptivus (tipranavir).

A coadministracao de fumarato de tenofovir disoproxil com di

resulta em

cdes na inética da dil que podem ter

clinico. A a de fumarato de tenofovir disoproxil com capsulas entéricas revestidas de didanosina aumenta
significativamente a C,,, e AUC da didanosina. Eluandn capsulas de di ina 250 mg com i entérico foram admini com
fumarato de tenofovir dlsnpmxll as ico! a foram as com as céapsulas de 400 mg com

entérico em condigdes de jejum. 0 (7.4) sobre o uso de

didanosina com fumarato de tenofovir disoproxil.

12.4 Microbiologia

M de Acéo: jr: O dol ir inibe a integrase do VIH, ligando-se ao sitio ativo da integrase e blogueando a etapa de
ia da cadeia da i a0 do acido (ADN) retroviral, que € essencial para o ciclo de replicacdo do VIH. Ensaios

bioquimicos de transferéncia de cadeias utilizando integrase de VIH-1 purificada e o ADN do substrato pré-processado resultaram em valores de

ECandEZ 7nMe 12,6 nM.

dessainteracdo & Ver Interacdes

Insuficiéncia Renal: Foi relatada insuficiéncia renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi, associada ao uso de
fumarato de tenofovir disoproxil. Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser evitados com o uso
concomitante ou recente de um agente nefrotdxico (por ex., AINEs de alta ou milltipla dose /ver Adverténcias e Precaugdes (5.5)]. O intervalo de
dosagem do fumarato de tenofovir disoproxil pode necessitar de ajuste em doentes com insuficiéncia renal. No entanto, como os comprimidos de
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil s@o comprimidos de dose fixa que néo pode ser ajustada, os comprimidos de
dulutegravu, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sao recomendados em doentes que necessitam de ajuste posoldgico ou com

ia renal {ver Posologia e Modo de cédo (2.2)].
Ci inistracdo com Outros Nao usar com outros que fumarato de
tenofovir disoproxil ou tenofovir [ver éncias e F cdes (5.7)]. 0s de ir, e fumarato de

tenofovir disoproxil ndo devem ser administrados em associacao com adefovir dipivoxil (HEPSERA) /ver Adverténcias e Precaucdes (5.5)].

Efeitos Osseos: Foram observadas diminuicdes na densidade mineral 6ssea com o uso de fumarato de tenofovir disoproxil. A monitorizagéo da
densidade mineral 6ssea deve ser considerada em doentes com histdria de fratura patoldgica do osso ou em risco de osteopenia /ver Adverténcias
& Precaugies (5.8)].

Redistribuicdo de Gordura: Os doentes devem ser i dequea do ou do de gordura corporal pode ocorrer em
individuos que recebem terapia antirretroviral, e que a sua causa e efeitos a longo prazo sobre a satide néo so conhecidos neste momento /ver
Adverténcias e Precaugdes /5 ).

Si de itui Alguns doentes com infecdo avancada pelo VIH podem ter sinais e sintomas de inflamacéo de
|nfe;nes anteriores logo apus oinicio do tratamento anti-VIH. Acredita-se que esses sintomas sdo devidos a uma melhora na resposta imunitéria do
itindo que o corpo lute contra infecdes que podem ter estado presentes sem sintomas dbvios. Os doentes devem ser avisados no

l A

slme(lco No meio i ivudina é 5trifosfat

1(com 12 amenos de 18 anos). Amédia + DP da C,,, e AUC,, é de 0,38 + 0,13 mcg/mle 3,39 + 1,22 megeh/ml, A a0
lennfnwr alcancada nestes doentes peditricos que receberam doses didrias orais de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil foi semelhame as

Tabela 2. Reacdes Ad Medi Emerg do T Com Pelo Menos Intensidade Moderada Dofetilida disoproxil /ver C cies (4)].
(Grau 2 a 4) e Pelo Menos 2% de Fr ia em Individuos Sem Tr Prévio no SINGLE (Analise da Semana 144) Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes
Reacdo Adversa Dolutegravir + Sulfato de Al ire Efavi PP de ao dia. Deve ser adm_inistrada uma dose adicional de
: Lamivudina Uma Vez Ao Dia (n = 414) | Tenofovir Disoproxil Uma Vez Ao Dia (n = 419) Carbamazepina’ N Dolutegravir 50 mg d‘_e dolutegravir, sep.alada por ?2 horas dos
— comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
l[:ul’npnnente Psiquidtrica % de tenofovir dlsuprnml
— 2 G e L e
Fenitoina X e dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
Sonhos anormais <T% 2% I i 4 Dolutegravir disoproxil porque os dados sdo insuficientes para
Sistema Nervoso Erva de Séao Jodo (Hypericum formular recomendagdes posoldgicas.
Tonturas <1% 5% perforatum)
Dor de cabega 2% 2% Medicamentos contendo catides 1 Dolutegravi A ar 0s de
Sistema Gastrointestinal polivalentes (por ex., Mg ou Al): | e fumarato de tenofovir dusoproxul 2 horas
Néusea <1% 30 Anl_i.écidns' ou Iaxames_conlendu antes ou 6 horas depois de tomar medicamentos
Diarreia <1% o catides Sucralfato Medicamentos contendo catides polivalentes.
Per-turha(;nes Gerais Calcio oral ou de L0 . A 0s de dol
Fadiga 2% 2% ferro, incluindo multivitaminas e e fumarato de tenofovir disoproxil 2 hulas antes ou
Pele e Tecido Subcuténeo contendo calcio ou ferro® 6 horas depois de tomar suplementos contendo célcio
Erupcao cutanea’ <1% 6% ou ferro. Alternativamente, o dolutegravir e
Ouvido 6 Labirinto supleinenms contendo calluo ou ferro podem ser
X em conjunto com
Vertigens 0 2% . i Com o uso concomitante, limitar a dose diria total de
*Inclui termos agrupados: erupgdo cutnea, erupcdo cuténea generalizada, erupgdo cutanea macular, erupgdo cuténea maculopapular, Metformina TMetformina melfarmlna a 1000 mg ao ""Claf a metformina ou os
erupgdo cutanea prurigi e erupcdo medi de g e fumarato de
Individuos Com Tratamento Prévio: O SAILING é um estudo i ional, duplo-cego, em ind adultos com prévio tenofovir disoproxil. Ao parar os comprimidos de
e semtr prévio cominibidores da transferéncia de cadeia da integrase (INSTs). Os individuos foram randomizados dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
e receberam 50 mg de dolutegravir uma vez ao dia ou 400 mg de raltegravir duas vezes ao dia com um regime de base selecionado pelo disoproxil, a dose de metformina pode exigir um ajuste.
investigador, consistindo de até 2 agentes, incluindo pelo menos um agente totalmente ativo. Na Semana 48, a taxa de eventos adversos Recomenda-se a monitorizagéo da glicose no sangue
que levaram & descontinuagéo foi consistente com a observada na populagdo geral de doentes sem tratamento prévio. Consultar a ao iniciar o uso concomitante e aps a retirada dos
informacao completa de prescri&o do dolutegravir. de ir, e fumarato de
As RAMs observadas no subgrupo de individuos que receberam dolutegravir + dose fixa de sulfato de abacavir e | foram tenofovir disoproxil.
geralmente consistentes com as observadas na populacéo geral de doentes sem tratamento prévio. Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes
Reacdes Adversas Menos Comuns Observadas em Ensaios Clinicos com Individuos Sem e Com Tratamento Prévio: As RAMs seguintes Rifampicina’ { Dolutegravir ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de

ocorreram em menos de 2% dos individuos sem ou com prévio que receb dolutegravir em regime combinado, em qualquer
ensaio. Estes eventos foramincluidos devido a sua gravudadee para avallacau darelacdo de causalidade potencial.
Perturbacdes Gastrointestinais: Dor abdominal, d to @ncia, dor na parte superior do abdémen, vomitos.

Perturbacdes Hepatobiliares: Hepatite.
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co a0 dolutegravir ou a qualquer outro componente dos comprimidos de dolutegravir,lamivudina ¢

nfegaes. Reduzi a quantidade de VIH e aumentar a contagem de células CD4 (T) pode melhorar o sistema
gico. i i ogi ]

Nao pratique nenhum tipo de sexo sem protegao. Pratique sempre sexo seguro usando um preservativo de

utilizados por pessoas que tenham ou tenha tido resisténcia ao dolutegravir, 3 lamivudina ou ao fumarato
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do tenofovi disoproxil.
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c adulto: que doses didrias tinicas de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil.
do de

0s eslljdus de imeracéo medicamentosa descritos foram realizados com ) e)uu fumarato de tenofovir disoproxil como
entidades tnicas. Nao foram realizados estudus de |nteracau utilizando a inacdo de ivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil. Nao sao c ignificativas entre o irea
As coes de dose de i co i idas e outras i co i

ignificati ir sdo naSeccao 7.3 /ver Interacdes Medicamentosas (7)].

Tabela 8. Resumo do Efeito do gravir na Far inética de Medi C ini i

Medicamento(s) Razéo da Média Geométrica (IC de 90%) dns Parametrns
Dose de i n F do Medi C
e Dose(s) F
Coadministradol(s) Dolutegravir Nenhum Efeito = 1,00
Cux AUC C,ouC,

Daclatasvir 60 mg 50 mg 12 1,03 0,98 1,06

uma vez ao dia uma vez ao dia (0,84a1,25) (0,83a1,15) (0,88a1,29)

Elbasvir 50 mg uma 50 mg 12 0,97 0,98 0,98

vez ao dia dose tnica (0,89, 1,05) (0,93, 1,04) (0,93, 1,03)

Etinilestradiol 50 mg 15 0,99 1,03 1,02

0,035 mg duas vezes ao dia (0,91a1,08) 096a1,11) 0,93a1,11)

Grazoprevir 200 mg 50 mg 12 0,64 0,81 0,86

uma vez ao dia dose tnica (0,44, 0,93) (0,67,0,97) (0,79,0,93)

Metformina 50 mg , 1,66 1,79

500 mg duas vezes uma vez ao dia 15 (1,53a1,81) (1,652 1,93)

ao dia

Metformina 500 mg 50 mg 15° 2,11 2,45

duas vezes ao dia duas vezes ao dia (1,91a2,33) (2,25 a 2,66)

Metadona 50 mg 1 1,00 0,98 0,99

16.a 150 mg duas vezes ao dia (0,94 a 1,06) (0,91a1,08) (0,91a1,07)

i 25 mg 10 0,95
3mg uma vez ao dia (0,79 a 1,15)

areceita

ir disoproxil?

Veja “Qual  a informagéo mais importante que eu deveria saber sobre os comprimidos de
imidos de dolutegravir,

tenofovir di
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a0 seu médico e farmacéutico. Pode pedir

, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil

i disoproxil?

oral. Podem ser tomados suplementos contendo célcio ou
a40kg, a

esté a tomar,

oproxil. Néo comece a tomar um medicamento novo sem informar o seu

0 seumédico pode dizer-he se é seguro tomar comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de

isoproxil com outros medicamentos.

de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil exatamente

tamponados.
disoproxil devem ser tomados pelo menos 2 horas antes ou 6 horas depois de tomar esses

oxcarbazepina

assim que se lembrar. Nao tome 2 doses ao mesmo tempo nem tome mais do que o seu médico Ihe disse para

pode ser necessiria para certas populacaes. O seu médico rd informéto se precisa tomar a dose extra de
Se falhar uma dose de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovr disoproxil, tome-a
‘tomar.

antidcidos, laxantes ou outros medicamentos que contenham aluminio, magnésio, sucralfato ou
dolutegravir.

medicamentos anti-convulsivos:
Para adultos e criangas com peso
lamivudina e fumarato de tenofovir

ledipasvir com sofosbuvir

sobre amelhor maneira de.
Informe o seu méico sobre o
lopinavir com itonavir

suplementos de

g

devemser
didanosina
atazanavir

S
S

Informe o seu médico se tomar:

méi

issional de saiide durante o tratamento com comprimidos de

Mantenha-se sob o cuidados de um p

éum analugo no seu

tevmlnapao dacadeiade ADN apés a |ncurpurapau do andlogo nucleosideo.

Fumarato de Tenofovir Disoproxil: 0 fumarato de tenofovir disoproxil & um diéster fosfonato do nucleosideo aciclico analogo do munnfnsfato de
adenosina. 0 fumarato de tenofovir disoproxil requer hidrdlise inicial do diéster para a0 em tenofovir e fi des por
enzimas celulares para formar difosfato de tenofovir, um terminador de cadeia obrigatdrio. O difosfato de tenofovir inibe a atlwdade da
transcriptase reversa do VIH-1 ao competir com o substrato natural desoxiadenosina 5'"-trifosfato e, apds incorporagéo no ADN, por terminagao da
cadeia de ADN. O difosfato de tenofovir fraco das pi o, 3 do ADN de edap: v do ADN mi i
Atividade Antiviral em Cultura Celular: Dolutegravir: O dolutegravir exibiu atividade antiviral contra estirpes laboratoriais de VIH-1 de tipo
selvagem com valores médios de EC, de 0,5 nM (0,21 ng/ml) a 2,1 nM (0,85 ng/ml) em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) e
células MT-4. O dolutegravir exibiu actividade antiviral contra 13 isolados clinicamente diversos do clado B com um valor médio de EC, de 0,52 nM
num ensaio de suscetibilidade a integrase viral utilizando a regido de codificagdo da integrase a partir de isolados clinicos. 0 dﬂlutegravu
demonstrou atividade antiviral em cultura de células contra um painel de isolados clinicos do VIH-1 com valores médios de EC,, de 0,18 nM (n =
intervalo:0,09.20,5nM), 0,08 M (n = 5, intervalo: 0,05a2,14nM), 0,12nM (n = 4, intervalo: 0,05a0,51nM),0,17nM (n = 3, intervalo: 0, 16
a0,35nM),0,24nM (n = 3, intervalo: 0,0920,32nM), 0,17 nM (intervalo: 0,07 a 0,44 nM), 0,2nM (n = 3, intervalo: 0,02 a 0,87 nM), 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, respetivamente. Os valores EC,, do dolutegravir contra 3
isolados clinicos do VIH-2 em ensaios de PBMC variaram de 0,09nM a 0,61 nM.

Lamivudina: A atividade antiviral da lamivudina contra o VIH-1 foi avaliada em vérias linhagens celulares incluindo mondcitos e PBMCs, utilizando
ensaios de suscetibilidade padréo. Os valores de EC,, cairam no intervalo de 0,003 a 15 microM (1 microM = 0,23 meg/ml). Os valores medianos
EC,, dalamivudina foram de 60 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 35 nM (intervalo: 30 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 80 nM), 20 nM (intervalo: 30 a 40
nM), 3nM (intervalo: 30 a 60 nM), 1nM (intervalo: 30 a 70 nM), 20 nM (intervalo: 3 a 70 nM), e 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM) contra clados A-G do
VIH-1evirus do grupo O (n = 3exceton = 2 para clado B). Os valores de EC,, contra isolados de VIH-2 (n = 4) variaram de 3a 0,120 nM nos CMSP.
Alamivudina nao foi antagonista para todos os agentes anti-VIH testados. A ribavirina (50 microM) utilizada no tratamento da infeco cronica por
VHC diminuiu a atividade anti-VIH-1 da lamivudina em 3,5 vezes nas células MT-4.

Fumarato de Tenafovir Disoproxil: A atividade antiviral do tenofovir contra isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 foi avaliada em linhas
celulares linfoblastoides, células primarias de mondcitos/macréfagos e linfécitos do sangue periférico. Os valores de EC,,(50% da concentracao
efetiva maxima) para o tenofovir cairam no intervalo de 0,04 uM a 8,5 uM. Em esludns de combinacéo de medlcamenlns 0 lennfnwr ndo foi
antagonista com os |n|b|dnres nucleosideos da transcriptase reversa (abacavir, di lamivudit idovudina),
inibidores ndo nucleosideos da i reversa irdina, efavirenz, einibidores da protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir,
ritonavir, saquinavir). O tenofovir mostrou atividade antiviral em cultura celular contra os clados A, B, C, D, E, F, G e O do VIH-1 (os valores de EC,,
variaram de 0,5 uM a 2,2uM) e atividade especifica da estirpe contra o VIH-2 (os valores de EC,,variaram de 1,6 4M a 5,5 uM).

Atividade Antiviral em Combinacéo com Outras Agentes is: Nem o irnem a foram de todos os
agentes anti-VIH testados. Consultar ai o completa de ica gravir e lamivudi
Resisténcia em Cultura Celular: jr: 0s virus resi a0 ir foram em cultura de células a partir de

dlferentes estirpes e clados de VIH-1 do tipo selvagem As suhsmulpues de aminoacidos E920, G118R, S153F ou Y, G193E ou R263K emergiram
e iramuma idaao gravir de até 4 vezes.
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0Os efeitos secundari

0Os efeitos secundarios mais comuns dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de

tenofovir

sentido de informar o seu médico de imediato se sentlrem quaisquer smtnmas deinfecéo /ver Adverténcias e Precaucdes (5. 10)].

Informacéo sobre Infegéo por VIH-1: os de ina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sdo uma cura para a
infecdo por VIH-1 e os doentes podem continuar a experimentar doencas associadas 3 a |nter:au por VIH- 1 |nc|u|ndn infecdes oportunistas. Os
doentes devem permanecer sob 0s cuidados de um médico quando estdo ausar 0s I dina e fumarato de tenofovir
disoproxil. Os doentes devem ser inf que as diminuicd no plasma do ARN ngIHtmam assnuadas comumrisco reduzido de
progressao para SIDA e morte.

Os doentes devem ser aconselhados a permanecer sob os cuidados de um médico quando estao a usar
fumarato de tenofovir disoproxil.

0Os doentes devem ser atomar todos os paraoVIH

0Os doentes devem evitar fazer coisas que possam espalhar ainfecao por VIH-1a outras pessoas.
0s doentes devem ser aconselhados a ndo reutilizarem ou partilharem agulhas ou outro material de injecéo.

0Os doentes devem ser aconselhados a nao partilhar itens pessoais que possam ter sangue ou fluidos corporais, como escovas de dentes ou ldminas
debarbear.

0Os doentes devem ser aconselhados a praticar sempre sexo seguro usando um preservativo de latex ou poliuretano para diminuir a hipdtese de
contacto sexual com sémen, secrecdes vaginais ou sangue.

As doentes do sexo feminino devem ser aconselhadas a nao amamentar porque nao se sabe se os de i ivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil podem passar para o seu bebé através do leite materno e se isso pode prejudicar o seu bebé. As maes com VIH-1
néo devem amamentar porque o VIH-1 pode passar para o bebé através do leite materno.
0Os doentes devem ser aconselhados a ler as Informagdes do Doente antes de iniciar os
tenofovir disoproxil e reler o folheto inf cadavezquea 3o for renovada.
Os doentes devem ser aconselhados a informar o seu médico ou farmacéutico se desenvolverem algum sintoma incomum ou se algum sintoma
conhecido persistir ou piorar.

Se os doentes perderem uma dose, devem ser orientados a toma-la assim que se lembrarem. Se n@o se lembrarem até faltar menos de 4 horas até a
préxima dose, os doentes devem ser orientados a saltar a dose perdida e voltar ao horario regular de toma. Os doentes néo devem duplicar a
proxima dose nem tomar mais do que a dose prescrita.

0Os doentes devem ser aguardar os de ir, e fumarato de tenofovir disoproxil na embalagem original,
proteger os comprimidos da humidade e manter o frasco bem fechado. N&o remova o dessecante.

Este produto foi produzido sob licenca da Medicines Patent Pool.

Qualquer outro uso néo é autorizado.

Categoria de Distribuicao: Preparacao Sujeita a Receita Médica (PP)

Classificacao farmacoldgica: 7.13 Antivirais
N.° de Reg. Zimbabwe : 2019/7.13/5885
Data de publicagdo: 07/2019

Revisdo: 08/2018
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