DESTAQUES DAS INFORMAGOES DE PRESCRIGAQ [POM [Schedule: S2[NS2] PP]

Medicamento sujeito a receita médica - Lista |
Estes destaques n@o incluem todas as informacdes necessarias para utilizar o DOLUTEGRAVIR,
EMTRICITABINA E TENOFOVIR ALAFENAMIDA COMPRIMIDOS com seguranga e eficicia. Consulte as
informacdes completas de prescricio de DOLUTEGRAVIR, EMTRICITABINA E TENOFOVIR ALAFENAMIDA
COMPRIMIDOS

DOLUTEGRAVIR, EMTRICITABINA E TENOFOVIR ALAFENAMIDA comprimidos, para uso por via oral

AVISO: EXACERBAGAO AGUDA DA HEPATITE B APGS 0 TRATAMENTO
Consultar as informacdes de prescricdo completas para a caixa de aviso completa.

Tém sido notificadas exacerbagdes agudas graves da hepatite B (VHB) em individuos com infecao conjunta
por VHB e que suspenderam os produtos contendo emtricitabina (FTC) e/ou tenofovir disoproxil fumarato
(TDF) e, as mesmas podem ocorrer com a suspensao de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos. Nestes doentes a fungao hepética deve ser monitorizada de perto. Caso apropriado, pode-se
justificar iniciar o tratamento anti-hepatite B. (5.1)

INDICAGOES E USO

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, uma associacdo de dolutegravir (inibidor
da transferéncia da cadeia da integrase [INSTI]), emtricitabina (FTC) e tenofovir alafenamida (TAF) (ambos
nucleésidos inibidores da transcriptase reversa do VIH), estdo indicados em associagao com outros agentes
antirretrovirais para o tratamento da infecao pelo VIH-1 em doentes adultos e pediatricos com um peso minimo
de 25 kg (1).

Limitacdo de Uso:

. Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo sao recomendados em monoterapia
nos doentes com substituicdes da integrase associadas a resisténcia ou com uma suspeita clinica
de resisténcia ao inibidor de transferéncia da cadeia da integrase, porque a dose de, dolutegravir em
dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo é suficiente nestas subpopulagdes.
Ver a informacdo de prescricao do dolutegravir. (1)

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO!

. Testes de gravidez: Recomenda-se a realizagdo de testes de gravidez antes de iniciar o dolutegravir em
adolescentes e adultas com potencial para engravidar. (2.1, 5.3, 8.1, 8.3)

. Teste: Antes ou ao iniciar o dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, testar para
a infecdo por VHB. Antes ou durante a utilizagdo de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos, num regime clinicamente apropriado, avaliar a creatinina sérica, a depuracao de creatinina
estimada, a glucose na urina e as proteinas na urina em todos os doentes. Nos doentes com doenca renal
cronica, avaliar também o fésforo sérico. (2.1)

. 0 regime posoldgico recomendadoé de um comprimido administrado uma vez por dia, com ou sem a
refeicdo. em doentes adultos e pedidtricos que pesam pelo menos 25 kg. (2.2)

. Insuficiéncia renal: dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos nao é recomendado em
doentes com depuragdo estimada da creatinina inferior a 30 ml por minuto. (2.3)

FORMAS E POTENCIAS DE DOSAGEM
Comprimidos: 50 mg de dolutegravir, 200 mg de emtricitabina e 25 mg de tenofovir alafenamida (3)
CONTRAINDICAGOES

. Reacdo de hipersensibilidade prévia ao dolutegravir. (4)
. Coadministragdo com dofetilida. (4)

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

. Foram notificadas reacdes de hipersensibilidades caracterizadas por erupcdo cutdnea, achados
constitucionais e, as vezes, disfuncdo de 6rgaos, incluindo lesdo hepética. Interromper imediatamente o
dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos e 0s outros agentes suspeitos caso surjam

sinais ou sintomas de reacdes de hipersensibilidade, pois um atraso na interrupcdo do tratamento pode
resultar numa reacao potencialmente fatal (5.2)

. Foram notificados eventos adversos hepaticos doentes que receberam um esquema contendo dolutegravir.
Os doentes com hepatite B ou C subjacentes podem estar em risco aumentado de agravamento ou
desenvolvimento de elevacdes das transaminases. Recomenda-se a monitorizacdo da hepatotoxicidade
(5.3)

. Pode ocorrer toxicidade embriofetal quando utilizado na altura da concegdo e no inicio da gravidez. Avaliar
os riscos e beneficios do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos e discutir com
a doente para determinar se deve ser considerado um tratamento alternativo na altura da concecao até ao
primeiro trimestre da gravidez ou se a gravidez for confirmada no primeiro trimestre devido ao risco de
defeitos do tubo neural. Adolescentes e adultas com potencial para engravidar devem ser aconselhadas
sobre a utilizagdo consistente de contracecdo eficaz. (2.1, 5.4, 8.1, 8.3)

. A sindrome reativacao imunoldgica foi notificada em doentes tratados com tratamento antirretroviral de
associacdo. (5.6)

. Novo inicio ou agravamento do compromisso renal: Avalie a depuragdo da creatinina, a glucose na urina
e a proteina na urina em todos os doentes antes de iniciar e durante o tratamento com dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos. Nos doentes com doenca renal crénica, avaliar também
o fésforo sérico. (5.7)

. Acidose l4ctica/hepatomegalia grave com esteatose: Suspender o tratamento em doentes que desenvolvam
sintomas ou achados laboratoriais sugestivos de acidose lactica ou hepatotoxicidade pronunciada. (5.8)

REAGOES ADVERSAS

. Dolutegravir: As reacdes adversas mais frequentes de intensidade moderada a grave e incidéncia de pelo
menos 2% (naqueles que receberam dolutegravir em qualquer um dos ensaios em adultos) séo insdnia,
fadiga, dor de cabeca e Diarreia. (6.1)

. Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida: Em doentes infetados pelo VIH-1, A reacdo adversa mais frequente
(incidéncia maior ou igual a 10%, todos os graus) é ndusea. (6.1)

Para notificar as SUSPEITAS DE REAGOES ADVERSAS, entrar em contato com a Hetero Labs Limited em
1-866-495-1995 ou a FDA em 1-800-FDA-1088 ou www.fda.gov/medwatch.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A coadministracdo de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos com outros medicamentos
pode alterar a concentracdo dos outros medicamentos e 0s outros medicamentos podem alterar as concentragoes
de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos. As potenciais interages medicamentosas
devem ser consideradas antes e durante a terapia. (4, 7, 12.3)

USO EM POPULAGOES ESPECIFICAS

. Gravidez: Avaliar os riscos e beneficios do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos
e discutir com o doente para determinar se um tratamento alternativo na altura da concecao até ao primeiro
trimestre da gravidez ou se a gravidez for confirmada no primeiro trimestre devido ao risco de defeitos do
tubo neural. (2.1,5.4, 8.1,8.3)

. Mulheres e homens com potencial reprodutivo: Em adolescentes e adultos com potencial para engravidar
recomenda-se realizar um teste de gravidez e contracecdo. Os doentes devem ser aconselhados quanto a
utilizag@o consistente de contracecdo eficaz. (8.1, 8.3)

. Insuficiéncia hepatica: O dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo é
recomendado em doentes com insuficiéncia hepética grave (Classificagdo C de Child-Pugh). (8.7)
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INFORMAGOES DE PRESCRIGAO COMPLETAS

AVISO: EXACERBAGAO AGUDA DA HEPATITE B APGS 0 TRATAMENTO

Foram notificadas exacerbacdes agudas graves do virus da hepatite B (VHB) em doentes infetados com
VHB que descontinuaram produtos com emtricitabina (FTC) e/ou fovir disoproxil (TDF) e
podem ocorrer com a descontinuacao de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos.

A funcdo hepatica deve ser monitorizada de perto com acompanhamento clinico e laboratorial durante,
pelo menos, varios meses em doentes infetados com VHB e que descontinuem dolutegravir, emtricitabina
e tenofovir alafenamida comprimidos. [ver Adverténcias e precaugaes (5.1)].

1 INDICAGOES E USO

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos sdo indicados, em combinagdo com outros
agentes antirretrovirais, para o tratamento da infegdo do VIH-1 em doentes adultos e peditricos com peso de
pelo menos 25 kg.

Limitacdes de Uso:

. Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo sao recomendados em monoterapia
nos doentes com substituicdes da integrase associadas a resisténcia ou com uma suspeita clinica
de resisténcia ao inibidor de transferéncia da cadeia da integrase, porque a dose de, dolutegravir em
Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo é suficiente nestas subpopulagdes.
Ver a informagao de prescrigdo do dolutegravir.

2 POSOLOGIA E ADMINISTRAGAD
2.1 Testes de gravidez antes de iniciar

Recomenda-se a realizacdo de testes de gravidez antes de iniciar o dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos em adolescentes e adultas com potencial para engravidar. [ver Adverténcias e
precaugoes (5.4), Uso em Populagdes Especificas (8.1, 8.3)].

Antes ou ao iniciar o dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, testar para a infecéo por
VIHB [ver Adverténcias e precaugdes (5.1)].

Antes ou durante a utilizacao de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, num regime
clinicamente apropriado, avaliar a creatinina sérica, a depuragdo de creatinina estimada, a glucose na urina e as
proteinas na urina em todos os doentes. Nos doentes com doenca renal cronica, avaliar também o fésforo sérico.

2.2 Dosagem recomendada em adultos e pacientes pediatricos com peso minimo de 25 kg (55 Ibs)

0 dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos é uma associagdo de trés medicamentos em
dose fixa que contém 50 mg de dolutegravir, 200 mg de emtricitabina (FTC) e 25 mg de tenofovir alafenamida
(TAF). O regime posoldgico recomendado em doentes adultos e peditricos que pesam pelo menos 25 kg (55
Ibs) e depuracdo de creatinina maior ou igual a 30 ml por minuto é de um comprimido administrado uma vez ao
dia, com ou sem a refeigao.

A seguranca e eficdcia de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos associagdo
coadministrado com um inibidor da protease do VIH-1 que é administrado quer com ritonavir ou com cobicistate
ndo foram estabelecidas em individuos pedidtricos com peso inferior a 35 kg. (55 Ibs)

2.3 Not Recommended in Patients with Severe Renal Impairment

A associacdo de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida ndo é recomendada em doentes com
depuracdo de creatinina estimada abaixo de 30 ml por minuto. e [ver Adverténcias e precaugdes (5.7) e Uso em
Populagdes Especificas (8.6)].

2.4 Nao recomendado em doentes com insuficiéncia hepatica grave

0 dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo é recomendado em doentes com
insuficiéncia hepética grave (Classificacdo C de Child-Pugh) [ver Uso em Populagdes Especificas (8.7)].

3 FORMAS E POTENCIAS DE DOSAGEM

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida 50 mg/200 mg/25 mg sdo comprimidos revestidos por

pelicula branca a esbranquicada, em forma de capsula, com a gravacdo ‘T47° numa das faces e ‘H’ na outra

face. Cada comprimido contém 50 mg de dolutegravir (equivalente a 52,6 mg de dolutegravir sédico), 200 mg
de emtricitabina, e 25 mg de tenofovir alafenamida (equivalente a 28,043 mg de hemifumarato de tenofovir
alafenamida).

4 CONTRAINDICAGOES

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos sdo contraindicados em doentes:

. com reacdo de hipersensibilidade prévia ao dolutegravir ou a qualquer um dos componentes deste produto
[ver Adverténcias e precaugdes (5.2)].

. a receber dofetilida devido ao potencial de aumento das concentrages plasméticas de dofetilida e ao risco
de eventos graves e/ou potencialmente fatais com o uso concomitante de dolutegravir. [Ver Interagdes
Medicamentosas (7)].

5  ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

5.1 Exacerbacdo Aguda Grave da Hepatite B em Doentes com Infecao Conjunta pelo VHB

Os doentes com VIH-1 devem ser testados quanto a presenca do virus da hepatite B (VHB) crénico antes de ou
2o iniciar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos [ ver Posologia e Admini:

por dia ou raltegravir 400 mg duas vezes por dia, ambos em tratamento de combinacao com de dose fixa de dois
inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (INTR) (seja sulfato de abacavir e lamivudina ou emtricitabina/
tenofovir). Foram incluidos 808 individuos nas andlises de eficdcia e seguranga. Ao longo de 96 semanas, a
frequéncia de eventos adversos que levaram & interrupcao foi de 2% em ambos os bragos de tratamento.

No SINGLE, 833 individuos adultos foram randomizados e receberam pelo menos 1 dose de dolutegravir 50
mg com dose fixa de sulfato de abacavir e lamivudina uma vez por dia ou dose fixa de efavirenz/emtricitabina/
tenofovir disoproxil fumarato uma vez por dia (o tratamento do estudo foi ocultado até a Semana 96 e aberto
da Semana 96 até a Semana 144). Ao longo de 144 semanas, a frequéncia de eventos adversos que levaram a
interrupcdo foi de 4% em individuos que receberam dolutegravir 50 mg uma vez por dia + dose fixa de abacavir
e lamivudina e de 14% em individuos que receberam dose fixa de efavirenz/emtricitabina/tenofovir DF uma vez
por dia.

As reacdes adversas (RAs) emergentes do tratamento de intensidade moderada a grave observadas em pelo
menos 2% dos individuos em qualquer brago de tratamento nos ensaios SPRING-2 e SINGLE eram Insénia (3%),
Cefaleia (2%), e Fadiga (2%).

Adicionalmente, foi notificada insénia de Grau 1 em pelo menos 1% e em menos de 1% dos individuos a receber
dolutegravir e raltegravir, respetivamente, no SPRING-2; enquanto no SINGLE as frequéncias foram de 7% e
4% para dolutegravir e efavirenz/emtricitabina/tenofovir, respetivamente. Estes eventos ndo foram limitantes do
tratamento.

Individuos com Experiéncia no Tratamento, Sem Experiéncia Prévia em Inibidores da Transferéncia de Cadeia
da Integrase: Num estudo internacional, multicéntrico e de dupla ocultagdo (ING111762, SAILING), 719 adultos
infetados pelo VIH-1 com experiéncia no tratamento antirretroviral foram randomizados e receberam dolutegravir
50 mg uma vez por dia ou raltegravir 400 mg duas vezes por dia com esquema de base selecionado pelo
investigador consistindo em até 2 agentes, incluindo pelo menos um agente totalmente ativo. As 48 semanas,
as frequéncias de eventos adversos que levaram a interrupcdo foi de 3% nos individuos a receber dolutegravir
50 mg uma vez por dia + regime de base e 4% nos individuos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia
+ regime de base.

A (nica RA emergente do tratamento de intensidade moderada a grave com pelo menos 2% de frequéncia em
qualquer grupo de tratamento foi diarreia, 2% (6 de 354) nos individuos a receber dolutegravir 50 mg uma vez
por dia + regime de base e 1% (5 de 361) nos individuos a receber raltegravir 400 mg duas vezes por dia +
regime de base.

Reagdes Adversas Pouco Frequentes Observadas nos Ensaios em Individuos Sem Experiéncia Prévia no
Tratamento e Com Experiéncia no Tratamento: As RAs que se seguem ocorreram em menos de 2% dos individuos
sem experiéncia prévia no tratamento e com experiéncia no tratamento a receber dolutegravir num regime de
combinacao em qualquer estudo. Estes eventos foram incluidos devido a sua gravidade e avaliacao de possivel
relacao causal.

Doengas Gastrointestinais: Dor abdominal, desconforto abdominal, flatuléncia, dor abdominal superior, vémitos
Afegoes Hepatobiliares: Hepatite

Doengas Musculosqueléticas: Miosite

Perturbagdes do Foro Psiquidtrico: |deagdo, tentativa, comportamento ou conclusao suicida. Estes eventos foram
observados principalmente em individuos com histdria pré-existente de depressdo ou outra doenca psiquidtrica
Doencas Renais e Urindrias: Compromisso renal

Afegoes dos Tecidos Cutaneas e Subcuténeos: Prurido

Anomalias Laboratoriais:

Individuos Sem Experiéncia Prévia no Tratamento: As anomalias laboratoriais selecionadas (Graus 2 a 4) com um
grau de agravamento desde o inicio e representando a toxicidade de pior grau em pelo menos 2% dos individuos
no SINGLE sdo apresentadas na Tabela 1. A média da alteracdo desde o inicio observada para os valores lipidicos
selecionados é apresentada na Tabela 2. A tabulag@o lado a lado destina-se a simplificar a apresentacéo; nao
devem ser feitas comparagdes diretas entre ensaios devido a diferentes concecdes de ensaios.

Tabela 1. Anomalias Laboratoriais Selecionadas (Graus 2 a 4) em Individuos Sem Experiéncia Prévia no
Tratamento nos Ensaios SPRING-2 (Anélise da Semana 96) e SINGLE (Analise da Semana 144)

Tém sido notificadas exacerbacdes agudas graves da hepatite B (por ex. descompensacao hepética e faléncia
hepatica) em individuos com infec@o conjunta por VIH-1 e VHB e que suspenderam os produtos contendo FTC e/
ou tenofovir disoproxil fumarato (TDF) e, as mesmas podem ocorrer com a suspensao de emtricitabina e tenofovir
alafenamida. Os doentes com infecdo conjunta pelo VIH-1 e VHB que suspendem a emtricitabina e tenofovir
alafenamida devem ser monitorizados de perto com acompanhamento clinico e laboratorial durante pelo menos
varios meses apos a interrupcao do tratamento. Caso apropriado, a terapia anti-hepatite B pode ser justificada,
especialmente em doentes com doenca hepética avancada ou cirrose, uma vez que a exacerbacdo da hepatite
pés-tratamento pode levar a descompensagdo hepética e a insuficiéncia hepatica. A vacinagdo deve ser proposta
aos doentes ndo infetados pelo VHB.

5.2 Reacdes de Hipersensibilidade

Foram notificadas reacdes de hipersensibilidade com o uso de dolutegravir, um componente de dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, e foram caracterizadas por erupcdo cutdnea, achados
constitucionais e, por vezes, disfuncao de 6rgdos, incluindo lesdo hepética. Os eventos foram notificados em
menos de 1% dos individuos que receberam dolutegravir nos ensaios clinicos de Fase 3. Suspender dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos e outros agentes suspeitos imediatamente se surgirem sinais
ou sintomas de reacdes de hipersensibilidade (incluindo, mas ndo limitados a, erupcdo cutanea grave ou erupcao
cutdneaacompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, bolhas ou descamacao da
pele, bolhas ou lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema, dificuldade respiratoria).
0 estado clinico, incluindo as aminotransferases hepéticas, deve ser monitorizado e a terapia apropriada iniciada.
Adiar a suspensdo do tratamento com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ou outros
agente suspeito apos o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa reagéo potencialmente fatal. Dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, sdo contraindicados em doentes que experienciaram uma
reacdo de hipersensibilidade anterior ao dolutegravir ou a qualquer um dos componentes deste medicamento.

5.3 Hepatotoxicidade

Foram notificados eventos adversos hepaticos em doentes a receber um regime contendo dolutegravir. Os
doentes com hepatite B ou C subjacente podem ter um risco acrescido de agravamento ou desenvolvimento de
aumento das transaminases com o uso de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos [ver
Reagoes Adversas (6.1)]. Em alguns casos, os aumentos das transaminases foram consistentes com a sindrome
de reativacdo imunoldgica ou reativacao da hepatite B, particularmente no contexto em que a terapia anti-hepatite
foi suspensa. Foram comunicados casos de toxicidade hepatica, incluindo bioquimica hepatica sérica elevada,
hepatite e insuficiéncia hepatica aguda em doentes a receber um regime contendo dolutegravir, sem doenga
hepética pré-existente ou outros fatores de risco identificveis. Foram notificadas lesdes hepaticas induzidas
por medicamentos que levam a transplante hepético com a combinagdo de abacavir, dolutegravir e lamivudina.
Recomenda-se a monitorizagao da hepatotoxicidade.

5.4 Toxicidade Embriofetal

Um estudo observacional em curso mostrou uma associacao entre o dolutegravir, um componente do dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, e um risco acrescido de defeitos do tubo neural quando o
dolutegravir foi administrado na altura da conceco e no inicio da gravidez. Como h& um entendimento limitado
da associacdo entre os tipos relatados de defeitos do tubo neural e o uso de dolutegravir, informe adolescentes
e adultas em idade fértil, incluindo as que estdo a tentar engravidar, sobre o potencial aumento do risco de
defeitos do tubo neural com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos. Avaliar os riscos
e beneficios do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos e discutir com a doente para
determinar se deve ser considerado um tratamento alternativo na altura da concecao até ao primeiro trimestre da
gravidez ou se a gravidez for confirmada no primeiro trimester. [ ver Uso em Populagdes Especificas (8.1, 8.3)].

Recomenda-se a realizacdo de testes de gravidez antes de iniciar o dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos em adolescentes e adultas com potencial para engravidar. [ ver Posologia e
Administrago (2.1)].

Adolescentes e adultas com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre a utilizagdo consistente de
contracecao eficaz [ ver Uso em Populagdes Especificas (8.1, 8.3)].

0 dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos podem ser considerados durante o segundo
e terceiro trimestres de gravidez se o beneficio esperado justificar o risco potencial para a mulher gravida e para
o feto.

5.5 Risco de Reacdes Adversas ou Perda de Resposta Viroldgica Devido a Interagdes Medicamentosas

0 uso concomitante de dolutegravir e outros medicamentos pode resultar em interagdes medicamentosas
conhecidas ou potencialmente significativas, algumas das quais podem levar a: [ ver Contraindicagdes (4), 7
Interagoes Medicamentosas (7.3)]:

. Perda do efeito terapéutico do dolutegravir e possivel desenvolvimento de resisténcia.

. Possiveis reacdes adversas clinicamente significativas de maiores exposicdes aos fdrmacos concomitantes.

Para medicamentos concomitantes para os quais a interacdo pode ser mitigada, consultar a Tabela 4 para obter
as etapas de forma a prevenir ou tratar essas interagdes medicamentosas significativas possiveis e conhecidas,
incluindo recomendacdes de dosagem. Considerar o potencial de interagdes medicamentosas antes e durante a
terapia com dolutegravir; rever os medicamentos concomitantes durante a terapia com dolutegravir; e monitorizar
as reacoes adversas associadas aos medicamentos concomitantes.

5.6 Sindrome de Reativagdo Imunoldgica

A sindrome de reativacdo imunoldgica foi notificada em doentes tratados com o tratamento antirretroviral
de combinacdo, incluindo dolutegravir e FTC, dois componentes de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos. Durante a fase inicial da combinagao de tratamento antirretroviral, os doentes cujo
sistema imunitéria responde, podem desenvolver uma resposta inflamatéria a infecdes oportunistas indolentes ou
residuais (tais como infecdo por Mycobacterium avium, citomegalovirus, pneumonia por Pneumocystis jirovecii
[PCP] ou tuberculose), a qual pode exigir avaliagdo e tratamento adicionais.

Também foram notificadas doencas autoimunes (tais como doenca de Graves, poliomiosite, sindrome de Guillain-
Barré e hepatite autoimune) no contexto da reativagao imunoldgica; no entanto, o tempo de inicio é mais variavel
e pode ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento.

5.7 Novo Inicio ou Agravamento da Insuficiéncia Renal

Foram notificados casos pds-comercializacdo de insuficiéncia renal, incluindo insuficiéncia renal aguda,
tubulopatia renal proximal (PRT) e sindrome de Fanconi com produtos contendo TAF; embora a maioria
destes casos tenha sido caracterizada por potenciais fatores de confusdo que podem ter contribuido para os
acontecimentos renais notificados, & também possivel que estes fatores possam ter predisposto os doentes para
acontecimentos adversos relacionados com o tenofovir [ver Reagdes adversas (6.1, 6.2)].

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos néo é recomendado em doentes com depuragao
estimada da creatinina inferior a 30 ml por minuto porque os dados nesta populacao sao insuficientes.

Os doentes que tomam pré-farmacos de tenofovir que tém funcao renal comprometida e aqueles que tomam
agentes nefrotoxicos, incluindo medicamentos anti-inflamatérios nao esteroides, apresentam risco aumentado de
desenvolver reacdes adversas relacionadas aos rins.

Antes ou durante o inicio do tratamento com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos,
e durante o tratamento com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos num horério
clinicamente adequado, avaliar a creatinina sérica, a depuracdo estimada da creatinina, a glucose na urina e a
proteina na urina em todos os doentes. Em doentes com doenca renal cronica, avaliar também o fosforo sérico.
Descontinuar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos em doentes que desenvolvam
diminuicdes clinicamente significativas da fungdo renal ou evidéncia de sindroma de Fanconi.

5.8 Acidose Lactica e Hepatomegalia Grave com Esteatose

Foram notificadas acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com o uso
de andlogos nucleosideos incluindo FTC, componentes de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos, e tenofovir DF, em monoterapia ou em combinagdo com outros antirretrovirais. O tratamento com
dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos deve ser suspenso em qualquer doente que
desenvolva achados clinicos ou laboratoriais sugestivos de acidose latica ou hepatotoxicidade pronunciada (a
qual pode incluir hepatomegalia e esteatose mesmo na auséncia de aumentos acentuados das transaminases).

6  REAGOES ADVERSAS

As seguintes reagdes adversas graves sdo discutidas em outras secgdes da rotulagem:

. Exacerbacdo Aguda Grave da Hepatite B [Ver Caixa de Alerta, Adverténcias e Precaugoes (5.1)].
. Reacdes de Hipersensibilidade [ver Adverténcias e precaugoes (5.2)].

. Hepatotoxicidade [ver Adverténcias e precaugdes (5.3)].

. Sindrome de Reativacao Imunoldgica [ver Adverténcias e precaugdes (5.6)].

. Novo Inicio ou Agravamento da Insuficiéncia Renal [ver Adverténcias e precaugdes (5.7)].

. Acidose Léctica e Hepatomegalia Grave com Esteatose [ver Adverténcias e precaugdes (5.8)].

6.1 Experiéncia dos Ensaios Clinicos

Uma vez que os ensaios clinicos sao conduzidos sob uma gama de condicdes varidveis, as frequéncias de
reacOes adversas observadas do farmaco (ou um medicamento administrado em vérias combinagdes com outra
terapéutica concomitante) ndo podem ser comparadas diretamente com as frequéncias nos ensaios clinicos de
outro fdrmaco (ou um medicamento administrado na mesma ou noutra terapéutica combinada) e podem nao
refletir as frequéncias observadas na prética clinica.

Experiéncia em ensaios clinicos em adultos
Dolutegravir:

Individuos Sem Experiéncia Prévia no Tratamento: A avaliacdo de seguranca do dolutegravir em individuos
infetados pelo VIH-1 sem experiéncia prévia no tratamento baseia-se na andlise de dados de 2 ensaios
internacionais, multicéntricos e de dupla ocultagdo, SPRING-2 (ING113086) e SINGLE (ING114467).

No SPRING-2, 822 individuos foram randomizados e receberam pelo menos 1 dose de dolutegravir 50 mg uma vez

Anomalias Laboratoriais SPRING-2 SINGLE
Termo Preferencial Dolutegravir Raltegravir Dolutegravir Efavirenz/
50 mg Uma 400 mg Duas + Abacavire | Emtricitabina/
Vez ao Dia + 2 | Vezes por Dia Lamivudina Tenofovir DF
INTRs +2INTRs Uma Vez ao Uma Vez ao
(n=403) (n=405) Dia Dia
(n=414) (n=419)

ALT

Grau 2 (>2,5 25,0 x LSN) 4% 4% 3% 5%

Grau3a4 (>5,0 x LSN) 2% 2% 1% <1%

AST

Grau 2 (>2,5a5,0 x LSN) 5% 3% 3% 4%

o o o o

260 (2.1)]. Grau 3 a4 (>5,0 x LSN) 3% 2% 1% 3%

Bilirrubina Total

Grau 2 (1,6 22,5 x LSN) 3% 2% <1% <1%

Grau 3 a4 (>2,5xLSN) <1% <1% <1% <1%

Creatina quinase

Grau 2 (6,0 29,9 x LSN) 2% 5% 5% 3%

Grau3 a4 (>10,0 x LSN) 7% 4% 7% 8%

Hiperglicemia

Grau 2 (126 a 250 mg/dl) 6% 9% 6%

Grau 3 (>250 mg/dl) 6% 2% 2% <1%

<1%

Lipase

Grau 2 (>1,5a3,0 x LSN) 7% 7% 1% 1%

Grau 3 a4 (>3,0 LSN) 2% 5% 5% 4%

Total de neutréfilos

Grau 2 (0,75 a 0,99 x 10°%) 4% 3% 4% 5%

Grau 3 a4 (<0,75x 10%) 2% 2% 3% 3%

Dolutegravir, Emtricitabina
e Tenofovir Alafenamida
Comprimidos,

50 mg/200 mg/25 mg

48 semanas (N=50; Coorte 1) e individuos com supressao virolégica com idades compreendidas entre os 6 e 0s
menos de 12 anos, com peso igual ou superior a 25 kg (N=52; Coorte 2). Os individuos receberam FTC+TAF com
EVG+COBI durante 48 semanas. A excecdo de uma diminuigdo na contagem média de células CD4+ observada na
coorte 2, a seguranga desta combinacdo foi semelhante a dos adultos.

Efeitos na Densidade Mineral Ossea

Entre os individuos da coorte 1 (Adolescentes sem experiéncia prévia no tratamento 12 a menores de 18 anos;
pelo menos 35 kg), a média da DMO aumentou desde o inicio até a Semana 48, +4,2% na coluna lombar e +1,3%
para o corpo total exceto na cabeca (TBLH). As alteracdes médias das pontuagdes-Z da DMO inicial foram -0,07
para a coluna lombar e -0,20 para TBLH na Semana 48. Um individuo apresentou perda significativa (pelo menos
4%) de DMO na coluna lombar na Semana 48.

Entre os individuos da coorte 2 (criangas com supressao viroldgica, dos 6 aos menores de 12 anos e com pelo
menos 25 kg), a média da densidade mineral 6ssea (DMO) aumentou desde o inicio até a Semana 48, +3,9% na
coluna lombar e +4,2% para TBLH. As alteragdes médias das pontuacdes-Z da DMO em relag@o ao inicio foram
de -0,24 para a coluna lombar e -0,19 para TBLH na Semana 48. Seis individuos apresentaram perda significativa
de DMO na coluna lombar (pelo menos 4%) na Semana 48 e dois desses individuos também apresentaram perda
de pelo menos 4% na DMO de TBLH na Semana 48.

Alteragao da contagem de células CD4+ desde o inicio
Coorte 2: Criangas com supressdo viral (6 a menores de 12 anos; pelo menos 25 kg)

A Coorte 2 avaliou individuos pediatricos (N=52) que estavam com supressao virolgica e que mudaram o seu
regime antirretroviral para-FTC+TAF com EVG+COBI. Embora todos os individuos tivessem ARN de VIH-1 < 50
cépias/ml, ocorreu uma diminui¢do em relagdo ao valor inicial na contagem de células CD4+ na Semana 24 e
48. A média inicial e a média da desde o inicio na contagem de células CD4+ e na %CD4+ desde a Semana 2 a
Semana 48 sdo apresentadas na Tabela 3. Todos os individuos mantiveram a contagem de células CD4+ acima
de 400 células/mm?®.

Tabela 3. Alteragao na Média da Contagem e Percentagem de CD4+ desde o Inicio até a Semana 48 em
Doentes Pediatricos com Supressao Viroldgica de 6 a <12 Anos que Mudaram para-FTC+TAF com

EVG+COBI
Média da Alteragéo desde o Inicio
Inicial < < < < < <

2 4 12 24 32 48
Contagem de
Células CD4+ 961(275,5)2 -117 -114 -112 -118 -62 -66
(células/mm?3)
%CD4+ 38 (6,4) +0,3% -0,1% -0,8% -0,8% -1,0% -0,6%

a. Média (DP)

6.2 Experiéncia Pés-Comercializagao

Além das reaces adversas notificadas nos ensaios clinicos, as seguintes reacoes adversas foram identificadas
durante o uso pés-comercializagao. Como estas reagdes sdo notificadas voluntariamente por uma populacdo de
tamanho desconhecido nem sempre é possivel estimar com seguranca a frequéncia ou estabelecer uma relagao
causal com a exposicdo ao medicamento.

Dolutegravir

Afecdes Hepatobiliares:
Insuficiéncia hepatica aguda, hepatotoxicidade

Exames Complementares de Diagnéstico:
Aumento de peso

Musculoesqueléticas:

Artralgia, mialgia

Psiquiatricas:

Ansiedade.

TAF

Distirbios da pele e do tecido subcutdneo

Angioedema, urticdria e erupcao cutanea.

Distdirbios renais e urindrios

Insuficiéncia renal aguda, necrose tubular aguda, tubulopatia renal proximal e sindrome de Fanconi.
7 INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

7.1 Efeito de Dolutegravir na Farmacocinética de Outros Agentes

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais de catides orgénicos, 0CT2 (Cls;=1,93 uM) e o
transportador de efluxo de mdltiplos farmacos e toxinas (MATE) 1 (Cls,=6,34 uM). /n vivo, o dolutegravir inibe a
secrecdo tubular de creatinina pela inibicdo do OCT2 e potencialmente do MATE1. O dolutegravir pode aumentar
as concentragdes plasméticas de medicamentos eliminados via 0CT2 ou MATE1 (Dofetilida, Dalfampridina, e
metformina, Tabela 4) [ver Contraindicagdes (4), Interagdes Medicamentosas (7.3)].

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais basolaterais, transportador de anifes organicos (OAT)
1 (Clsp=2,12 uM) e OAT3 (Cls,=1,97 puM). No entanto, in vivo, o dolutegravir ndo alterou as concentragdes
plasmaticas de tenofovir ou para-amino hipurato, substratos do OAT1 e OAT3.

In vitro, o dolutegravir ndo inibiu (Cls, superior a 50 M) as seguintes: citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato (UDP)-glucuronosil transferase
(UGT)1A1, UGT2B7, glicoproteina-P (P-gp), proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), bomba de efluxo
de sal biliar (BSEP), polipeptideo transportador de anifes organicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, proteina de
resisténcia a multiplos férmacos (MRP)2 ou MRP4. In vitro, o dolutegravir ndo induziu o CYP1A2, CYP2B6 ou
CYP3A4. Com base nestes dados e nos resultados dos ensaios de interagdo medicamentosa, nao se espera que
o dolutegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sao substratos destas enzimas ou transportadores.

7.2 Efeito de Outros Ag do Dolutegravir, FTC, ou TAF

Dolutegravir: Dolutegravir, um dos componentes do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos, é metabolizado pelo UGT1A1 com alguma contribuicdo do CYP3A. O dolutegravir também é
um substrato de UGT1A3, UGT1A9, BCRP e da P-gp in vitro. Os medicamentos que induzem estas enzimas e
transportadores podem diminuir a concentragdo plasmética de dolutegravir e reduzir o efeito terapéutico do
dolutegravir.

A administracdo conjunta de dolutegravir e outros medicamentos que inibem estas enzimas pode aumentar a
concentracdo plasmatica de dolutegravir.

A etravirina reduziu significativamente as concentragdes plasmaticas de dolutegravir, mas o efeito da etravirina foi
atenuado pela coadministracdo de lopinavir/ritonavir ou darunavir/ritonavir, e espera-se que seja atenuado pelo
atazanavir/ritonavir (Tabela 4). [Ver Interagdes Medicamentosas (7.3), Farmacologia Clinica (12.3)].

In vitro, o dolutegravir ndo foi um substrato de OATP1B1 ou OATP1B3.

FTC e TAF: O TAF, um dos componentes do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, é um
substrato da P-gp, BCRP, OATP1B1 e OATP1B3. Os medicamentos que afetam fortemente a atividade da P-gp e da
BCRP podem levar a alteragdes na absor¢do de TAF (ver Tabela 4). Espera-se que os medicamentos que induzem a
atividade da P-gp diminuam a absorgdo de TAF, resultando numa diminuicdo da concentracdo plasmética de TAF,
0 que pode levar a perda do efeito terapéutico do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos
e ao desenvolvimento de resisténcia.

na Far

A coadministracao de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos com outros medicamentos
que inibem a P-gp e a BCRP pode aumentar a absorcdo e a concentracao plasmatica de TAF. O TAF ndo é um
inibidor do CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou UGT1A1. O TAF é um inibidor fraco do
CYP3A in vitro. O TAF ndo € um inibidor ou indutor do CYP3A in vivo.

7.3 Interacdes Medicamentosas Estabelecid ialmente Significativas

Nao foram realizados ensaios de interacdo medicamentosa com dolutegravir e emtricitabina e tenofovir
alafenamida em dose fixa ou com a combinagéo em dose fixa dos trés componentes.

As informacdes relativas a potenciais interagbes medicamentosas com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida (Tabela 4) sao fornecidas abaixo.

e Outras P

Estas recomendagfes baseiam-se nos ensaios de interacdo medicamentosa ou nas interagbes previstas
devido a magnitude esperada da interag@o e potencial para eventos adversos graves ou perda de eficécia. [ver
Contraindicagoes (4) e Farmacologia Clinica (12.3)].

Tabela 4. Interacdes Medi Estabelecidas e Outras Potencialmente Significativas para
dolutegravir emtricitabina e fovir alaf ida: Podem Ser R dadas Alteracdes da Dose
ou Regime com Base nos Ensaios de Interagao Medi ou nas | Previstas

Efeito na
Concentragao de
Dolutegravir, TAF

e/ou Medicamento
Concomitante

Medicamento
Concomitante
Classe: Nome do
Medicamento

Comentério Clinico

Agentes Antivirais VIH-1

{ Dolutegravir A utilizac@o de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos com etravirina sem
coadministragdo de atazanavir/ritonavir, darunavir/
ritonavir ou lopinavir/ritonavir ndo é recomendada

Inibidores nao
nucleosideos da
transcriptase reversa:
Etravirina®

Inibidores nao { Dolutegravir
nucleosideos da
transcriptase reversa:

Efavirenz?

Se a coadministracao com Efavirenz for necesséria,
deve ser tomada uma dose adicional de 50 mg de
dolutegravir, separada por 12 horas do dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos. [
ver Posologia e Administragao (2.4)].

Evitar a coadministracao com dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos
porque ndo existem dados suficientes para fazer
recomendagdes de dosagem.

Inibidores nao d Dolutegravir
nucleosideos da
transcriptase reversa:

Nevirapina

Inibidores da protease: 4 Dolutegravir
Fosamprenavir/ritonavir?

Tipranavir/ritonavir

Se a coadministragdo com Fosamprenavir/ritonavir
for necessaria, deve ser tomada uma dose adicional
de 50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas do
dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos.

4 Dolutegravir A coadministracao com dolutegravir, emtricitabina e
4 TAF tenofovir alafenamida comprimidos ndo é recomendada
devido ao componente de TAF.

Outros Agentes
Antiarritmicos: 7 Dofetilida A administragdo concomitante é contraindicada com
Dofetilida dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos [ ver Contraindicacdes (4)].
Antimicobacterianos: 1 TAF A coadministracdo de tenofovir alafenamida com
Rifabutina rifabutina, ou rifapentina ndo é recomendada.
Rifapentina U Dolutegravir A coadministragdo de dolutegravir, emtricitabina e
Rifampina? I TAF tenofovir alafenamida comprimidos com rifampina nao

é recomendada devido ao componente de TAF.

Considerar um anticonvulsivo alternativo. Se a
coadministracdo com necessaria, deve ser tomada
uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir, separada
por 12 horas do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos.

Evitar a coadministracao com dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos
porque ndo existem dados suficientes para fazer
recomendagdes de dosagem.

Anticonvulsivos:
Carbamazepina?®
Oxcarbazepina
Fenitoina
Fenobarbital

{ Dolutegravir

4 Dolutegravir

Produtos a Base de { Dolutegravir
Plantas: L TAF
Erva de S. Jodo
(Hypericum perforatum)

Evitar a coadministracao com dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos
porque ndo existem dados suficientes para fazer
recomendacdes de dosagem.

Administrar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos 2 horas antes ou 6
horas ap6s tomar medicamentos contendo catioes

Medicamentos contendo { Dolutegravir

catides

polivalentes (por ex., Mg

ALT = Alanina aminotransferase; AST = Aspartato aminotransferase; LSN=Limite superior do normal

Tabela 2. Média da Alteracdo nos Valores Lipidicos em Jejum Desde o Inicio em Individuos Sem Experiéncia
Prévia no Tratamento nos Ensaios SPRING-2 (Analise da Semana 96 ?) e SINGLE (Analise da

Semana 144?)
SPRING-2 SINGLE
Anomalias Laboratoriais i
R Dolutegravir
Termo Preferencial Lipidos .
Dolutegravir Raltegravir 50 mg + Efa_w_ren_z/
50 mg Uma 400 mg Duas Sulfato de Emtricitabina/
Vez ao Dia + 2 | Vezes por Dia LAha.cavl;r € Tenult‘)lwr -
INTRs + 2 INTRs amivudina Uma Vez a0
(n=403) (n=405) Uma Vez ao Dia
B B Dia (n=419)
(n=414)
Colesterol (mg/dL) 8,1 10,1 24,0 26,7
Colesterol HDL (mg/dL) 2,0 2,3 54 72
Colesterol LDL (mg/dL) 51 6,1 16,0 14,6
Triglicerideos (mg/dL) 6,7 6,6 13,6 31,9

HDL = lipoproteinas de alta densidade; LDL = lipoproteinas de baixa densidade

0s individuos em agentes hipolipemiantes no inicio do estudo foram excluidos destas analises (19 individuos
em cada brago de tratamento no SPRING-2 e no SINGLE: Dolutegravir + CDF de sulfato de abacavir e lamivudina
n=30 e CDF de efavirenz/emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato n=27). Noventa e quatro individuos iniciaram
um agente hipolipemiante apés o inicio do estudo; os dltimos valores em jejum durante o tratamento (antes de
iniciar o agente) foram utilizados independentemente de terem interrompido o agente (SPRING-2: Dolutegravir
n=9, raltegravir n=13; SINGLE: Dolutegravir + CDF de sulfato de abacavir e lamivudina n=36; e CDF de efavirenz/
emtricitabina/tenofovir disoproxil fumarato n=36).

Individuos com Experiéncia no Tratamento, Sem Experiéncia Prévia em Inibidores da Transferéncia de Cadeia
da Integrase: As anomalias laboratoriais observadas no estudo SAILING foram geralmente similares com as
observagdes nos ensaios em individuos sem experiéncia prévia no tratamento (SPRING-2 e SINGLE).

Infegdo Conjunta pelo Virus da Hepatite B e/ou Hepatite C: Nos ensaios de Fase 3, os individuos com infecao
conjunta pelo virus da hepatite B e/ou C foram autorizados a ingressar, desde que as analises de bioquimica
hepética inicias nao excedessem 5 vezes o limite superior normal. No geral, o perfil de seguranca em individuos
com infecdo conjunta pelo virus da hepatite B e/ou C foi semelhante ao observado em individuos sem infecao
conjunta por hepatite B ou C, embora as frequéncias de anomalias da de AST e ALT tenham sido maiores no
subgrupo com infecao conjunta pelo virus da hepatite B e/ou C para todos os grupos de tratamento. Foram
observadas anomalias da ALT de Graus 2 a 4 em individuos com infecdo conjunta de hepatite B e/ou C em
comparagdo com individuos infetados apenas pelo VIH a receber dolutegravir em 18% vs. 3% com a dose de 50
mg uma vez por dia e 13% vs. 8% com a dose de 50 mg duas vezes por dia. Foram observados aumentos da
quimica hepatica consistentes com a sindrome de reativacao imunol6gica em alguns individuos com hepatite B
e/ou C no inicio da terapia com dolutegravir, particularmente no contexto em que o tratamento anti-hepatite foi
interrompido. [ver Adverténcias e precaugdes (5.3)].

secrecdo tubular de creatinina sem afetar a funcao glomerular renal. [ver Farmacologia Clinica (12.2)]. Ocorreram
aumentos na creatinina sérica nas primeiras 4 semanas de tratamento e permaneceram estaveis por 96 semanas.
Em individuos sem experiéncia prévia no tratamento, foi observada uma alteragdo média desde o inicio de 0,15
mg por dI (intervalo: -0,32 mg por dl a 0,65 mg por dl) apds 96 semanas de tratamento. Os aumentos de creatinina
foram compardveis pelos INTRs de base e foram semelhantes em individuos com experiéncia no tratamento.

FTC e TAF:

Reacdes adversas em ensaios clinicos de FTC+TAF com Elvitegravir (EVG) mais Cobicistate (COBI) em adultos
Nos ensaios agrupados de 48 semanas de individuos adultos infetados pelo VIH-1 sem experiéncia prévia no
tratamento antirretroviral, a reacdo adversa mais frequente nos individuos tratados com Emtricitabina (FTC) +
TAF com EVG+COBI (N=866) (incidéncia maior ou igual a 10 %, todos os graus) foi nduseas (10%). Neste grupo
de tratamento, 0,9% dos individuos suspenderam FTC+TAF com EVG+COBI devido a eventos adversos durante
o periodo de tratamento de 48 semanas [ver Estudos Clinicos (14)]. O perfil de seguranca foi semelhante nos
adultos com supressdo virolégica e infecdo por VIH-1 que foram transferidos para-FTC+TAF com EVG+COBI
(N=799). Individuos adultos sem experiéncia prévia no tratamento antirretroviral tratados com FTC+TAF com
EVG+COBI apresentaram em média aumentos de 30 mg/dl do colesterol total, 15 mg/dl do colesterol LDL, 7 mg/
dl do colesterol HDL e 29 mg/dl dos triglicerideos apds 48 semanas de uso.

Exames Laboratoriais Renais

Nos dois ensaios de 48 semanas em adultos infetados pelo VIH-1 sem experiéncia prévia no tratamento
antirretroviral tratados com FTC+TAF com EVG+COBI (N=866) com uma mediana de TFGe inicial de 115 ml por
minuto, a creatinina sérica média aumentou 0,1 mg por dl desde o inicio até a Semana 48. A propor¢ao mediana
de proteina/creatinina na urina (UPCR) foi de 44 mg por grama no inicio do estudo e na Semana 48. Num
estudo de 48 semanas em adultos tratados com TDF com supressao virolégica que mudaram para-FTC+TAF com
EVG+COBI (N=959) com uma TFGe inicial média de 112 ml por minuto, a creatinina sérica média foi semelhante
a inicial e a mediana de UPCR foi de 61 mg por grama no inicio do estudo e de 46 mg por grama na Semana
48. Nestes ensaios, foram registados acontecimentos adversos graves a nivel renal ou descontinuacdes devido
a reacdes adversas a nivel renal em menos de 1% dos participantes tratados com FTC+TAF com EVG+COBI.

Num estudo de 24 semanas em adultos com compromisso renal (TFGe inicial de 30 a 69 ml por minuto) que
receberam FTC+TAF com EVG+COBI (N=248), a creatinina sérica média foi de 1,5 mg por dl tanto no inicio como
na Semana 24. . A mediana de UPCR foi de 161 mg por grama no inicio do estudo e de 93 mg por grama na
Semana 24. FTC+TAF com EVG+COBI foi permanentemente interrompida devido ao agravamento da funcao renal
em dois de 80 (3%) individuos.

Efeitos na Densidade Mineral Ossea

Na andlise conjunta de dois ensaios de 48 semanas em individuos adultos infetados pelo VIH-1 sem experiéncia
prévia no tratamento antirretroviral, a densidade mineral 6ssea (DMO) desde o inicio até a Semana 48 foi avaliada
por absorciometria radioldgica de dupla energia (DXA). A média da DMO diminuiu desde o inicio até a Semana 48
-1,30% com FTC+TAF com EVG+COBI na coluna lombar e -0,66% no quadril total. Foram observadas diminuicdes
da DMO de 5% ou mais na coluna lombar por 10% dos individuos FTC+TAF com EVG+COBI. Foram observadas
diminuicdes da DMO de 7% ou mais no colo do fémur por 7% dos individuos FTC+TAF com EVG+COBI.
Desconhece-se o significado clinico a longo prazo destas alteragdes na DMO.

Em 799 individuos adultos tratados com TDF com supressao virolégica que mudaram para-FTC+TAF com
EVG+COBI, na Semana 48 a média da DMO aumentou (1,86% da coluna lombar, 1,95% da anca total). Foram
observadas diminuicdes da DMO de 5% ou mais na coluna lombar por 1% dos individuos FTC+TAF com
EVG+COBI. Foram observadas diminuicdes da DMO de 7% ou mais no colo do fémur por 1% dos individuos
FTC+TAF com EVG+COBI.

Experiéncia dos Ensaios Clinicos em Doentes Pediatricos:

Dolutegravir:

A seguranca e a farmacocinética do dolutegravir em doentes pediétricos infetados pelo VIH-1 foram avaliadas
no ensaio IMPAACT P1093 e nos subestudos farmacocinéticos com base no intervalo de peso do ensaio
ODYSSEY. O IMPAACT P1093 é um ensaio multicéntrico, aberto e ndo comparativo, a decorrer, em individuos
pediétricos infetados com VIH-1, com idades entre 4 semanas e inferior a 18 anos [Ver Estudos Clinicos (14.2)].
0 ODYSSEY é um ensaio clinico aberto, randomizado, de ndo-inferioridade, que avalia a seguranca, eficicia e
os parametros farmacocinéticos do dolutegravir mais dois INTR em comparagdo com os cuidados padrdo em
doentes pedidtricos infetados com VIH-1 com idade inferior a 18 anos. De forma geral, os dados de seguranca
nestes estudos pediatricos foram semelhantes aos observados em adultos, e ndo se observaram diferengas
clinicamente significativas na exposicao ao dolutegravir [ver Farmacologia Clinica (12.,3)].

FTC e TAF:

0 perfil de seguranca do FTC+TAF em individuos peditricos com peso igual ou superior a 25 kg é fundamentado
por um ensaio aberto com individuos pediatricos infetados pelo VIH-1, sem tratamento prévio antirretroviral,
com idades compreendidas entre 0s 12 e os menos de 18 anos, com peso igual ou superior a 35 kg, durante
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4 \ler a Tabela 10 ou Tabela 11 em Farmacologia Clinica (12.3) para ver a magnitude da interacao.
7.4 Medicamentos sem Interacdes Clinicamente Significativas com Dolutegravir, FTC, e TAF

Com base nos resultados do estudo de interacdo medicamentosa, os seguintes medicamentos podem ser
coadministrados com dolutegravir sem ajuste de dose: atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, daclatasvir,
elbasvir/grazoprevir, metadona, midazolam, omeprazol, contracetivos orais contendo norgestimato e
etinilestradiol, prednisona, rifabutina, rilpivirina, sofosbuvir/velpatasvir e tenofovir. [ver Farmacologia Clinica
(12.3)].

Com base nos estudos de interacdo medicamentosa realizados com tenofovir alafenamida, ndo foram
observadas ou esperadas interagdes medicamentosas clinicamente significativas quando o emtricitabina
e tenofovir alafenamida é combinado com os seguintes agentes antirretrovirais: atazanavir com ritonavir
ou cobicistate, darunavir com ritonavir ou cobicistate, dolutegravir, efavirenz, ledipasvir, lopinavir/ritonavir,
maraviroc, nevirapina, raltegravir, rilpivirina e sofosbuvir. Nenhuma interagdo medicamentosa clinicamente
significativa foi observada ou esperada quando emtricitabina e tenofovir alafenamida é combinado com os
seguintes medicamentos: buprenorfina, itraconazol, cetoconazol, lorazepam, metadona, midazolam, naloxona,
norbuprenorfina, norgestimato/etinilestradiol e sertralina.

7.5 Medicamentos que Afetam a Fun¢ao Renal

Como FTC e tenofovir principalmente excretado pelos rins por uma combinacdo de filtracdo glomerular e
secrecdo tubular ativa, a coadministragdo de tenofovir alafenamida com medicamentos que reduzem a fungéo
renal ou competem pela secrecdo tubular ativa pode aumentar as concentragdes de FTC, tenofovir, e outros
medicamentos eliminados e tal pode aumentar o risco de reagdes adversas. Alguns exemplos de medicamentos
que sdo eliminados por secre¢ao tubular ativa incluem, mas nao estdo limitados a, aciclovir, cidofovir, ganciclovir,
valaciclovir, valganciclovir, aminoglicosideos (por ex., gentamicina) e AINEs em doses elevadas ou mdltiplas. [ver
Adverténcias e precaugoes (5.7)].

8  USO EM POPULAGOES ESPECIFICAS
8.1 Gravidez

Resumo do Risco

0Os dados de um estudo de vigilancia de resultados de nascimentos em curso identificaram um risco acrescido
de defeitos do tubo neural quando o dolutegravir, um componente de Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos, é administrado na altura da concecao. Como os defeitos relacionados ao fecho do tubo
neural ocorrem desde a concecdo até as primeiras 6 semanas de gestacdo, os embrides expostos ao dolutegravir
desde a concecdo até as primeiras 6 semanas de gestagéo estao em potencial risco.

Avisar adolescentes e adultas com potencial para engravidar, incluindo as que estdo a tentar engravidar
ativamente, sobre o risco potencial de defeitos do tubo neural com o uso de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos. Avaliar os riscos e beneficios do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos e discutir com a doente para determinar se deve ser considerado um tratamento alternativo na
altura da concecdo até ao primeiro trimestre da gravidez ou se a gravidez for confirmada no primeiro trimestre.
Uma avaliagdo dos beneficios e riscos deve considerar fatores como a viabilidade de mudar para outro regime
antirretroviral, tolerabilidade, capacidade de manter a supressdo viral e risco de transmissao do VIH-1 para o
bebé, em comparagao com o risco de defeitos do tubo neural associados a exposicao intrauterina ao dolutegravir
durante periodos criticos do desenvolvimento fetal [ver Adverténcias e precaugoes (5.4)].

Os dados limitados disponiveis do APR nao mostram diferenca estatisticamente significativa no risco geral de
defeitos congénitos maiores para emtricitabina (FTC) ou tenofovir alafenamida (TAF) em comparacao a taxa de
base para defeitos congénitos maiores de 2,7% numa populacdo de referéncia dos E.U.A. do Metropolitan Atlanta
Congenital Defects Program (MACDP). (ver Dados). A taxa de aborto ndo foi notificada no APR.

Nao existem dados humanos suficientes sobre o utilizagdo de dolutegravir durante a gravidez para avaliar
definitivamente o risco associado ao medicamento para defeitos congénitos e aborto espontaneo. O risco de
fundo para defeitos congénitos maiores para a populagdo indicada é desconhecido. Na populagdo geral dos
EUA, a taxa de base estimada para defeitos congénitos maiores e aborto espontaneo em gestagdes clinicamente
reconhecidas é de 2% a 4% e 15% a 20%, respetivamente.

Nos estudos de reproducdo em animais, nao foi observada evidéncia de resultados adversos no desenvolvimento
com dolutegravir em exposicdes sistémicas (AUC) menores que (coelhos) e aproximadamente 27 vezes (ratos) a
exposicdo em humanos na dose humana maxima recomendada (MRHD) de dolutegravir. [ver Dados]. Nao foram
observados efeitos adversos no desenvolvimento quando o FTC e o TAF foram administrados separadamente
durante o periodo de organogénese em exposigdes 60 e 108 vezes (ratos e coelhos, respetivamente) a exposicao
ao FTC e em exposicdes iguais ou 53 vezes (ratos e coelhos, respetivamente) a exposicao ao TAF na dose
didria recomendada de FTC e TAF [ver Dados]. Do mesmo modo, ndo foram observados efeitos adversos no
desenvolvimento quando o FTC foi administrado a ratos durante a lactacdo em exposicdes até cerca de 60 vezes
a exposicao a dose didria recomendada de FTC. Nao foram observados efeitos adversos na descendéncia quando
o TDF foi administrado durante a lactagao em exposicoes ao tenofovir de aproximadamente 14 vezes a exposi¢cao
na dose diéria recomendada de TAF.

Dados
Dados de Seres Humanos:

Dolutegravir: Num estudo de vigilancia dos resultados de nascimentos no Botsuana, foram notificados 7 casos
de defeitos do tubo em 3591 partos (0,19%) de mulheres que foram expostas a regimes com dolutegravir na
altura da concecdo. Em comparacdo, as taxas de prevaléncia de defeitos do tubo neural foram de 0,11% (21/19
361 partos) no brago sem dolutegravir e de 0,07% (87/119 630 partos) no brago ndo infetado pelo VIH. Sete
casos relatados com dolutegravir incluiram 3 casos de mielomeningocele, 2 casos de encefalocele e um caso de
anencefalia e iniencefalia. No mesmo estudo, nao foi identificado qualquer aumento do risco de defeitos do tubo
neural em mulheres que iniciaram o dolutegravir durante a gravidez. Dois bebés em 4.448 (0,04%) nascidos de
mulheres que iniciaram o dolutegravir durante a gravidez tinham um defeito do tubo neural, em comparagdo com
5 bebés em 6.748 (0,07%) nascidos de mulheres que iniciaram regimes que ndo continham dolutegravir durante
a gravidez. Os riscos relatados de defeitos do tubo neural por grupos de tratamento foram baseados em andlises
provisdrias do estudo de vigilancia em curso no Botsuana. Desconhece-se se as caracteristicas de base foram
equilibradas entre os grupos de tratamento do estudo. As tendéncias de associacdo observadas podem alterar-se
a medida que os dados se acumulam.

0Os dados analisados até o momento de outras fontes, incluindo APR, ensaios clinicos e dados pds-comercializacdo,
sao insuficientes para abordar o risco de defeitos do tubo neural com dolutegravir.

0Os dados do estudo de vigilancia de resultados de nascimentos descrito acima e as fontes pds-comercializagéo
com mais de 1000 resultados de gravidez de exposicao no segundo e terceiro trimestres em mulheres gravidas
ndo indicam evidéncia de aumento do risco de resultados adversos de nascimento.

Com base nos relatdrios prospetivos para a APR, de 842 exposices ao dolutegravir durante a gravidez resultando
em natos vivos (incluindo 512 expostos no primeiro trimestre), a prevaléncia de defeitos nos natos vivos foi de
3,3% (IC de 95%: 1,9% a 5,3%) ap6s a exposicao no primeiro trimestre a regimes contendo dolutegravir e 4,8%
(IC de 95%: 2,8% a 7,8%) apos a exposicdo no segundo/terceiro trimestre a regimes contendo dolutegravir.
Na populagdo de referéncia dos EUA do Programa de Defeitos Congénitos da Area Metropolitana de Atlanta
(MACDP), a taxa de defeitos congénitos de base era de 2,7%.

Foi demonstrado que o dolutegravir atravessa a placenta. Num ensaio clinico realizado no Uganda e na Africa do
Sul em mulheres durante o Gltimo trimestre de gravidez a receber dolutegravir 50 mg uma vez por dia, o récio
da concentracao mediana de dolutegravir no cordao umbilical fetal para a concentrag@o no plasma periférico
materno foi de 1,21 (intervalo 0,61-2,11) (n = 15).

FTC e TAF: Os relatorios prospetivos da APR de defeitos congénitos graves globais em gravidezes expostas
a FTC e TAF sdo comparados com uma taxa de defeitos congénitos graves de base nos EUA. As limitacdes
metodol6gicas do APR incluem a utilizagdo do MACDP como grupo de comparagao externo. A populagdo do
MACDP ndo ¢ especifica de uma doenca, avalia mulheres e bebés de uma drea geografica limitada e ndo inclui
resultados de nascimentos que tenham ocorrido com menos de 20 semanas de gestagao.

FTC: Com base em relatérios prospetivos a APR de mais de 5400 exposicdes a regimes com FTC durante a
gravidez resultando em nados vivos (incluindo mais de 3900 expostos no primeiro trimestre e mais de 1500
expostos no segundo/terceiro trimestre), a prevaléncia de defeitos congénitos em nados-vivos foi de 2,6% (IC
95%: 2,2% a 3,2%) € 2,7% (IC 95%: 1,9% a 3,7%) ap6s exposicao no primeiro e segundo/terceiro trimestre,
respetivamente, a regimes com FTC.

TAF: Com base em relatdrios prospetivos a APR de mais de 660 exposicdes a regimes com TAF durante a gravidez
resultando em nados vivos (incluindo mais de 520 expostos no primeiro trimestre e mais de 130 expostos no
segundof/terceiro trimestre), a prevaléncia de defeitos congénitos em nados-vivos foi de 4,2% (IC 95%: 2,6% a
6,3%) e 3,0% (IC 95%: 0,8% a 7,5%) apds exposicdo no primeiro e segundo/terceiro trimestre, respetivamente,
a regimes com TAF.

Dados de Animais:

Dolutegravir: Dolutegravir foi administrado por via oral em até 1,000 mg por kg diariamente a fémeas de rato e
coelho gestantes nos Dias de gestacdo 6 a 17 e 6 a 18, respetivamente, e a fémeas de rato do Dia de Gestagdo 6 ao
Dia de Lactagdo/Pds-Parto 20. Nao foram observados efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal (ratos e
coelhos) ou pré/pés-natal (ratos) até a dose mais alta testada. Durante a organogénese, as exposicdes sistémicas
(AUC) ao dolutegravir em coelhos foram menores do que a exposicao em seres humanos na MRHD e em ratos foi
de aproximadamente 27 vezes a exposicao em humanos na MRHD. No estudo de desenvolvimento pré/p6s-natal
em ratos, observou-se diminui¢do do peso corporal das ninhadas em desenvolvimento durante a lactagcdo com
uma dose materna téxica (aproximadamente 27 vezes a exposi¢do humana na MRHD).

FTC: FTC foi administrado por via oral a fémeas gestantes de murganho (250, 500 ou 1000 mg/kg/dia) e coelho
(100, 300 ou 1000 mg/kg/dia) durante a organogénese (nos dias de gestacdo 6 a 15 e 7 a 19, respetivamente).
Nao foram observados efeitos toxicolégicos significativos em estudos de toxicidade embriofetal realizados com
FTC em ratos com exposicdes (AUC) aproximadamente 60 vezes superiores e em coelhos com exposicdes
aproximadamente 108 vezes superiores as exposi¢des humanas com a dose didria recomendada. Num estudo
de desenvolvimento pré/p6s-natal com FTC, foram administradas a ratos doses até 1000 mg/kg/dia; ndo foram
observados efeitos adversos significativos diretamente relacionados com o farmaco na descendéncia exposta
diariamente desde antes do nascimento (in utero) até & maturidade sexual, com exposicoes didrias (AUC)
aproximadamente 60 vezes superiores as exposi¢des humanas com a dose didria recomendada.

TAF: TAF foi administrado por via oral a fémeas gestantes de rato (25, 100 ou 250 mg/kg/dia) e coelho (10, 30
ou 100 mg/kg/dia) durante a organogénese (nos dias de gestacdo 6 a 17 e 7 a 20, respetivamente). Nao foram
observados efeitos embrionarios-fetais adversos em ratos e coelhos com exposicdes a TAF aproximadamente
semelhantes (ratos) e 53 (coelhos) vezes superiores a exposicdo em humanos na dose didria recomendada
de FTC e TAF. O TAF é rapidamente convertido em tenofovir; as exposicdes observadas ao tenofovir em ratos
e coelhos foram 59 (ratos) e 93 (coelhos) vezes superiores as exposi¢des humanas ao tenofovir na dose didria
recomendada. Como o TAF é rapidamente convertido em tenofovir e foi observada uma menor exposicao ao
tenofovir em ratos e murganhos apds a administracao de TAF em comparagao com a administragdo de tenofovir
disoproxil fumarato (TDF, outro pré-farmaco do tenofovir), foi realizado um estudo de desenvolvimento pré/pds-
natal em ratos apenas com TDF. Doses de até 600 mg/kg/dia foram administradas durante a lactacdo; nenhum
efeito adverso foi observado nas ninhadas no 7° dia de gestagdo [e no 20° dia de lactacao] com exposicoes a
tenofovir aproximadamente 14 [21] vezes superior as exposicdes em humanos com a dose didria recomendada
de FTC e TAF.

8.2 Aleitamento
Resumo do Risco:

0 dolutegravir o estdo presentes no leite humano. Nao se sabe se o dolutegravir, afetam a producdo de leite
humano ou tém efeitos na crianca amamentada. Com base em dados limitados, A FTC demonstrou estar presente
no leite materno humano; ndo se sabe se o TAF esta presente no leite materno humano. Demonstrou-se que o
tenofovir esta presente no leite de fémeas de rato lactantes e de macacos rhésus apds a administracdo de TDF
(ver dados). Nao se sabe se o TAF esté presente no leite animal.

Nao se sabe se a FTC e TAF afeta a produgao de leite humano ou se tem efeitos no bebé amamentado.

Os riscos potenciais da amamentacao incluem: (1) transmissao do VIH-1 (em bebés VIH-negativos), (2)
desenvolvimento de resisténcia viral (em bebés VIH-positivos) e (3) reacdes adversas numa crianga amamentada
semelhantes as observadas em adultos.

Dados
Dados de Animais:

TAF: Os estudos em ratos e macacos demonstraram que o tenofovir é excretado no leite. O tenofovir foi excretado
no leite de fémeas de rato lactantes ap6s administracéo oral de TDF (até 600 mg/kg/dia) em até aproximadamente
24% da concentracdo plasmatica mediana nos animais com doses mais altas no 11° dia de lactacdo. O tenofovir
foi excretado no leite de fémeas de macaco lactantes apés uma dose Unica subcutanea (30 mg/kg) de tenofovir
em concentragdes até aproximadamente 4% da concentracao plasmética, resultando numa exposicao (AUC) de
aproximadamente 20% da exposicao plasmatica.

8.3 Mulheres e Homens com Potencial Reprodutivo

Em adolescentes e adultas com potencial para engravidar atualmente a tomar dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida comprimidos que estejam a tentar engravidar ativamente ou se a gravidez for confirmada
no primeiro trimestre, avaliar os riscos e beneficios da continuacdo do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos e discutir com a doente se deve ser considerado um tratamento alternativo [ver
Adverténcias e precaugdes (5.4), Uso em Populagdes Especificas (8.1)].

Teste de Gravidez:

Realizar um teste de gravidez antes de iniciar o tratamento com esta combinac@o em adolescentes e adultos com
potencial para dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos [ ver Posologia e Administragao
2.1)].

Contracecao:

Adolescentes e adultas com potencial para engravidar que estejam a tomar de dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida comprimidos devem ser aconselhadas quanto a utilizagao consistente de contracecdo
eficaz.

8.4 Uso Pediatrico

A seguranca e a eficécia de Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos para o tratamento da
infecdo pelo VIH-1 em doentes pediatricos com peso minimo de 25 kg foi estabelecida através de estudos com
os componentes individuais [Ver Reacoes Adversas (6.1), Farmacologia Clinica (12.3) e Estudos Clinicos (14.2)].
Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos é uma associacdo de dose fixa a qual nao pode
ser ajustada para doentes com peso inferior a 25 kg.

A seguranca e eficacia dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos coadministrado com um
inibidor da protease do VIH-1 que é administrado quer com ritonavir ou com cobicistate ndo foram estabelecidas
em individuos pediatricos com peso inferior a 35 kg. [ ver Posologia e Administragao (2.2)].

8.5 Uso Geriatrico
Dolutegravir

0Os ensaios clinicos de dolutegravir ndo incluiram um nimero suficiente de doentes com idade igual ou superior
a 65 anos para determinar se respondem de forma diferente dos doentes mais jovens. No geral, deve-se ter
cautela na administragdo de dolutegravir em doentes idosos, refletindo a maior frequéncia de diminuicdo da
funcdo hepética, renal ou cardiaca e de doenga concomitante ou outra terapia medicamentosa. [ver Farmacologia
Clinica (12.3)].

FTC e TAF

Em ensaios clinicos, 80 dos 97 individuos inscritos com 65 anos ou mais receberam FTC+TAF e EVG+COBI. Nao
foram observadas diferencas de seguranca ou eficacia entre os idosos e os adultos entre os 18 e os menos de
65 anos de idade.

8.6 Insuficiéncia renal

0 dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo é recomendado para doentes com
insuficiéncia renal grave (depuracao estimada da creatinina inferior a 30 ml por minuto) porque o dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos é uma associacdo de dose fixa e a dose dos componentes
individuais ndo pode ser ajustada. Nao é recomendado qualquer ajuste da dose de dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida comprimidos em doentes com insuficiéncia renal ligeira ou moderada (depuracao estimada
da creatinina superior ou igual a 30 ml por minuto). [ver Posologia e Administragdo (2.3) e Farmacologia Clinica
(12.3)]. Nao existe informacao suficiente para recomendar a dosagem adequada de dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida em doentes que necessitam de didlise.

8.7 Hepatica Comprometida

Nao é necessario ajuste de dosagem em doentes com compromisso hepético ligeiro ou moderado (Pontuagéo
Child-Pugh A ou B). O efeito da compromisso hepético grave (Pontuacdo Child-Pugh C) na farmacocinética
do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo foi estudado. Por isso, dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo é recomendado para uso em doentes com compromisso
hepatico grave. [ver Posologia e Administragdo (2.4) e Farmacologia Clinica (12.3)].

10 SOBREDOSAGEM

Nao existe tratamento especifico conhecido para a sobredosagem com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado e o tratamento padrdo de
suporte deve ser aplicado conforme necessario.

Dolutegravir: Como o dolutegravir esta altamente ligado as proteinas plasmaticas, é improvavel que seja removido
significativamente por dilise.

FTC: A experiéncia clinica disponivel com doses superiores a dose recomendada de FTC é limitada. Num estudo de
farmacologia clinica, foram administradas a 11 individuos doses anicas de FTC 1200 mg (6 vezes a dose de FTC).
Nao foram notificadas reacBes adversas graves. Os efeitos de doses mais altas ndo sdo conhecidos.

0 tratamento de hemodidlise remove aproximadamente 30% da dose de FTC ao longo de um periodo de didlise de
3 horas, comecando dentro de 1,5 horas apés a dosagem de FTC (fluxo sanguineo de 400 ml por minuto e fluxo
de dialise de 600 ml por minuto). Nao se sabe se o FTC pode ser removido por diélise peritoneal.

TAF. A experiéncia clinica disponivel com doses superiores a dose recomendada de TAF é limitada. Uma dose
(inica de 125 mg de TAF (5 vezes a dose de TAF de 200 mg/25 mg em dose fixa de emtricitabina e tenofovir
alafenamida) foi administrada a 48 individuos saudéveis; ndo foram notificadas reagdes adversas graves. Os
efeitos de doses mais altas sdo desconhecidos. Os efeitos de doses mais altas sdo desconhecidos. O tenofovir é
eficientemente removido por hemodialise com um coeficiente de extracdo de aproximadamente 54%.

11 DESCRIGAO

0 dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos contém dolutegravir de sddio (DTG),
emtricitabina (FTC) e tenofovir alafenamida fumarato (TAF).

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (equivalente a 52,6 mg de dolutegravir
s6dico), 200 mg de emtricitabina, e 25 mg de tenofovir alafenamida (equivalente a 28,043 mg de hemifumarato
de tenofovir alafenamida). Além disso, cada comprimido contém os ingredientes inativos que se seguem:
croscarmelose sddica, estearato de magnésio, manitol, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de
sddio e estearilfumarato de sodio. A pelicula de revestimento contém polietilenoglicol, alcool polivinilico, talco
e didxido de titénio.

Dolutegravir, sob a forma de dolutegravir sodico, um INSTI do VIH. A designag@o quimica de dolutegravir sodico
€ (4R,12aS)-9-((2,4-difluorobenzill)carbamoil)-4-metil-6,8-diox0-3,4,6,8,12,12a-hexahidro-2H-pirido[1°,2":4,5]
pirazino[2,1b][1,3]oxazin-7-olato sddico.

A formula molecular é CogH, gF,N;NaOg, e o peso molecular é de 441,37 g por mol. Apresenta a seguinte formula
estrutural:
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0 dolutegravir de s6dio é um pé esbranquicado ou branco a amarelo claro, muito pouco solivel em metanol e
praticamente insoltvel em acetonitrilo.

Emtricitabina, o nome quimico de FTC é (2R-cis)-4-amino-5-fluoro-1-(2-(hidroximetil)-1,3-oxatiolano-5-il)-
2(1H)-pirimidinona. FTC é o (-) enantiémero de um tiol andlogo da citidina, que difere de outros andlogos da
citidina por possuir um flior na posicao 5.

FTC tem uma férmula molecular de CgH, ;FN;0,S e um peso molecular de 247,25 e apresenta a formula estrutural
que se segue:
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N
0 FTC é um p6 branco a esbranquicado, muito soltvel em dgua e em metanol, praticamente insoldvel em cloreto
de metileno.

0 tenofovir alafenamida estd presente sob a forma de hemifumarato de tenofovir alafenamida, cujo nome quimico
€ Isopropil  N-[(S)-[[(2R)-1-(6-amino-9H-purin-9-il)-2-propanil)oxi)metil(fenoxi)fosforil]-L-alanfnato(2E)-2-
butenedioato (2:1)

0 hemifumarato de tenofovir alafenamida tem uma formula empirica de C,gHg,N;,044P, € um peso de formula de
1068,39 e tem a seguinte formula estrutural:

NH,
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0 hemifumarato de tenofovir alafenamida € um p6 branco a esbranquicado, soldvel em dimetilformamida e
ligeiramente soldvel em metanol.

12 FARMACOLOGIA CLINICA
12.1 Mecanismo de Acao

0 dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos sé uma associagdo de agentes antirretrovirais
do VIH-1 de dose fixa, dolutegravir, FTC, e TAF [Ver Microbiologia (12.4)].

12.2 Farmacodinamica

Efeitos do dolutegravir no eletrocardiograma

Num ensaio cruzado, randomizado, controlado por placebo, 42 individuos saudaveis receberam administragao
oral de dose Unica de placebo, suspensdo de dolutegravir 250 mg (exposicdes aproximadamente 3 vezes a dose
didria de 50 mg no estado de equilibrio) e moxifloxacina 400 mg (controlo ativo) em sequéncia aleatéria. Apds o
ajuste inicial e do placebo, a alteracdo média maxima do QTc com base no método de correcao de Fridericia (QTcF)
para dolutegravir foi de 2,4 ms (IC superior de 95% unilateral: 4,9 ms). dolutegravir ndo prolongou o intervalo QTc
no decorrer das 24 horas ap6s a dose.

Efeitos do FTC ou do TAF no eletrocardiograma

Num estudo completo QT/QTc em 48 individuos saudéveis, o TAF na dose recomendada ou numa dose
aproximadamente 5 vezes superior a dose recomendada, ndo afetou o intervalo QT/QTc e ndo prolongou o
intervalo PR. O efeito do outro componente de emtricitabina e tenofovir alafenamida, FTC, ou da combinagao de
FTC e TAF no intervalo QT ndo é conhecido.

Efeitos do dolutegravir no funcao renal

0 efeito de dolutegravir na funcao renal foi avaliado num ensaio aberto, randomizado, de 3 bracos, paralelo,
controlado por placebo em individuos saudaveis (n=37) que receberam dolutegravir 50 mg uma vez por dia
(n=12), dolutegravir 50 mg duas vezes por dia (n=13) ou placebo uma vez por dia (n=12) durante 14 dias. Foi
observada uma diminuigéo na depuragéo da creatinina, conforme determinado pela colheita de urina de 24 horas,
em ambas as doses de dolutegravir apés 14 dias de tratamento em individuos que receberam 50 mg uma vez por
dia (reducao de 9%) e 50 mg duas vezes por dia (reducao de 13%). Nenhuma das doses de dolutegravir teve um
efeito significativo na taxa de filtragdo glomerular real (determinada pela depuracdo do farmaco sonda, iohexol)
ou no fluxo plasmatico renal efetivo (determinado pela depuracdo do fdrmaco sonda, para-amino hipurato) em
comparagao com o placebo.

12.3 Farmacocinética em adultos

Dolutegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida: As exposicoes sistémicas médias de dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida dos comprimidos combinados (50 mg/200 mg/25 mg) foram comparéveis
as dos comprimidos Tivicay da ViiV Healthcare (contendo dolutegravir 50 mg) e Descovy tablets da Gilead
Sciences, Inc. (contendo emtricitabina 200 mg e tenofovir alafenamida 25 mg), respetivamente, quando
administrados em doses Unicas a individuos saudéveis em condicdes de jejum.

0 efeito dos alimentos na farmacocinética desta combinacdo em dose fixa de dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida ndo foi determinado.

Absorcdo, Distribuigdo, Metabolismo, e Eliminacdo

Dolutegravir. As propriedades farmacocinéticas de dolutegravir foram avaliadas em individuos adultos saudéveis
e individuos adultos infetados pelo VIH-1. A exposicdo ao dolutegravir foi geralmente semelhante entre individuos

saudaveis e individuos infetados pelo VIH-1. Estimativas dos Pardmetros Farmacocinéticos de dolutegravir do
Estado de Equilibrio em Adultos Infetados pelo VIH-1 estdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5. Estimativas dos Parametros Far inéticos de Dolutegravir do Estado de Equilibrio em Adultos
Infetados pelo VIH-1

50 mg Uma Vez por Dia
Parametro Média Geométrica (%CV)
AUC (g.p4) (Meg-h/mL) 53,6 (27)
Cns (Meg/mL) 3,67 (20)
Cpnin (MCG/mL) 1,11 (46)

Apds a administracdo oral de dolutegravir, as concentragdes plasmaticas maximas foram observadas 1 a 3 horas
apos a dose. Com a administracao de uma vez ao dia, o estado de equilibrio farmacocinético é alcancado em
aproximadamente 5 dias com taxas de acumulagdo médias para-AUC, C 4. € Cy,, variando de 1,22 1,5.

In vitro dolutegravir é um substrato P-g. A biodisponibilidade absoluta do dolutegravir ndo foi estabelecida.

0 dolutegravir é altamente ligado (maior ou igual a 98,9%) as proteinas plasmaticas humanas com base nos
dados in vivo e a ligacdo € independentes da concentracao plasmatica de dolutegravir. O volume aparente de
distribuicdo (Vd/F) apds a administragdo de 50 mg uma vez por dia é estimado em 17,4 | com base numa anélise
farmacocinética populacional.

Liguido Cefalorraquidiano (LCR): Nos 12 individuos sem experiéncia no tratamento em dolutegravir 50 mg por
dia mais abacavir/lamivudina, a concentracdo mediana de dolutegravir no LCR foi de 13,2 ng por ml (intervalo:
3,74 ng por ml a 18,3 ng por ml) 2 a 6 horas ap6s a dose apds 16 semanas de tratamento. A relevancia clinica
destes dados ndo foi estabelecida.

0 dolutegravir tem uma semivida terminal de aproximadamente 14 horas e uma depuragdo aparente (CL/F) de
1,0 I por hora com base em andlises farmacocinéticas populacionais.

0 dolutegravir é principalmente metabolizado pelo UGT1A1 com alguma contribui¢do do CYP3A.

Numa meta-andlise de ensaios com individuos saudéveis, individuos com genétipos de UGT1A1 (n=7) que
conferem metabolismo de dolutegravir deficiente tiveram uma depuracdo de dolutegravir 32% menor e AUC 46%
maior em comparagdo com individuos com genétipos associados ao metabolismo normal via UGT1A1 (n=41).




Apbs uma dose oral tnica de ['4C] dolutegravir, 53% da dose oral total foi excretada inalterada nas fezes. Trinta
e um por cento da dose oral total foi excretada na urina, representada por um éter glucuronideo de dolutegravir
(18,9% da dose total), metabolito formado por oxidagdo no carbono benzilico (3,0% da dose total), e o seu
produto hidrolitico de N-desalquilagdo (3,6% da dose total). A eliminaco renal do farmaco inalterado foi baixa
(menos de 1% da dose).

As propriedades farmacocinéticas (FC) dos componentes FTC e TAF sdo fornecidas na Tabela 6. Os pardmetros
farmacocinéticos de dose multipla de FTC e TAF e do metabolito tenofovir séo fornecidos na Tabela 7.

Tabela 6 Propriedades Farmacocinéticas dos Componentes emtricitabina e tenofovir alafenamida

b A comparagdo é rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg duas vezes por dia comparado com dolutegravir

| Emtricitabina | Tenofovir Alafenamida

Absorgao

Tse () 3 1

Efeito da refeicdo rica em gordura Récio AUC = 0,91 (0,89, 0,93) Récio AUC = 1,75 (1,64, 1,88)

(em relagdo ao jejum) @ Récio C,5, = 0,74 (0,69, 0,78) Récio C,,.,, = 0,85 (0,75, 0,95)

Distribuicao

% Ligacao as proteinas plasmaticas <4 ~80

humanas

Fonte de dados de ligacao as In vitro Ex vivo

proteinas

Récio sangue-plasma 0,6 1,0

Metabolismo

Metabolismo Nao significativamente Catepsina A? (CsMSP)
metabolizado CES1 (hepatdcitos)

CYP3A (minimo)

Eliminacao

Principais vias de eliminagéo Filtragdo glomerular e secrecdo Metabolismo (> 80% da dose
tubular ativa oral)

ty (h)° 10 0,51

% Da dose excretada na urina 9 70 <10

% Da dose excretada nas fezes ¢ 13,7 31,7

CsMSP = células mononucleares do sangue periférico; CES1 = carboxilesterase 1

a. Os valores referem-se a razao média geométrica [refeicdo hiperlipidica/jejum] nos pardmetros
farmacocinéticos e (intervalo de confianca de 90%). Refeicdo de alto teor calérico/alto teor de gordura =
~800 kcal, 50% de gordura.

b.  Invivo, o TAF é hidrolisado dentro das células para formar tenofovir (metabolito principal), que é fosforilado
no metabolito ativo, difosfato de tenofovir. Os estudos in vitro demonstraram que o TAF é metabolizado em
tenofovir pela catepsina A em CsMSP e macréfagos; e pela CEST em hepatécitos. Apos a coadministragao
com a sonda indutora moderada de CYP3A efavirenz, a exposicdo ao TAF ndo foi afetada.

c.  Os valores de t1/2 referem-se a mediana da semivida plasmatica terminal. Observe que o metabolito
farmacologicamente ativo, difosfato de tenofovir, tem semivida de 150 a 180 horas entre CSMSP.

d.  Dosagem em estudos de equilibrio de massa: FTC (administragdo de dose Gnica de ['*C] emtricitabina

Tabela 14. Resultados Viroldgicos do Tratamento Randomizado na Semana 96 do SPRING-2

50 mg uma vez ao dia. SPRING2
© 0 namero de individuos representa o nimero méaximo de individuos que foram avaliados. Semana 96
FTC e TAF: Os efeitos dos medicamentos coadministrados na exposicéo a TAF sdo apresentados no Tabela 12 e Dolutegravir 50 mg | Raltegravir 400 mg
os efeitos da emtricitabina e do tenofovir alafenamida ou dos seus componentes na exposi¢ao aos medicamentos Uma Vez ao Duas Vezes ao
coadministrados séo apresentados no Tabela 13 [estes estudos foram realizados com emtricitabina e tenofovir Dia + 2 INTRs Dia + 2 INTRs
alafenamida em dose fixa ou com os componentes da emtricitabina e do tenofovir alafenamida em dose fixa (n=403) (n=405)
FTC ou TAF) administrados isoladamente]. Para informacdes relativas a recomendacdes clinicas, ver Interagoes —
f”w.,.b u TAP) ('7; : 1. Para informag W goes clinicas, v ¢ ARN de VIH-1 <50 copias/ml 82% 78%
Tabela 12. Interagdes Medicamentosas: Alteragdes nos Parametros Farmacocinéticos de TAF na P do Diferenca de tratamento® 4.9% (IC de 95%: -0,6%, 10,3%)°
Medicamento Administrado Concomitantemente? Sem resposta viroldgica 5% 10%
Dosagem dos Tenofovi Racio da Média dos Parametros FC Dados fora da janela de <50 cdpias/ml 1% 3%
Medi i Medicamentos Al 7"0 m".; de TAF (IC de 90%); Interrompido por falta de eficacia 2% 3%
A: [ce.lrltler:jo Administrados r? enamida N Sem Efeito = 1,00 Interrompido por outros motivos enquanto ndo suprimido <1% 3%
ministrado Concomitantemente g Alteragdo no esquema de TARV <1% <1%
Concomitantemente di (uma vez a0
(umavezaodia) | “yi) (mg) Conix AuC Conin Sem dados viroldgicos Razdes 12% 12%
(mg) Interrompeu o estudo/medicamento de estudo devido a
Atazanavir 300 10 10 1,77 1,91 NG evento adverso ou morte® 2% 2%
(+100 ritonavir) (1,28;2,44) | (1,55;2,35) Interrompeu o estudo/medicamento de estudo por outras
Cobicistat 150 283 2,65 razoes® 8% 9%
obicistate 8 12 2 20’, 265 9 291 307 NC Dados ausentes durante a janela no entanto presente no
(2:20;3,65) | (2.29,3,07) ensaio 2% <1%
Darunavir 800 b 0,93 0,98 (0 e R P P
(+150 cobicistat) 25 1 ©071:1,21) | (0,80;1,19) NC Prupurg.ao (%) de '|n.d|wduu§ com ARN de VIH-1 <50 cdpias/ml por Categoria Inicial
Darunavir o 10 10 42 100 NG b P ematea {coplas/m) 84% 83%
(+100 ritonavir) (0,96;2,09) | (0,84;1,35) 5100.000 79% 63%
Dolutegravir 50 1,24 1,19
10 10 " v NC Sexo
(088;1,74) | (0,96;1,48) Masculino 84% 79%
Efavirenz 600 400 11 0,78 0,86 NG Feminino 70% 68%
(0,58;1,05) | (0,72;1,02) T
ca
Lopinavir 800 10 10 2,19 1,47 NG Branco 83% 78%
(+200 ritonavir) (1,72;2,79) | (1,17;1,85) Africano 7% 75%
Rilpivirina 25 »5 7 1,01 101 e Descendéncia Americana/Africana/Outro
(0,84;1,22) | (0,94;1,09) NRTI = inibidor nucledsido da transcriptase inversa
Sertralina 50 (doseado em 10¢ 19 1,00 0,96 NG a Ajustado para fatores de estratificagdo pré-especificados.
dose unica) (0,86;1,16) | (0,89;1,03) b Inclui individuos que interromperam devido a evento adverso ou morte em qualquer momento desde se tal ndo

NC = Nao Calculado

a. Todos os estudos de interacao foram realizados em voluntarios saudaveis.
b. Estudo realizado com FTC/TAF.
c. Estudo realizado com FTC+TAF com EVG+COBI.

Tabela 13. Interacdes Medicamentosas: Mudancas nos Parametros Farmacocinéticos do Medicamento
Administrado Concomitantemente na presenca da dose fixa de emtricitabina e tenofovir alafenamida ou dos
Componentes Individuais?

p o I e i v 1 )
;ly;?:ni(r)ﬁi%sa)mulnplas de emtricitabina por 10 dias); TAF (administragdo de dose Unica de ['“C] tenofovir Dosagem dos Dosagem Racio da Média dos Parametros
’ Medi t Medicamentos do T g' . FC do Medicamento Administrado
Tabela 7. Parametros FC de Dose Miiltipla de Emtricitabina, Tenofovir Alafenamida e o Metabolito Tenofovir A: '.G?":e':'o Administrados A:J 13"0 o_vdlr N Concomitantemente (IC 90%); Sem
Apds Administragao Oral com Alimentos em Adultos Infetados pelo VIH ministrado | 000 comitantemente | 2 cnamica Efeito = 1,00
Concomitantemente (uma vez ao dia) (uma vez ao 2
Parametro S Tenofovir . dia) (mg) C . AUC C,.
Média (CV%) Emtricitabina: alafenamida® Tenofovir! (mg) max min
C . (MGG por m) 21(202) 0,16 (51,1) 0,02 (26,1) Mazanavir 300+100 ritonavir 10 10| o - % o | o N "
AUC,,, (mcg.h por ml) 11,7 (16,6) 0,21 (71,8) 0,29 (27,4) i - ) 102 0.99 0.97
€. (mcg por mi) 0,10 (46,7) NA 0,01 (285) Darunavir 800+150 cobicistat 25 1 (0.96: 1,09 | (092 1,07) | (0.82: 1,15)
CV= Coeficiente de Variacdo; NA = Nao Aplicével Darunavir 800+100 ritonavir 10 10 099 1,01 1,13
a.  DaAnalise FC Intensiva num estudo de fase 2 em adultos infetados pelo VIH tratados com FTC+TAF e * (0,91 1,08) | (0,96; 1,06) | (0,95; 1,34)
EVG+COBI. i S o Dol . | | 1,15 1,02 1,05
b.  Daandlise da FC da Populagao em dois ensaios clinicos de adultos sem experiéncia prévia no tratamento olutegravir 50 mg 0 0 (1,04;1,27) | (0,97;1,08) | (0,97;1,13)
com infecdo pelo VIH-1 tratados com FTC+TAF com EVG+COBI (N=539).
c.  Daandlise da FC da Populagdo em dois ensaios clinicos de adultos sem experigncia prévia no tratamento Lopinavir 800+200 ritonavir 10 10 1,00 1,00 0,98
com infecao pelo VIH-1 tratados com FTC+TAF com EVG+COBI (N=841). (0,95;1,06) | (0,92, 1,09) | (0.85; 1,12)
Populagdes Especiais 2,5 (dqse unllca por 0 9;_,.0;2 | 014,'11323 NG
Doentes pedidtricos: Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos é um produto de Midazolam¢ via oral) 05 18 (0.92;1,13) | (1,04, 1,23)
combinacao de dose fixa que ndo pode ser ajustado para doentes com peso inferior a 25 kg (55 Ibs). 1 (dose unica, por 0,99 1,08 NG
Dolutegravir: A farmacocinética do dolutegravir foi avaliada no ensaio IMPAACT P1093 e em 2 subestudos via intravenosa) (0,89, 1.11) | (1,04;1,14)
farmacocinéticos baseados na banda de peso do ensaio ODYSSEY. A AUC média do dolutegraviry oy, € @ Gy Rilbiviri 25 25 16 0,93 1,01 1,13
em individuos peditricos infetados com VIH-1 foram comparéveis as dos adultos apés 50 mg uma vez por dia flpivirina (0,87;0,99) | (0,96; 1,06) | (1,04;1,23)
ou 50 mg duas vezes por dia. 114 0.93
. - d , \
FTC e TAF: As exposicdes de FTC e TAF alcangadas em 23 individuos pediétricos com idades entre 6 e menores de Sertralina 50 (dose tnica) 10 19 (0,94;1,38) | (0,77;1,13) NC

12 anos e peso de pelo menos 25 kg (55 Ibs) que receberam FTC+TAF com EVG+COBI foram superiores (20% a
80% para AUC) as exposicdes alcangadas em adultos ap6s a administracdo deste regime posoldgico; no entanto,
0 aumento ndo foi considerado clinicamente significativo (Tabela 8).

Tabela 8. Parametros FC de Dose Miiltipla de Emtricitabina, Tenofovir Alafenamida e do Metabolito Tenofovir

Apds Administragao Oral de FTC+TAF com EVG+COBI em Individuos Pediatricos Infetados pelo VIH
de Idade entre os 6 e menores de 12 Anos?

Parametro Emtricitabina Tenofovir Tenofovir
Média (CV%) Alafenamida
Crax, (Mcg por ml) 34 0,31 0,03
(27,0) (61,2) (20,8)
AUC,,, (mcg.h por ml) 20,6 (18,9) 0,33 0,44
(44,8) (20,9)
Cyae (Mcg por mi) 0,11 0,02
(24,1) NA (24,9)

CV= Coeficiente de Variagdo; NA = Nao Aplicavel

a.  Anpartir da Andlise FC Intensiva num ensaio em individuos pedidtricos sem experiéncia prévia no tratamento
com infegdo pelo VIH-1 (N=23).

b.  N=22

As exposicdes médias de TAF em 24 individuos pedidtricos com idade entre 12 e menores de 18 anos que
receberam FTC+TAF com EVG+COBI diminuiram (23% para AUC) e as exposicdes de FTC foram semelhantes
em comparagao com as exposicdes alcangadas em adultos sem experiéncia prévia no tratamento apés a
administracdo deste regime posoldgico. As diferencas de exposicao ao TAF ndo sdo consideradas clinicamente
significativas com base nas relagdes exposicdo-resposta (Tabela 9).

Tabela 9. Parametros FC de Dose Miiltipla de Emtricitabina, Tenofovir Alafenamida e do Metabolito Tenofovir

Apds Administragéo Oral de FTC+TAF com EVG+COBI em Individuos Pediatricos Infetados pelo VIH
de Idade entre os 12 e menores de 18 Anos?

Parametro Emtricitabina Tenofovir Tenofovir

Média (CV%) Alafenamida

Cpya. (MCg por m) 2,3 (22,5) 0,17 (64,4) 0,02 (23,7)
AUC,,, (mcg.h por ml) 14,4 (23,9) 0,20° (50,0) 0,29° (18,8)
C,a (Mcg por ml) 0,10° (38,9) NA 0,01 (21,4)

CV= Coeficiente de Variacdo; NA = Nao Aplicével

a.  Anpartir da Andlise FC Intensiva num ensaio em individuos pediétricos sem experiéncia prévia no tratamento
com infecdo pelo VIH-1 (N=24).

b. N=23

Doentes Geridtricos: Dolutegravir: A andlise farmacocinética da populagéo indicou que a idade ndo teve efeito

clinicamente relevante na farmacocinética do dolutegravir.

FTC e TAF: Emtricitabina e Tenofovir alafenamida: A farmacocinética de FTC e TAF ndo foi totalmente avaliada
em idosos (65 anos de idade ou mais). A andlise da farmacocinética da populagdo de individuos infetados pelo
VIH nos ensaios de FTC+TAF e EVG+COBI, de Fase 2 e de Fase 3, demonstrou que a idade ndo teve um efeito
clinicamente relevante nas exposicoes de TAF até os 75 anos de idade. [ ver Uso em Populagdes Especificas
(8.5)].

Doentes com insuficiéncia renal: O dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos ndo é
recomendado para doentes com insuficiéncia renal grave (depuracao estimada da creatinina inferior a 30 ml por
minuto) porque o dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos é um produto de associagao
de dose fixa e a dose dos componentes individuais ndo pode ser ajustada /[ ver Posologia e Administragdo (2.3)].

Doentes com insuficiéncia hepatica: Dolutegravir: Num estudo comparando 8 individuos com compromisso
hepético moderado (pontuacao de Child-Pugh B) com 8 controlos sauddveis correspondentes, a exposicdo de
dolutegravir a partir de uma dose Gnica de 50 mg foi semelhante entre os 2 grupos. O efeito da compromisso
hepatico grave (Pontuacao Child-Pugh C) na farmacocinética do dolutegravir nao foi estudado.

FTC: A farmacocinética do FTC nao foi estudada em individuos com compromisso hepatico; no entanto, o FTC
nao é significativamente metabolizado pelas enzimas hepaticas, portanto, o impacto do compromisso hepético
deve ser limitado.

TAF: Alteragbes clinicamente relevantes na farmacocinética do tenofovir em individuos com compromisso
hepatico ndo foram observadas em individuos com compromisso hepético ligeiro a moderado (Classe A e B de
Child-Pugh).

Infecao Conjunta pelo Virus da Hepatite B e/ou Hepatite C (VHC): Dolutegravir: A andlise populacional utilizando
dados farmacocinéticos agrupados os ensaios em adultos ndo indicaram efeito relevante da infecdo concomitante
pelo VHC sobre a farmacocinética do dolutegravir. Existem dados limitados sobre a infe¢do conjunta pelo VHB.

FTC e TAF: A farmacocinética de FTC e TAF ndo foi totalmente avaliada em individuos com infecao conjunta por
VIH e virus da hepatite B e/ou C.

Raca e Sexo: Doluletravir: As andlises populacionais utilizando dados farmacocinéticos combinados de ensaios
clinicos com adultos indicaram que o género e a raga ndo tiveram um efeito clinicamente relevante na exposicao
ao dolutegravir.

FTC e TAF: Baseado nas analises farmacocinéticas populacionais, nao se recomendam ajustes posolégicos com
base na raca e Sexo.

Estudos de Interacdes Medicamentosas:

Os ensaios de interagao medicamentosa descritos foram realizados com dolutegravir, emtricitabina e/ou tenofovir
alafenamida como entidades Unicas; ndo foram realizados ensaios de interacdes medicamentosas com a
associacdo de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida.

Dolutegravir. Os efeitos do dolutegravir na exposicao aos medicamentos administrados concomitantemente sao
apresentados na Tabela 10 e Os efeitos dos medicamentos administrados concomitantemente na exposicao ao
dolutegravir sdo apresentados na Tabela 11.

As recomendacdes posoldgicas como resultado das interacdes medicamentosas estabelecidas e outras
potencialmente significativas com dolutegravir sdo fornecidas na tabela 4: [ver Interagcoes Medicamentosas (7.3)].

NC = Nao Calculado

a. Todos os estudos de interagdo foram realizados em voluntérios saudaveis.
b. Estudo realizado com emtricitabina e tenofovir alafenamida FTC/TAF.

¢. Um substrato sensivel do CYP3A4.

d. Estudo realizado com FTC+TAF com EVG+COBI.

12.4 Microbiologia

Mecanismo de Acdo

Dolutegravir: O dolutegravir inibe a integrase do VIH ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueia a etapa de
integracdo da transferéncia da cadeia do acido desoxirribonucleico (ADN) retroviral a qual é essencial para o ciclo
de replicac@o do VIH. Os ensaios bioquimicos de transferéncia de cadeia utilizando a integrase do VIH-1 purificada
¢ ADN de substrato pré-processado resultaram em valores Clg, de 2,7 nM e 12,6 nM.

FTC: FTC, um andlogo de nucleosideo sintético da citidina, é fosforilado por enzimas celulares para formar
emtricitabina 5™-trifosfato. A emtricitabina 5’-trifosfato inibe a atividade da transcriptase reversa do VIH-1 por
competicao com o substrato natural desoxicitidina 5'-trifosfato e por ser incorporada ao ADN viral nascente, o
que resulta na terminagdo da cadeia. A emtricitabina 5'-trifosfato é um inibidor fraco das ADN polimerases de
mamiferos o, B, € e ADN polimerase y mitocondrial.

TAF. TAF, é um pro6-farmaco fosfonoamidato do tenofovir (anélogo de monofosfato de 2’-desoxiadenosina). A
exposicdo do plasma ao TAF permite a penetracdo nas células e, em seguida, o TAF é convertido intracelularmente
em tenofovir através da hidrélise pela catepsina A. O tenofovir é subsequentemente fosforilado por quinases
celulares no metabolito ativo tenofovir difosfato. O tenofovir difosfato inibe a replicacdo do VIH-1 através da
incorporac@o no ADN viral pela transcriptase reversa do VIH, o que resulta na terminagéo da cadeia de ADN.

0 tenofovir possui atividade contra o VIH-1. Os estudos em cultura celular demonstraram que tanto o tenofovir
como o FTC podem ser totalmente fosforilados quando combinados nas células. O tenofovir difosfato é um
inibidor fraco das ADN polimerases de mamiferos que incluem a ADN polimerase mitocondrial y e ndo existe
evidéncia de toxicidade para as mitocondrias em cultura celular.

Atividade Antiviral em Cultura Celular

Dolutegravir: Dolutegravir exibiu atividade antiviral contra estirpes laboratoriais de VIH-1 de tipo selvagem com
valores médios de CE, de 0,5 nM (0,21 ng por ml) a 2,1 nM (0,85 ng por ml) em células mononucleares do
sangue periférico (CsMSP) e células MT-4. O dolutegravir exibiu atividade antiviral contra 13 isolados clinicamente
diversos da clade B com um valor médio de CE, de 0,52 nM num ensaio de sensibilidade a integrase viral usando
a regido codificadora da integrase de isolados clinicos. O dolutegravir demonstrou atividade antiviral em cultura
celular contra um painel de isolados clinicos de VIH-1 (3 em cada grupo M de clades A, B, C, D, E, Fe G e 3 no
grupo 0) com valores de CEg variando de 0,02 nM a 2,14 nM para o VIH-1. Os valores de CEg, de dolutegravir
contra 3 isolados clinicos de VIH-2 nos ensaios em CsMSP variaram de 0,09 nM a 0,61 nM.

FTC: A atividade antiviral da FTC contra isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 foi avaliada em linhas celulares
linfoblastéides T, em linha celular MAGI-CCR5 e em células mononucleares do sangue periférico primérias. Os
valores de CEg, para-FTC estavam o intervalo de 1,3-640 nM. A FTC exibiu atividade antiviral em cultura celular
contra os subtipos A, B, C, D, E, F e G do VIH-1 (os valores de CEg, variaram entre 7-75 nM) e apresentou
atividade especifica contra a estirpe de VIH-2 (os valores de CEg, variaram entre 7-1.500 nM).

Num estudo da FTC com um amplo painel de representantes das principais classes de agentes anti-VIH aprovados
(INTRs, inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa [INNTRs], inibidores da transferéncia de cadeia de
integrase [INSTIs] e IPs) ndo foi observado antagonismo para essas combinagoes.

TAF: A atividade antiviral de TAF contra isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 subtipo B foi avaliada em linhas
celulares linfoblastéides, CSMSP, células primarias de mondcitos/macrofagos e linfocitos T CD4. Os valores de
CE5 para-TAF variaram de 2,0 a 14,7 nM.

TAF apresentou atividade antiviral em cultura celular contra todos os grupos de VIH-1 (M, N, 0), incluindo os
subtipos A, B, G, D, E, F e G (os valores de CEj variaram entre 0,10 e 12,0 nM) e atividade especifica contra a
estirpe de VIH-2 (os valores de CEj variaram entre 0,91 e 2,63 nM).

Atividade Antiviral em Combinacao com Outros Agentes Antivirais:

Dolutegravir. A atividade antiviral do dolutegravir ndo foi antagénica quando combinado com o INSTI, raltegravir;
os inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (INNTRs), efavirenz ou nevirapina; os inibidores
nucleosideos da transcriptase reversa (INTRs), abacavir ou estavudina; os inibidores de protease (IPs),
amprenavir ou lopinavir; o antagonista dos recetores CCR5, maraviroc; ou o inibidor de fusdo, enfuvirtida. A
atividade antiviral de dolutegravir ndo foi antagénica quando combinado com o inibidor da transcriptase reversa
do VHB, adefovir, ou inibida pelo antiviral ribavirina.

TAF: Num estudo de TAF com um vasto painel de representantes das principais classes de agentes anti-VIH
aprovados (NRTI, NNRTI, INSTI e PI) ndo foi observado qualquer antagonismo para estas combinagdes.

Resisténcia

Cultura Celular: Dolutegravir: Os virus resistentes ao dolutegravir foram selecionados em cultura celular a partir
de diferentes estirpes e clades de VIH-1 de tipo selvagem. As substituicBes de aminodcidos E92Q, G118R, S153F
ou Y, G193E ou R263K surgiram em diferentes passagens e conferiram suscetibilidade diminuida ao dolutegravir
em até 4 vezes. Passagem de virus mutantes contendo as substituigdes Q148R ou Q148H selecionadas para
substituicdes adicionais na integrase que conferiram suscetibilidade diminuida ao dolutegravir (aumento de
variagdo de 13 para 46). As substituicdes da integrase adicionais incluiram T97A, E138K, G140S e M154l.
Passagem de virus mutantes contendo G140S e Q148H selecionados para L74M, E92Q e N155H.

FTC: Foram selecionados, em cultura celular e em individuos tratados com FTC, isolados de VIH-1 com
suscetibilidade reduzida a FTC. A suscetibilidade reduzida a FTC foi associada as substituicies M184V ou | na
TR do VIH-1.

TAF: Foram selecionados isolados de VIH-1 com suscetibilidade reduzida ao TAF em cultura celular. Os isolados
de VIH-1 selecionados por TAF expressaram uma substituicdo K65R na TR de VIH-1, por vezes na presenca de
substituicdes S68N ou L4291; além disso, foi observada uma substituigdo K70E na TR do VIH-1.

Ensaios Clinicos

Dolutegravir: Nenhum individuo no brago de tratamento de dolutegravir 50 mg uma vez por dia dos ensaios sem
experiéncia prévia no tratamento SPRING-2 (96 semanas) e SINGLE (144 semanas) apresentou uma diminui¢ao
detetdvel na suscetibilidade ao dolutegravir ou INTRs de base, no subconjunto de andlise de resisténcia (n=12
com ARN do VIH-1 superior a 400 copias por ml na falha ou na Gltima consulta e com dados de resisténcia).
Dois individuos com falta de resposta virolégica no SINGLE tiveram substituicdes de integrase G/D/E193D e
G193G/E emergentes do tratamento na Semana 84 e na Semana 108, respetivamente, e 1 individuo com 275
copias por ml de ARN de VIH-1 apresentou uma substituicdo da integrase Q157Q/P emergente do tratamento
detetada na Semana 24. Nenhum desses individuos teve uma diminuicao correspondente na suscetibilidade ao
dolutegravir. Nao foram observadas resisténcias genotipicas emergentes do tratamento ao regime de base no
brago de dolutegravir nos ensaios SPRING-2 ou SINGLE.

No brago de dolutegravir do ensaio SAILING em individuos com experiéncia no tratamento e sem experiéncia
prévia no tratamento com INSTI (n=354), foram observadas substituicGes de integrase emergentes do tratamento
em 6 de 28 (21%) individuos que apresentaram falta de resposta viroldgica e dados de resisténcia. Em 5 dos 6
isolados de individuos, as substituicdes emergentes de INSTI incluiram L74L/M/I, Q95Q/L, V151V/I (n=1 cada)
e R263K (n=2). A alterag@o na suscetibilidade fenotipica do dolutegravir para esses 5 isolados de individuos foi
inferior a 2 vezes. Um isolado de individuo tinha substituicdes pré-existentes de resisténcia ao raltegravir E138A,
G140S e Q148H no inicio do estudo e tinha substituicdes adicionais de resisténcia ao INSTI emergentes, T97A e
E138A/T, com uma reducdo correspondente de 148 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir na falta de resposta.
No brago comparador de raltegravir, 21 de 49 (43%) individuos com dados de resisténcia pés-basal apresentaram
evidéncias de substituicdes de resisténcia a INSTI emergentes (L74M, E92Q, T97A, E138Q, G140S/A, Y143R/C,
Q148H/R, V1511, N155H, E157Q e G163K/R) e resisténcia fenotipica ao raltegravir.

FTC e TAF: O perfil de resisténcia da FTC e de TAF em combinacdo com outros agentes antirretrovirais para
o tratamento da infecdo pelo VIH-1 baseia-se nos estudos de FTC+TAF com EVG+COBI no tratamento da
infecdo pelo VIH-1. Numa andlise conjunta de individuos sem experiéncia prévia na terapéutica antirretroviral, a
genotipagem foi realizada em isolados plasmaticos de VIH-1 de todos os individuos com ARN de VIH-1 superior
a 400 copias por ml na faléncia viroldgica confirmada, na Semana 48, ou no momento de interrupgdo precoce
do medicamento de estudo. A resisténcia genotipica desenvolveu-se em 7 dos 14 individuos avalidveis. As
substituicOes associadas a resisténcia que surgiram foram M184V/l (N=7) e K65R (N=1). Trés individuos tinham
virus com R, H ou E emergentes no residuo polimérfico Q207 na transcriptase reversa.

Um individuo foi identificado com resisténcia emergente a FTC ou TAF (M184M/I) dos 4 individuos com faléncia
virolégica num estudo clinico de individuos com supressao virolégica que mudaram de um regime contendo
FTC+TDF para FTC+TAF com EVG+COBI (N=799).

Resisténcia Cruzada

Dolutegravir: Estirpes de VIH-1 e VIH-2 Mutantes Resistentes a Inibidores da Transferéncia de Cadeia de
| Direcionadas ao Local:

Tabela 10. Resumo do Efeito de Dolutegravir na Far dos Medi Administrados em
Concomitancia
Récio da Média Geométrica (IC 90%)
Medicamentos dos Pardmetros Farmacocinéticos
Administrados Dose de do Medicamento Administrado
Concomitantemente e Dolutegravir n Concomitantemente com/sem Dolutegravir
Doses Sem Efeito = 1,00
[ AUC C_ouC,
Elbasvir 50 mg uma vez . 0,97 0,98 0,98
a0 dia 50mgdose tnica | 12| o894 05) | (0.03:1,04) | (0,93:1,03)
- . 50 mg duas vezes 0,99 1,03 1,02
Etinilestradiol 0,035 mg por dia 51 (0912108 | (0.96a1,11) | (0,93a111)
Grazoprevir 200 mg uma - 0,64 0,81 0,86
vez a0 dia S0mgdosednica | 12 | g 44093) | (067:097) | (0.79:0,93)
Metformina 500 mg duas 50 mg uma vez 158 1,66 1,79
vezes ao dia por dia (1,53a1,81) | (1,65a1,93) -
Metformina 500 mg duas 50 mg duas vezes 158 2,11 2,45
vezes ao dia por dia (1,91a22,33) | (2,25a2,66) -
50 mg duas vezes 1,00 0,98 0,99
Metadona 162 150 mg por dia ] (09421,08) | (0.9121.06) | (09121,07)
. 25 mg uma vez 0,95
Midazolam 3 mg por dia 10 _ (0.7921,15) _

’ 50 mg duas vezes 0,89 0,98 0,93
Norelgestromina 0,25 mg por dia 5 1 (0822097) | (09121,04) | (0,8521,03)
Rilpivirina 25 mg uma vez 50 mg uma vez 16 1,10 1,06 1,21
ao dia por dia (0,9921,22) | (0,98a1,16) | (1,07a1,38)

. 0,88 0,92
Sofosbuvir 400 mg uma vez " ) NA
a0 dia Metabolito (GS- 50mgumavez | o, | (0.80;098) | (0.85099) 0,99
331007) por dia 1.01 0.99 (0,97:1,01)
(0,93;1,10) | (0,97;1,01) 20
Tenofovir disoproxil
50 mg uma vez 1,09 1,12 1,19
;‘:)"zj?;am 300 mg uma vez por dia 5 1 (0972123) | (1.0121.24) | (1,0421,35)
Velpastavir 100 mg uma 50 mg uma vez 24 0,94 0,91 0,88
vez ao dia por dia (0,86; 1,02) (0,84;0,98) (0,82; 0,94)

20 namero de individuos representa o nimero maximo de individuos que foram avaliados.

Tabela 11. Resumo do Efeito dos Medicamentos Administrados em Concomitancia na Farmacocinética do
Dolutegravir

A suscetibilidade do dolutegravir foi testada contra 60 virus VIH-1 mutantes com resisténcia direcionada ao
local dos INSTI (28 com substituices tnicas e 32 com 2 ou mais substituicdes) e 6 virus VIH-2 mutantes
com resisténcia direcionado ao local dos INSTI. As substituicdes (nicas de resisténcia a INSTI T66K, 1151L e
S153Y conferiram uma reducgdo superior a 2 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir (intervalo: 2,3 vezes a
3,6 vezes a partir da referéncia). As combinacdes de multiplas substituicdes T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/
Q148R, G140S/Q148H, R ou K, Q148R/N155H, T97A/G140S/Q148 e substituicdes em E138/G140/Q148
demonstraram uma reducao maior que 2 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir (intervalo: 2,5 vezes a 21 vezes
a partir da referéncia). Nos mutantes de VIH-2, as combinagdes das substituicdes A153G/N155H/S163G e E92Q/
T97A/N155H/S163D conferiram reducdes de 4 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir, e E92Q/N155H e G140S/
Q148R demonstraram reducdes de 8,5 e 17 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir, respetivamente.

Estirpes Resistentes a Inibidores de Protease e Inibidores da Transcriptase Reversa: Dolutegravir demonstrou
atividade antiviral equivalente contra 2 clones mutantes de VIH-1 resistentes a INNTR, 3 resistentes a INTR e 2
resistentes a IP em comparagao com as estirpes de tipo selvagem.

FTC: Os virus resistentes a FTC com a substituicdo M184V ou | apresentaram resisténcia cruzada a lamivudina,
mas mantiveram a sensibilidade & didanosina, estavudina, tenofovir e zidovudina.

Os virus que abrigam substituicdes que conferem suscetibilidade reduzida as substituicdes andlogas de
estavudina e zidovudina-timidina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219Q/E) ou didanosina (L74V)
permaneceram sensiveis a FTC. O VIH-1 contendo a substituicdo K103N ou outras substituicdes associadas a
resisténcia aos INNTRs foi suscetivel a FTC.

TAF: As substituicGes de resisténcia ao tenofovir K65R e K70E resultam em suscetibilidade reduzida ao abacavir,
didanosina, emtricitabina, lamivudina e tenofovir.

0 VIH-1 com multiplas substituicdes de andlogos de timidina (M41L, D67N, K70R, L210W, T215F/Y, K219Q/
E/N/R) ou VIH-1 resistente a mdltiplos nucleosideos com uma mutacdo de insercdo dupla T69S ou com um
complexo de substituicao Q151M incluindo o K65R, mostraram suscetibilidade reduzida ao TAF em cultura celular.

13 TOXICOLOGIA NAO CLINICA
13.1 Carcinogénese, Mutagénese, Compromisso da Fertilidade

Foram realizados estudos de carcinogenicidade de dois anos em camundongos e ratos com dolutegravir.

0s murganhos receberam doses de até 500 mg por kg e os ratos receberam doses de até 50 mg por kg.

Em murganhos, ndo foram observados aumentos significativos na incidéncia de neoplasias relacionadas

ao medicamento nas doses mais altas testadas, resultando em exposicdes de AUC do dolutegravir
aproximadamente 14 vezes superiores do que em humanos na dose de 50 mg duas vezes por dia. Em ratos, nao
foram observados aumentos significativos na incidéncia de neoplasias relacionadas ao medicamento nas doses
mais altas testadas, resultando em exposices de AUC do dolutegravir aproximadamente 10 vezes e 15 vezes
superiores em machos e fémeas, respetivamente, do que em humanos na dose de 50 mg duas vezes por dia.

0 dolutegravir ndo foi genotdxico no ensaio de mutagdo reversa bacteriana, no ensaio de linfoma de ratinho ou no
ensaio de micronicleos de roedores in vivo.

Num estudo realizado em ratazanas, nao se registaram efeitos no acasalamento ou na fertilidade com dolutegravir
até 1000 mg por kg por dia. Esta dose esté associada a uma exposicao que é aproximadamente 24 vezes superior
a exposicao em humanos a uma dose de 50 mg duas vezes por dia.

Nos estudos de carcinogenicidade de longo prazo de FTC, nenhum aumento relacionado ao medicamento na
incidéncia de tumores foi encontrado em murganhos com doses até 750 mg por kg por dia (26 vezes a exposicao
sistémica humana na dose recomendada de 200 mg por dia) ou em ratos em doses até 600 mg por kg por dia
(31 vezes a exposicdo sistémica humana na dose recomendada). O FTC nao foi genotdxico no teste bacteriano
de mutagdo reversa (teste de Ames), no ensaio do linfoma do rato ou no ensaio do microntcleo do rato. O FTC
ndo afetou a fertilidade em ratos machos com uma exposicao (AUC) aproximadamente 140 vezes superior ou
em ratos machos e fémeas com uma exposicao (AUC) aproximadamente 60 vezes superior a dos humanos
que receberam a dose didria recomendada de 200 mg. A fertilidade foi normal na descendéncia de ratinhos
expostos diariamente desde antes do nascimento (in utero) até a maturidade sexual em exposicdes diarias (AUC)
aproximadamente 60 vezes superiores as exposicdes humanas na dose didria recomendada de 200 mg.

Tenofovir Alafenamida (TAF)

Uma vez que o tenofovir alafenamida é rapidamente convertido em tenofovir e foi observada uma menor
exposicdo ao tenofovir em ratos e murganhos apds a administracdo de tenofovir alafenamida em comparagéo
com a administracéo de TDF, os estudos de carcinogenicidade foram realizados apenas com tenofovir disoproxil
fumarato. Os estudos de carcinogenicidade oral de longo prazo de tenofovir disoproxil fumarato em murganhos e
ratos foram realizados em exposicdes de até aproximadamente 10 vezes (murganhos) e 4 vezes (ratos) daquelas
observadas em humanos na dose recomendada de tenofovir disoproxil fumarato (300 mg) para infecdo por
VIH-1. A exposicdo ao tenofovir nestes estudos foi aproximadamente 167 vezes (murganhos) e 55 vezes (ratos)
a observada em humanos ap6s a administracéo do tratamento de tenofovir alafenamida. Na dose alta em fémeas
de murganho, os adenomas hepaticos aumentaram em exposicdes de tenofovir aproximadamente 10 vezes (300
mg TDF) e 167 vezes (emtricitabina e tenofovir alafenamida) a exposicdo de observada em humanos. Em ratos, o
estudo foi negativo para achados carcinogénicos.

TAF Nao foi genotdxico no teste bacteriano de mutacao reversa (teste de Ames), ensaios de linfoma em murganho

Nao ocorreram efeitos na fertilidade, desempenho de acasalamento ou desenvolvimento embrionério inicial
quando tenofovir alafenamida foi administrado a machos de rato numa dose equivalente a 62 vezes (25 mg TAF)
a dose humana com base nas comparacdes de area de superficie corporal por 28 dias antes do acasalamento e
em fémeas de rato durante 14 dias antes do acasalamento até o Dia 7 de gestacéo.

13.2 Toxicologia e/ou Farmacologia Animal

TAF: Foi observada uma infiltracdo minima a ligeira de células mononucleares na Uvea posterior em caes com
gravidade semelhante apés 3 e 9 meses de administracao de TAF; a reversibilidade foi observada aps um periodo
de recuperacao de 3 meses. Nao foi observada toxicidade ocular no cé@o em exposicdes sistémicas de 5 (TAF) e 15
(tenofovir) vezes a exposicdo observada em humanos com a dose didria recomendada de TAF

2 A comparacdo é rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg duas vezes por dia comparado com dolutegravir
50 mg duas vezes por dia.

gravir._Individuos Sem Experiéncia Prévia no Tratamento

No SPRING-2, 822 individuos foram randomizados e receberam pelo menos 1 dose de 50 mg de dolutegravir uma
vez ao dia ou 400 mg de raltegravir duas vezes ao dia, ambos em combinagao com tratamento duplo de dose fixa
com INTR (sulfato de abacavir e lamivudina ou emtricitabina/tenofovir DF). Foram incluidos 808 individuos nas
andlises de eficcia e seguranca. No inicio do estudo, a idade média dos individuos era de 36 anos, 13% mulheres,
15% ndo brancos, 11% tinham infecdo conjunta de virus da hepatite B e/ou C, 2% eram CDC Classe C (SIDA),
28% tinham ARN de VIH-1 superior a 100.000 copias por ml, 48% tinham contagem de células CD4+ inferior a
350 células por mm3, e 39% receberam a dose fixa sulfato de abacavir e lamivudina; estas caracteristicas foram
semelhantes entre os grupos de tratamento.

Os resultados para o SPRING-2 (andlise da Semana 96) sao fornecidos na Tabela 14. Nao houve resisténcia
emergente do tratamento ao dolutegravir ou aos INTR de base.

Récio da Média Geométrica (IC 90%) dos

. - Parametros Farmacocinéticos do Dolutegravir
Medicamentos Administrados Dose de n com/sem Medicamento Administrado
Concomitantemente e Doses Dolutegravir Concomitantemente Sem Efeito = 1,00

Conix AUC C_ou Cyyy
Atazanavir 400 mg uma vez 30 mg uma vez 19 1,50 1,91 2,80
ao dia por dia (1,40a1,59) | (1,8022,03) | (2,52a3,11)
Atazanavir/ritonavir 300/100 mg | 30 mg uma vez 19 1,34 1,62 2,21
uma vez ao dia por dia (1,25a1,42) | (1,50a1,74) | (1,97a2,47)
Darunavir/ritonavir 600/100 mg | 30 mg uma vez 15 0,89 0,78 0,62
duas vezes por dia (0,83a20,97) | (0,72a0,85) | (0,56 a0,69)

. .| 50 mg uma vez 0,61 0,43 0,25 Dolutegravir
Efavirenz 600 mg uma vez ao dia | == "0 iy 121 (0512073) | (0352054) | (0,1820,34)
Elbasvir/grazoprevir 50/200 mg 50 mg dose 19 1,22 1,16 1,14
uma vez ao dia (inica (1,05; 1,40) (1,00; 1,34) (0,95; 1,36)

Etravirina 200 mg duas vezes 50 mg uma vez 16 0,48 0,29 0,12
ao dia por dia (04320,54) | (0,2620,34) | (0,09a0,16)
Etravirina + darunavir/ritonavir
200 mg + 600/100 mg duas ° ";%r”é‘?aa e © 7ga8§ 00) | (0 6333 81) | (0 5336% 76)
vezes ao dia ’ ! ! ! ! ’
Etravirina + lopinavir/ritonavir
200 mg + 400/100 mg duas » "Q%r“(?”.aa e a o;gz 13) | o; ;11 20) | (1 1;5? 45)
vezes ao dia ’ ! ! ’ ’ ’
Fosamprenavir/ritonavir 700 50 mg uma vez 19 0,76 0,65 0,51
mg/100 mg duas vezes ao dia por dia (0,63a20,92) | (054a0,78) | (0,41a0,63) Emtribicina (FTC)
Lopinavir/ritonavir 400/100 mg 30 mg uma vez 15 1,00 0,97 0,94
duas vezes ao dia por dia (0,94a1,07) | (0,91a1,04) | (0,85a1,05)
S .| 50 mg uma vez 1,13 1,12 1,22
Rilpivirina 25 mg uma vez ao dia por dia 16 (1,0621.21) | (1,052119) | (14521,30)
A .| 50 mg uma vez 0,97 1,01 0,92
Tenofovir 300 mg uma vez ao dia por dia 15 (0,8721,08) | (0.9121,11) | (0,8221,04)
Tipranavir/ritonavir 500/200 mg | 50 mg uma vez 14 0,54 0,41 0,24
duas vezes ao dia por dia (0,50a0,57) | (0,38a0,44) | (0,21a0,27)
Administracao simultanea de 50 mg dose 16 0,28 0,26 0,26
antidcido (MAALOX) (inica (0,2320,33) | (0,22a0,32) | (0,21a0,31)
Antidcido (MAALOX) 2 horas 50 mg dose 16 0,82 0,74 0,70
apos dolutegravir tnica (0,69a0,98) | (0,62a0,90) | (0,58a0,85)
Administracao simultanea de
g 50 mg dose 0,63 0,61 0,61
?iaejfﬁfn")a“’ de cdlcio 1.200 mg dnica 121 (0502081) | (0,472080) | (0.470,80)
Administracdo simultdnea de
carbonato de cicio 1.200 mg e | © e 38) | 0 Mot )| © b1a ] 42)
(alimentado) ’ § ! ! ’ ’
Carbonato de calcio 1.200 mg 2 50 mg dose 11 1,00 0,94 0,90
horas apos dolutegravir tnica (0,78a1,29) | (0,72a1,23) | (0,68a1,19)
Carbamazepina 300 mg duas 50 mg uma vez 168 0,67 0,51 0,27 . |
vezes ao dia por dia (0,61a0,73) | (0,4820,55) | (0,24a0,31) ou de micronticleo em rato.
Administracdo simultanea de 50 mg dose 11 0,43 0,46 0,44
fumarato ferroso 324 mg (jejum) (inica (0,35a20,52) | (0,38a0,56) | (0,36a0,54)
Administracao simultanea de 50 mg dose 11 1,03 0,98 1,00
fumarato ferroso (alimentado) (inica (0,84a1,26) | (0,81a1,20) | (0,81a1,23)
Fumarato ferroso 324 mg 2 50 mg dose 10 0,99 0,95 0,92
horas apos dolutegravir (inica (0,81a1,21) | (0,77a1,15) | (0,74a1,13)
Administracao simultanea de 50 mg dose 16 0,65 0,67 0,68
multivitaminicos (Um por Dia) (inica (0,54a0,77) | (0,55a0,81) | (0,56a0,82)
ia | 50 mg dose 0,92 0,97 0,95 14 ESTUDOS CLINICOS
Omeprazol 40 mg umavezao dia | ™ ;ric, 121 (07521,11) | (0.782120) | (0.75a121) -
14.1 Individuos Adultos
Prednisona 60 mg uma vez por | 50 mg uma vez 19 1,06 1,11 1,17
dia com reducao gradual por dia (0,99a1,14) | (1,03a1,20) | (1,06a1,28)
RifampinaP 600 mg uma vez 50 mg duas 11 0,57 0,46 0,28
ao dia vezes por dia (0,49a0,65) | (0,38a0,55) | (0,23a0,34)
Rifampina® 600 mg uma vez 50 mg duas 11 1,18 1,33 1,22
ao dia vezes por dia (1,03a1,37) | (1,15a1,53) | (1,01a1,48)
Rifabutina 300 mg uma vez 50 mg uma vez 9 1,16 0,95 0,70
ao dia por dia (0,98a1,37) | (0,82a1,10) | (0,57 a0,87)

resultar em dados virolégicos no tratamento durante a janela especificada.

¢ Qutros incluem motivos como retirada de consentimento, perda de acompanhamento, mudancas e desvio de
protocolo.

40 desfecho primério foi avaliado na Semana 48 e a taxa de sucesso virolégico foi de 88% no grupo que recebeu
dolutegravir e 86% no grupo de raltegravir, com uma diferenca de tratamento de 2,6% e IC de 95% (-1,9%,
7,2%).

SPRING-2: Os resultados viroldgicos também foram comparaveis nas caracteristicas iniciais, incluindo contagem

de células CD4+, idade e uso de CDF de sulfato de abacavir/lamivudina ou CDF de emtricitabina/tenofovir TDF

como esquema de base de INTR. A alteracdo média nas contagens de células CD4+ desde o inicio foi de 276

células por mm3 no grupo que recebeu dolutegravir e 264 células por mm?3 para o grupo raltegravir as 96 semanas.

NZo houve resisténcia emergente do tratamento ao dolutegravir ou aos INTR de base.

Individuos com Experiéncia no Tratamento, Sem Experiéncia Prévia em Inibidores da Transferéncia de Cadeia
da Integrase: No SAILING, houve 715 individuos incluidos nas andlises de eficécia e seguranca (ver informagao
completa sobre a prescri¢do de dolutegravir). Na semana 48, 71% dos individuos aleatorizados para dolutegravir
mais regime de fundo versus 64% dos individuos aleatorizados para raltegravir mais regime de fundo tinham um
ARN do VIH-1 inferior a 50 copias por ml (diferenca de tratamento e IC 95%: 7,4% [0,7%, 14,2%)]).

FTC e TAF: Nos ensaios de FTC+TAF com EVG+COBI em adultos infetados pelo VIH-1 como tratamento inicial
naqueles sem experiéncia prévia no tratamento antirretroviral (N=866) e para substituir um regime antirretroviral
estdvel nagueles que estavam com supressao virologica hd pelo menos 6 meses sem substituicdes de resisténcia
conhecidas (N=799), 92% e 96% dos doentes nas duas populacdes, respetivamente, tinham ARN de VIH-1
inferior a 50 cépias por ml na Semana 48.

Num ensaio realizado em 248 doentes adultos infetados pelo VIH-1 com depuragao de creatinina estimada superior
a 30 ml por minuto mas inferior a 70 ml por minuto, 95% (235/248) da populacao de individuos combinada
sem experiéncia prévia no tratamento (N=6) comecaram com FTC+TAF com EVG+COBI e aqueles previamente
suprimidos virologicamente com outros regimes (N=242) e transferidos para-FTC+TAF com EVG+COBI tinham
ARN de VIH-1 inferior a 50 cpias por ml na Semana 24.

14.2 Individuos Pediatricos

Dolutegravir. O dolutegravir, em combinacdo com outros medicamentos antirretrovirais, foi avaliado em
individuos infetados pelo VIH-1, com experiéncia prévia no tratamento, sem exposicdo prévia a inibidores da
integrase (INSTI), com idade entre 6 e inferior a 18 anos, num ensaio clinico aberto de 48 semanas, multicéntrico,
para defini¢éo da dose, o IMPAACT P1093 (NCT01302847). Os individuos com idades entre os 12 e inferior a 18
anos foram incluidos na coorte 1 ¢ os individuos com idades entre 6 e inferior a 12 anos foram incluidos na coorte
2A. As 48 semanas, 61% (14/23) dos individuos com idade entre os 12 e inferior a 18 anos de idade tratados com
dolutegravir uma vez por dia, mais terapéutica de base otimizada, alcangcaram uma resposta virolégica definida
como ARN do VIH-1 inferior a 50 copias por ml. Em ambas as coortes, a supressao viroldgica na Semana 48 foi
alcancada em 67% (16/24) dos individuos com peso de pelo menos 40 kg.

FTC e TAF: Um ensaio aberto, de braco nico, de FTC+TAF com EVG+COBI envolveu 50 adolescentes infetados
pelo VIH-1 sem experiéncia prévia no tratamento, com idade entre 12 e menores de 18 anos e peso minimo de
35 kg (coorte 1) e 52 criangas com supressao viroldgica com idades entre os 6 e menores de 12 anos, com peso
minimo de 25 kg (coorte 2). Na coorte 1, a taxa de resposta viroldgica (ou seja, ARN de VIH-1 inferior a 50 copias
por ml) foi de 92% (46/50) e 0 aumento na média inicial na contagem de células CD4+ foi de 224 células por mm?
na Semana 48. Na coorte 2, 98% (51/52) dos individuos permaneceram virologicamente suprimidos na Semana
48. A partir da média (DP) da contagem de células CD4+ inicial de 961 (275,5) células/mmd, a alteragdo média
em relagdo a contagem de células CD4+ inicial foi de -66 células/mm3 e a alteragio média (DP) na %CD4+ foi de
-0,6% (4,4%) na Semana 48. Todos os individuos mantiveram a contagem de células CD4+ acima de 400 células/
mm3. [ver Reagdes Adversas (6.1)].

Num ensaio aberto separado de brago tnico de FTC+TAF com bictegravir que incluiu 24 criancas com supressao
viroldgica com, pelo menos, 2 anos de idade e peso entre 14 e menos de 25 kg (coorte 3), 91% (20/22) dos
individuos permaneceram com supressao virolégica a semana 24. A partir de uma contagem basal média (DP)
de CD4+ de 1104 (440), a alteracdo média (DP) da contagem basal de células CD4+ foi de -126 (264) células por
mm?, e a alteragdo média (DP) em CD4% foi de 0,2% (4,4%) na Semana 24.

16 COMO E FORNECIDO/CONSERVAGAO E MANUSEIO

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida 50 mg/200 mg/25 mg sao comprimidos revestidos por pelicula
branca a esbranquicada, em forma de capsula, com a gravacao ‘T47’ numa das faces e ‘H’ na outra face.

Estes sdo fornecidos da seguinte forma:

Frasco de 30 comprimidos com dessecante e fecho resistente a criancas ~ NDC 68554-3172-0
Frasco de 90 comprimidos com dessecante e fecho resistente a criancas ~ NDC 68554-3172-4
Frasco de 100 comprimidos com dessecante e fecho resistente a criangcas NDC 68554-3172-1

Conservar abaixo de 30°C (86°F).

Conservar e dispensar no frasco original, manter o frasco bem fechada para proteger da humidade. Nao remover
o dessecante. Manter fora do alcance das criancas.

17 INFORMAGOES DE ACONSELHAMENTO DO DOENTE
Aconselhe o doente a ler a rotulagem do doente aprovada pela FDA (InformagGes para o Doente).

Exacerbacao aguda pés-tratamento da hepatite B em doentes com infecéo pelo VHB

Tém sido notificadas exacerbacBes agudas graves da hepatite B em individuos com infecdo conjunta por VHB
e que suspenderam os produtos contendo FTC e/ou TDF e, as mesmas podem ocorrer com a suspensdo de
dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos [ver Adverténcias e Precaugdes (5.1)].
Aconselhe infecdo conjunta por VHB doente a ndo suspender o dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos sem primeiro informar o seu prestador de cuidados de sadde.

Interacdes Medicamentosas

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos pode interagir com muitos medicamentos;
portanto, aconselhe os doentes a notificar o prestador de cuidados de salide sobre 0 uso de qualquer outro
medicamento prescrito ou ndo prescrito ou produtos a base de plantas, incluindo erva de S. Jodo [ver
Contraindicagdes (4), Adverténcias e Precaugdes (5.5), Interagoes Medicamentosas (7)].

Reacdes de Hipersensibilidade

Aconselhe os doentes a entrarem imediatamente em contacto com o seu prestador de cuidados de saide se
desenvolverem erupcao cutanea. Instrua os doentes a parar imediatamente de tomar dolutegravir, emtricitabina
e tenofovir alafenamida comprimidos e os restantes agentes suspeitos e procurar atendimento médico se
desenvolverem uma erupcdo cutdnea associada a qualquer um dos seguintes sintomas, pois pode ser um
sinal de uma reagdo mais grave, como hipersensibilidade grave: febre; mal-estar geral; cansaco extremo; dores
musculares ou articulares; bolhas ou descamacdo da pele; bolhas ou lesGes orais; inflamacao ocular; edema
facial; inchaco dos olhos, labios, lingua ou boca; dificuldade respiratria; e/ou sinais e sintomas de problemas
hepéticos (por ex. amarelecimento da pele ou da zona branca dos olhos, urina de cor escura ou tipo chd, fezes ou
evacuacdes intestinais com coloragao palida, nduseas, vémitos, perda de apetite, ou dor, aflicao ou sensibilidade
no lado direito abaixo das costelas) [ver Adverténcias e Precaugdes (5.2)].

Hepatoxicidade

Informar os doentes que foi comunicada hepatotoxicidade com dolutegravir, um componente dedolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos [ver Adverténcias e Precaucdes (5.3)] Informar os doentes
que é recomendada a monitorizacdo da hepatoxicidade durante o tratamento comdolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida comprimidos especialmente para doentes com doenca hepatica, como hepatite B ou C.

Toxicidade Embriofetal

Avisar adolescentes e adultas com potencial para engravidar, incluindo as que estdo a tentar engravidar ativamente,
Avaliar os riscos e beneficios do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos e discutir com a
doente para determinar se deve ser considerado um tratamento alternativo na altura da concecao até ao primeiro
trimestre da gravidez ou se a gravidez for confirmada no primeiro trimestre, aconselhar a doente a contactar o
seu profissional de satde. [ver Adverténcias e Precaugdes (5.4), Uso em Populagdes Especificas (8.1, 8.3)].

Aconselhe os adolescentes e adultos com potencial para engravidar que tomam dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida comprimidos a utilizar consistentemente métodos contracetivos eficazes [ver Adverténcias
e Precaugdes (5.4), Uso em Populacdes Especificas (8.1, 8.3)].

Sindrome de Reativacao Imunolégica

Aconselhe os doentes a informar imediatamente o seu prestador de cuidados de salide sobre quaisquer sinais
ou sintomas de infecdo, pois pode ocorrer inflamagdo de infecdo anterior logo apés a terapia antirretroviral
combinada, inclusive quando se inicia dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos [ver
Adverténcias e Precaugoes (5.6)].

Novo Inicio ou Agravamento da Insuficiéncia Renal

Aconselhe os doentes a evitar tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos com uso
concomitante ou recente de agentes nefrotéxicos. Foi comunicado pés-comercializagéo renal, incluindo casos de
insuficiéncia renal aguda, [ver Adverténcias e Precaugoes (5.7)].

Acidose Lactica/Hepatomegalia grave

Foram relatados casos de acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com

o0 uso de medicamentos semelhantes aos dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos.

0 tratamento com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos deve ser suspenso em
pacientes que desenvolvam sintomas clinicos sugestivos de acidose lactica ou hepatotoxicidade acentuada [ver
Adverténcias e Precaugoes (5.8)].

Dose Perdida

Instruir os doentes que, caso falhem uma dose de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos,
devem toma-la assim que se lembrem. Aconselhar os doentes a ndo duplicar a dose seguinte ou a tomar mais
do que a dose recomendada.

Conservacao

Instruir os doentes a conservar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos na embalagem
original, ao abrigo da humidade e mantidos no frasco bem fechado. Nao remover o dessecante.

0 medicamento foi fabricado ao abrigo de li da Gilead Sci Inc., Medicines Patent Pool e ViiV
Healthcare.

Qualquer outro uso ndo é autorizado.
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Informacdes para o Doente
Dolutegravir, Emtricitabina e Tenofovir Alafenamida Comprimidos,
50 mg/200 mg/25 mg

0 que é dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos?

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos é um medicamento sujeito a receita médica
que é utilizado como um regime completo para tratar a infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1)
em adultos e criangas que pesam pelo menos 25 kg (55 Ibs).

0 VIH-1 é o virus que causa a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA).

Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos contém 3 medicamentos sujeitos a receita
médica, dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida.

E desconhecido se dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos séo seguros e eficazes para
o tratamento da infegdo pelo VIH-1 em criancas com peso inferior a 25 kg (55 Ibs).

Nao tome dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos se vocé:

. ja teve uma reacao alérgica a um medicamento que contém dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafe-
namida.
. tomar dofetilida.

Antes de tomar dol avir, emtricitabina e ir alafenamida comprimidos, informe o seu prestador
de cuidados de saiide sobre todas as suas condicdes médicas, inclusive se vocé:

. tem ou teve problemas de figado, incluindo infec@o por hepatite B ou C

. tem problemas renais

. esta grdvida ou planeia engravidar. Dolutegravir, um dos medicamentos presentes em dolutegravir, em-
tricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, pode prejudicar o feto.

0 0 seu prestador de cuidados de sadde pode prescrever um medicamento diferente de dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos se estiver a planear engravidar ou se a gravidez
for confirmada durante as primeiras 12 semanas de gravidez

0 (Caso possa engravidar, o seu prestador de cuidados de salde podera realizar um teste de gravidez
antes de iniciar o tratamento com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos.

0 (Caso possa engravidar, vocé e o seu prestador de cuidados de salide devem conversar sobre a
utilizagdo de métodos contracetivos eficazes (contrace¢ao) durante o tratamento com dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos.

© Informe imediatamente o seu prestador de cuidados de salde caso esteja a planear engravidar, se
engravidar ou pensar que pode estar grévida durante o tratamento com dolutegravir, emtricitabina
e tenofovir alafenamida comprimidos.

. esta aamamentar ou planeia amamentar. Pelo menos dois dos medicamentos presentes em dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos (dolutegravir e emtricitabina) passam para o leite
materno. E desconhecido se o outro medicamento (tenofovir alafenamida) em dolutegravir, emtricitabina
e tenofovir alafenamida comprimidos pode passar para o leite materno. Fale com o seu prestador de
cuidados de satide sobre a melhor forma de alimentar o seu bebé durante o tratamento com dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos:

0 0 virus de VIH-1 pode passar para o seu bebé caso o bebé ndo tenha a infegdo pelo VIH-1.

0 0 virus de VIH-1 pode tornar-se mais dificil de tratar caso o bebé tenha infec@o pelo VIH-1.

0 0 seu bebé pode apresentar efeitos indesejaveis do dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos.

Informe o seu prestador de cuidados de saide sobre todos os medicamentos que toma, incluindo
medicamentos prescritos e de venda livre, vitaminas e suplementos a base de plantas.

Alguns medicamentos podem interagir com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos.
Mantenha uma lista dos seus medicamentos e apresente ao seu prestador de cuidados de satide e farmacéutico
quando receber um novo medicamento.

. Pode pedir ao seu prestador de cuidados de satide ou farmacéutico uma lista de medicamentos que
interagem com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos.

. Néo inicie um novo medicamento sem informar o seu prestador de cuidados de saide. O seu
prestador de cuidados de satde pode Ihe dizer se é seguro tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir
alafenamida comprimidos com outros medicamentos.

Como devo tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos?

. Tomar dolutegravir, emtricitabina e ir alafenamida comprimidos exatamente como indicado
pelo seu prestador de cuidados de saiide.

. Tome dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos em jejum.

. Nao altere a sua dose ou interrompa a toma de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida com-
primidos sem falar primeiro com o seu prestador de cuidados de sadde. Fique sob os cuidados de um
prestador de cuidados de satide ao tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimi-
dos. Nao falhe uma dose de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos.

. Se falhar uma dose de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, tome assim que
se lembrar. Nao tome 2 doses em simultdneo nem tome mais do que a dose prescrita.

. Se tomar antidcidos, laxantes ou outros medicamentos que contenham aluminio, magnésio ou medica-
mentos tamponados, dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos devem ser toma-
dos pelo menos 2 horas antes ou 6 horas depois de tomar estes medicamentos.

. Se precisar de tomar suplementos de ferro ou célcio por via oral durante o tratamento com dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos:

0 Se tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos com alimentos, pode
tomar estes suplementos ao mesmo tempo que toma dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafe-
namida comprimidos.

0 Se ndo tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos com alimentos,
tome dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos pelo menos 2 horas antes
ou 6 horas depois de tomar estes suplementos.

. Nao deixe dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos esgotar. O virus no seu san-
gue pode aumentar e o virus pode tornar-se mais dificil de tratar. Quando seu fornecimento comegar a
acabar, obtenha mais a partir do seu prestador de cuidados de sadde ou da farmécia.

. Se tomar comprimidos de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida em excesso, entre em con-
tato com o seu prestador de cuidados de satde ou dirija-se imediatamente ao pronto-socorro/hospital
mais proximo.

Quais sdo os p efeitos i

comprimidos?

. Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos podem causar efeitos secundérios
graves, incluindo:

. Reacdes alérgicas. Entre em contato com o seu prestador de cuidados de saiide caso desenvolva
uma erupgdo cutanea com dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos. Inter-
rompa a toma de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos e procure assis-
téncia médica imediatamente caso desenvolva uma erupgéo cutanea com qual um dos
sinais ou sintomas:

de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida

o febre 0 bolhas ou descamagao da pele

0 sentimento geral de mal-estar 0 vermelhiddo ou inchago dos olhos

0 cansaco 0  tongue inchago da boca, face, Idbios ou
o  dores musculares ou articulares lingua

0 bolhas ou feridas na boca 0 problemas respiratorios

. Problemas de figado. As pessoas com antecedentes de virus da hepatite B ou C podem ter um risco au-
mentado de desenvolver alteragdes novas ou agravadas em certos testes hepéticos durante o tratamento
com Dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos. Os problemas hepaticos, incluindo
a insuficiéncia hepatica, também ocorreram em pessoas sem antecedentes de doenca hepatica ou outros
fatores de risco. O seu prestador de cuidados de salde pode realizar analises de sangue para verificar o
seu figado.

Entre em contato com o seu prestador de cuidados de satide imediatamente se desenvolver algum dos
seguintes sinais ou sintomas de problemas no figado:

0  asua pele ou a parte branca dos seus o nauseas o vomito

olhos ficar amarela (ictericia) 0 perda de apetite
0 urina escura ou “cor de chd” 0 dor, aflicao ou sensibilidade no lado di-
o fezes de cor clara (esvaziamento intesti- reito da area do estdmago

nal)

. Agravamento da infecé@o pelo virus da hepatite B (VHB). O seu prestador de cuidados de saide ira
testar para infec@o pelo VHB antes ou quando iniciar o tratamento com dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida comprimidos. Se tem infecdo pelo VHB e toma dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida comprimidos, o seu VHB pode agravar (surto) se parar de tomar dolutegravir,
emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos. Um “surto” é quando a sua infecao pelo VHB
volta repentinamente de uma maneira mais grave que a anterior.

0 Nao deixe dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos esgotar. Atualize a sua
receita ou fale com o seu prestador de cuidados de salde antes que dolutegravir, emtricitabina e
tenofovir alafenamida comprimidos acabem.

0 Nao pare de tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos sem falar pri-
meiro com o seu prestador de cuidados de sadde.

0 Se parar de tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos, o seu prestador
de cuidados de sadde ird verificar a sua satide com frequéncia e realizar exames de sangue regular-
mente durante varios meses para verificar o seu figado, e pode administrar-lhe um medicamento
para tratar a hepatite B. Fale com o seu prestador de cuidados de satde sobre quaisquer sintomas
novos ou ndo habituais que vocé possa ter apds parar de tomar dolutegravir, emtricitabina e teno-

fovir alafenamida comprimidos.

. Podem | des no seu imunitario (Sind de R tituicdo Imunitaria)
quando comegcar a tomar medicamentos para tratar o VIH-1. O seu sistema imunitrio pode ficar mais
forte e comecar a combater infecdes que estdo escondidas no seu corpo hd muito tempo. Informe o seu
prestador de cuidados de saide imediatamente se comegar a ter novos sintomas apds iniciar o medica-
mento para o VIH-1.

. Problemas renais novos ou mais graves, incluindo insuficiéncia renal. O seu prestador de cuidados
de satde deve realizar exames de sangue e urina para verificar os seus rins antes de comegar e enquanto
estiver a tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos. O seu prestador de
cuidados de satide pode dizer-Ihe para parar de tomar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos se desenvolver problemas renais novos ou mais graves.

. Excesso de acido lactico no sangue (acidose lactica). O excesso de é4cido latico € uma emergéncia
médica grave, no entanto rara, que pode levar a morte. Informe o seu prestador de cuidados de satde
imediatamente se tiver estes sintomas: fraqueza ou estar mais cansado do que o habitual, dores muscu-
lares invulgares, falta de ar ou respiracdo répida, dor de estbmago com nauseas e vomitos, maos e pés
frios ou azuis, tonturas ou vertigens , ou um batimento cardiaco rapido ou anormal.

. Problemas de figado graves. Em casos raros, podem ocorrer problemas graves no figado que podem
levar a morte. Informe imediatamente o seu prestador de cuidados de satde se tiver estes sintomas: a
pele ou a parte branca dos olhos ficar amarela, urina escura “cor de chd”, fezes claras, perda de apetite
durante varios dias ou prolongada, ndusea ou dor na drea estomacal.

Os efeitos secundérios mais frequentes de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos
incluem:

dificuldades em dormir
nauseas
cansago
cefaleia
diarreia

o oo oo

Estes nao sdo todos os possiveis efeitos secundarios de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos.

Contate 0 seu médico para aconselhamento sobre os efeitos indesejéveis. Pode notificar os efeitos indesejaveis
a FDA em 1-800-FDA-1088.

Como devo conservar de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos?

. Conservar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos abaixo de 30°C (86°F).

. Manter e dispensar dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos no frasco de origem
e manter o frasco firmemente fechado para proteger da humidade, de forma a manter os comprimidos
S€cos.

. 0 frasco de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos apresenta uma tampa
resistente a criancas.

0 frasco de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos contém uma embalagem de
dessecante para ajudar a manter o medicamento seco (proteger da humidade). Nao remova a embalagem
de dessecante do frasco.

Manter dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos e todos os medicamentos fora
do alcance das criangas.

Informacdes gerais sobre o uso seguro e eficaz de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida
comprimidos.

0s medicamentos por vezes sao prescritos para outros fins que nao os apresentados no Folheto Informativo
para o Doente. Nao use dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos para uma condicao
para a qual nao foi prescrito. Nao administre dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos
a outras pessoas, mesmo que tenham os mesmos sintomas que os seus. Tal pode prejudica-los. Pode pedir
ao seu prestador de cuidados de satde ou farmacéutico informacdes escritas sobre dolutegravir, emtricitabina
e tenofovir alafenamida comprimidos para profissionais de satide. Para mais informagdes, ligue para a Hetero
Labs Limited para o nimero 1-866-495-1995.

Quais os ingredientes de dolutegravir, emtricitabina e tenofovir alafenamida comprimidos?
Ingredientes ativos: dolutegravir sddico, emtricitabina e tenofovir alafenamida fumarato.

os ingredientes inativos: croscarmelose sodica, estearato de magnésio, manitol, celulose microcristalina,
povidona, amidoglicolato de sddio e estearilfumarato de sédio. A pelicula de revestimento contém
polietilenoglicol, alcool polivinilico, talco e diéxido de titanio.

Fabriqué par :

HETERO LABS LIMITED
HETERQ Unit-1ll, 22-110, I.D.A., Jeedimetla,
Hyderabad - 500 055, Telangana, INDIA.

As marcas apresentadas sao marcas registadas dos seus respetivos proprietérios.

Estas Informagdes para o Doente foram aprovadas pela Food and Drug Administration dos E.U.A.
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