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DESTAQUES DA INFORMACAO DE PRESCRICAD terapéutica com idos de d ir, | e fumarato de tenofovir disoproxil em individuos com doenca hepatica 7.4 Didanosina Lamivudina: As variantes de VIH-1 resi a foram em cultura celular. A analise genotipica mostrou que a resisténcia
Estes destaques ndo incluem todas a informacdo necesséria para usar comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA subjacente, como hepatite B ou C. (5. 2) A coadministragdo de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e didanosina deve ser realizada com Medicamentols) Raziio da Média (IC de 90%) dos P foi devida a uma ituigéo de aminoécid na reversa do VIH-1 no codéo 184, alterando a metionina para valina ou
e FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL com seguranga e eficacia. Consulte a Informagéo Completa de Prescrigao e Foram reacdes de hipersensibilidade caracterizadas por erupcdes cutaneas, sintomas organicos e, algumas vezes, precaucan e os doentes que recebem esta comhmacan devem ser cuidadosamente monitorizados quanto a reacdes adversas ¢ Dosels) Dose de Dol ir| n F do Medi Coadmini I isoleucina (M184V/1). N L ) - o -
para comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA e FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL. disfuncéo orgénica, incluindo leséo hepética. Os idos de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil e 3 didanosina. A did: deve ser d da em doentes que desenvolvam reacdes adversas iadas a ini Dolutegravir Nenhum Efeito = 1,00 Foram soladas estirpes de VIH-1 resistentes tanto & a quanto a zidoud aparnrldejparuuqallte’ide ensaios CII'"":“S' Asuscetitilidade
Comprimidos do DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA ¢ FUMARATO DE TENGFOVIR DISOPROXIL, para uso oral outras agentes devem ser imedi interrompidos se surgirem sinais ou sintomas de reagdes de  didanosina C. AUC T ouC, foisolados ""1”,“5;" @ daovudin fol moritorizada em ensalo lices cortrolados. En ndliduos ue caminte o
ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACERBACOES POS. hipersensibilidade, ja que um atraso nainterrupgéo do tratamento pode resultar numa reagéo potencialmente fatal. (5.3) Quando o fumarato de tenofovir disoproxil foi administrado com didanosina, a C,,, e a AUC (area sob a curval da didanosina Norelgestromina 50mg 15 0.89 0.98 0.93 ou terapia 3 com noprazo de12semanasos solados do V-1 da majoria cos ¢
TRATAMENTO DA HEPATITEB Pﬁm_’ea“}e' Usar com CUIdan em doentes com histérico d,e v o cqm)outros fatores derisco significativos an SIgnIfIA N Lver | X NE/”"”'? (12.3). 0, L dessa o é © Ma{ores 0,25 mg duas vezes ao dia (0,82a0,97) (0,912 1,04) (0,85a 1,03 Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Os isolados de VIH-1 com suscetibilidade reduzida ao tenofovir foram selecionados em cultura celular. Estes
Consulte ainf L P N inelui. . o . comap . Interromper o tr conforme prop (5.4) concentracdes de didanosina podem potenciar reagdes adversas associadas a didanosina, incluindo pancreatite e patia. A - virus uma ituicio de K65R na : reversa e mostraram uma reducio de 2 a 4 vezes na suscetibilidade ao tenofovir.
onsultea aep queinciuia emq *  Aparecimento pela primeira vez ou agravamento da insuficiéncia renal: Pode incluir insuficiéncia renal aguda e sindrome de presséo da de células CD4 " foi observada em doentes que receberam fumarato de tenofovir disoproxil com 400 mg didrios Rilpivirina 25 mg 50mg 16 1,10 1,06 121 Além disso, uma substituigao de K70E na transcriptase reversa do VIH- foi selecionada pelo tenofovir e resulta em baixa suscetibilidade reduzida
*  Foramrelatados casos de acidose laticae lia grave com luindo casos fatais, com o uso de Fanconi. Deve ser avaliada a depuragao estimada da creatinina antes de iniciar o com imidos de dolutegravir, de did: uma vez ao dia uma vez ao dia (0,99a1,22) (0,984a1,16) (1,07a1,38) ao tenofovir. )
analogos nfuflensniens. (5.1) B . . . lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Em doentes com risco de disfungo renal, deve ser avaliada a depuracdo estimada Em doentes com peso superior a 60 kg, a dose de didanosina deve ser reduzida para 250 mg uma vez ao dia quando é coadministrada Sofosbuvir 400 mg 50 mg 0,88 0,92 ND No Estudo 903 de individuos sem tratamento prévio (fumarato de tenofovir disoproxil + lamivudina + efavirenz versus estavudina + lamivudina +
. _Fnram "ﬂ.fl_flﬂaf’as exacerbacdes agugias graves da hepatite 5 em (_inente§ coinfectados por VHB e virus da da creatinina, o fosforo no soro, glicose na urina e proteina na unna antes de iniciar o tratamento com comprimidos de com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Nao ha dados disponiveis para recomendar um ajuste uma vez ao dia uma vez ao dia % (0,80, 0,98) (0,85, 0,99) efavirenz), as andlises genoupmas de isolados de individuos com faléncia viroldgica até & Semana 144 mostraram que o desenvolvimento de
imunodeficiéncia humana (VIH-1) e que interromperam a terap anti-hepatite B contend efumarato dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e peri durante o tr Deve ser evitada a posoldgico da didanosina em doentes adultos ou pediatricos com peso inferior a 60 k. Quando coadministrados, os comprimidos de Metabolito 1,01 0,99 0,99 bsti iadas & resisténcia ao efavirenz e & lamivudina ocorreram com maior frequéncia e sem diferenca entre os grupos de
de tenofovir disoproxil, dois componentes do dolutegravir, e comprimidos de ef de tenof administracéo de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil quando ocorrer uso ina e fumarato de tenofovir disoproxil e a didanosina EC podem ser tomados em jejum ou com uma refeicéo leve (65-331007) (0,93,1,10) (0,97,1,01) (0,97,1,01) tratamento. A substituigéo KSR ocorreu em 8/47 (17%) dos isolados de doentes analisados no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil e em
disoproxil. A fungéo hepatica nestes doentes deve ser monitorizada de perto e, se apropriado, deve ser iniciado o ourecente de medicamentos nefrotéxicos. (5.5) (menos de400 Kcal, 20% de gordura). —— o 5 7 e 2|49 (4%) dos |solad_us _de duen_tes no grupo da vud Dos 8 cujo virus a KB5R no grupo do
tr anti-hepatite B. (5.2) * Ocorreu descompensagdo hepética, com alguns casos fatais, em doentes coinfectados com VIH-1/VHC a receber regimes 7.5  Inibidores da Protease do VIH-1 tenofouir i i 9 p 15 0 0721.23) 10131 20 10421 3) fumarato de tenofovir disoproxil até a Semana 144, 7 das substituigges ocorreram nas primeiras 48 semanas de tratamento e uma na Semana 96.
= 5 A S S L - o P . o . enofovir disoproxi uma vez ao dia dlal, Mdlal, daal, Umdoente no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil desenvolveu a substituicdo K70E no virus. Neste estudo, ndo foram identificadas outras
INDICACOES EUSO baseados em interferdo e ribavirina. Monitorizar as ao tr 0s de 0 fumarato de tenofovir disoproxil diminui a AUC e a C,,, do atazanavir /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Quando coadministrado com 300 mg uma vez a0 isténcia ao fumarato de tenofovir disoproxil
0s de doli e fumarato de tenofovir disoproxil, uma comhlnacau de dolutegravir (inibidor da dolutegrawr,_Iamlvxudlnal_efuma[alo de tgnuf_o\_/lr disoproxil conforme apropriado, e uma reducdo da dose comprimidos de dolqlegraylr, Iamlvud|ng e_fumarato delenufuylr prox queo navir 300 mg sejez administrado dia No Estudo 934 de individuos sem tratamento prévio (fumarato de tenofovir disoproxil + EMTRIVA + efavirenz versus zidovudina (AZT)lamivudina
transferéncia de cadeia da |ntegrase [INSTI]), lamivudina e fumarato de tenofovir disopi (ambos inibi i da uualdn?sl:umln-uag:andu|nterfr‘eran a".a'. rlhawru?a,luu amh:]s (5.6) com 1.0!3 mg de ritonavir. ﬂ? C“mlifflm'd'lls de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser Velpatasvir 50 mg 24 0,94 0,91 0,88 (3TC) + efavirenz), as analises genotipicas efetuadas em mladnsdeVIH 1 de todos os individuos com faléncia viroldgica confirmada, cummalsde
transcriptase reversa), sdo indicados para uso isolado como regime completo para o tratamento de infegdo por VIH-1 em doentes * A cdode de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil ndo é recomendada em doentes a coadministrados com atazanavir sem ritonavir. 100 mg uma vez uma vez ao dia (0,86, 1,02) (0,84, 0,98) (0,82, 0,94) 400 copias/ml de ARN do VIH-1 na Semana 144 ou com precoce, queo i de substituicd a
adultos e pediatricos com peso igual ou superior a 40 kg. (1) receber outros que h I fumarato de tenofovir disoproxil ou tenofovir 0 lopinavir/ritonavir, atazanavir coadministrado com ritonavir e o darunavir coadministrado com ritonavir aumentaram as a0 dia ia a0 efavirenz com maior ia e de forma entre os dois grupos de tratamento. A suhsmulcau M184V,
laf ida (5.7). Nao administrar em combinacéo com adefovir dipivoxil (HEPSERA). (5.2) concentracdes de tenofovir /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. 0 fumarato de tenofovir disoproxil € um substrato dos transportadores associada com a resisténcia ao EMTRIVA e & lamivudina, foi observada em 2/19 isolados de individuos analisados no grupo do fumarato de
Limitagdes de Uso: *  Diminuigéo da densidade mineral ssea (DMO): Deve ser considerada a avaliagéo da DMO em doentes com histérico de fratura da glicoproteina-P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP). Quando o fumarato de tenofovir disoproxil é " 0 nimero de individuos representa o nimero '"""'""‘“ de individuos que foram avaliados. tenofovir disoproxil + EMTRIVA e em 10/29 dos isolados de i no grupo da zi i Aolongo das 144 semanas
. 0s imidos de dolutegravir, | e fumarato de tenofovr disopro~il solados o s&o recomendadus em doentes com patoldgica ou outros fatores de risco relacionados com a osteoporose ou perda éssea. (5.8) coadministrado com um inibidor desses transportadores, pode ohservar-se um aumento na absorcao. Os doentes tratados com Tabela 9. Resumo do Efeito dos M na Far do 9 do Estudo 834, nenhumindividuo desenvolveu uma substituig3o KB5R detetdvel no seu VIH-1, conforme verificado por meio de andlise genotipica
ituices da i iadas & r ia ou com suspeita clinica de resisténcia aos inibi da ferdncia de ¢ Foirelatada redistribuicdo/acumulacéo da gordura corporal e sindrome de reconstituigéo imunoldgica em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com lopinavir/ritonavir, e Dose de Razéo da Média Geométrica (IC de 90%) dos Parametros paréo. . | - .
cadeia da integrase, purque a dose de dolutegravir nos l:omprlmldos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir terapia antirretroviral combinada. (5.9, 5.10) potenciado com ritonavir ou darunavir potenciado com ritonavir devem ser monitorizados quanto a reagdes adversas associadas ao Dosels) i n F icos do Dol avir Medi 2 L"”f‘;dl'; de do dolut As i 2”’;'“5 de 26 aINSTII T6BK, ”51}9815” cunfenram uma diminLigao malltr |I1ue
.. - | . REAcﬁES ADVERSAS 1. .I. P 1l = lamivndin i H il L. b r . 1 ito = vezes na suscetibilidade do doluf egrawr VHIIBCH“ vezes a vezes em rel BEED a c multiplas
disoproxil ¢ nestas cdes. Consultar ainformacdo de prescrigao de dolutegravir. (1) - - ~RERY e fumarato de tenofovir disoproxil. Os los de " e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser Coadministradols) Nenhum Efeito = 1,00 T66K/ L74M, E920/N155H, G140C/Q148R, 6140S/Q148H, R ou K, Q148RIN155H, T97A/G1408/0148, e suhsmumnes em E138/6140/0148
POSOLOGIA EMODO DE ADMINISTRACAO *  Em doentes adultos: As reacdes adversas mais comuns (nos doentes que receberam dolutegravir, lamivudina e fumarato de emdoentes que reacdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. C. AUC C,ouC, mostraram uma diminuigAo superior 2 vezes na suscetibilidade do dolutegravir (variagao: 2,5 vezes a 21 vezes em relag3o 4 referéncia). Nos
«  Dose recomendada em doentes adultos e pediatricos (12 anos de idade e mais velhos, pesando pelo menos 40 kg): Um tennfuvtr dlsoprux!l) sdo insénia, fadiga, dor de cabega, nduseas, sinais e sintomas nasais, diarreia, tosse, prurido, dor, 16 A_g‘_’“tesf‘m'v"a's '_'a _Hellamec . o o . o . Atazanavir 400 mg 30mg 12 1.50 181 2,80 mutantes du VIH 2,as nnmhmacnes das suhstltulcﬂes A153G/N155H/S163G e E920/T97AIN155H/S163D conferiram decréscimos de 4 vezes
comprimido uma vez ao dia tomado por via oral sem alimentos. (2.1) depressdo e astfnl_a. (6.1) B . o . A cnadmlnls}rapau de E‘?"‘P”m'd‘]s de dolutegravir, lamivudina e fumarato de m"“"“‘“’ disoproxil e I?d'P?S"”"ISOfDSb“V" (HARVONI) uma vez ao dia uma vez ao dia (1,40a1,59) (1,80a2,03) (2,52a3,11) na do gravir, e as bstituigdes E92Q/N155H e G140S/Q148R apresentaram decréscimos de 8,5 vezes e 17 vezes na
«  Se forem administrados certos indutores do UGT1A ou CYP3A, o regime \6gico r dado de gravir & de 50 mg * Emdoentes peditricos: As reacdes adversas mais comuns (nos doentes que recebem lamivudina) séo febre e tosse. (6.1) ou sofoshuvir/vel (EPCLUSA) d a do ao tenofovir /ver Farmacologia Clinica (12.3)). A e - ibilidade do dol
duas vezes ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos comprimidos Para comunicacéo de SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS, entre em contacto com a Hetero Labs Limited através do Em dnemes tratados com imidos de dol ir, | e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com 35222'7‘;'30';?"3‘::3 30 mg 1,34 1,62 221 Lamivudina: Observou-se resisténcia cruzada entre os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (NRTIs). Os isolados de VIH-1 resistentes a
de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. (2.2) telefone 1-866-495-1995 f p ir, devem ser as reacuesadvelsas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. Ve an!:iia gu uma vez ao dia 12 (1,25a1,42) (1,50a1,74) (1,97 a 2,47) Iamwudma apresentaram resisténcia cruzada em cultura celular & didanosina (ddl). A resisténcia cruzada também ¢ esperada com abacavir e
«  Dado que os de dolutegravir, | e fumarato de tenofovir disoproxil sdo comprimidos de dose fixa que ndo c A inistragdo de de ir, e fumarato de tenofovir disoproxil com outros medicamentos Em dnemes tratados com idos de dol ir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com Darunavir/Ritonavir itabina porque este i igies de M184V.
pode ser ajustada, os de i, ¢ fumarato de tenofovir disoproxil ndo séo recomendados em pode alterar a concentragao dos outros medlcamentos @ 0S outros medlcamentos pudem allerar as des dos lodi Isofosbuvir sem um inibidor da protease do VIH-1/ritonavir ou uma combinacao de inibidor da protease do VIH-1/cobicistate, 600 mg/100 mg 30mg ] 15 0,89 0,78 0,62 Fumarato de Tenofovir jl: Foi ida a ; éncia de i cruzada entre cgrtgs inibidores da transcriptase reversa, As
doentes que necessitam de ajuste posoldgico ou em doentes com insuficiéncia renal. (2.3) comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disopi As devem devem sermonitorizadas as reacdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. duas vezes ao dia uma vez ao dia (0,8320,97) (0,722 0,85) (0,56 a 0,69) u _de K6_5R e K_70E pelo tenofovir também séo s em alguns ecta p(_u_VIH_~1 tratad_us com
FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRACOES ser consideradas antes e durante a terapia. (4, 7, 12.3) Em doentes tratados com de e fumarato de tenofovir disoproxil com Efavirenz 600 mg 50m YT o 0 :bacavuou ‘:danusma. Osisolados de VLH-I comesta " Iambel;n presentarn susc ‘ fequzud;?;m fabi (]e' iwdn:
L . L A . virenz 2 , 2 ortanto, pode ocorrer resisténcia cruzada entre esses medicamentos em doentes cujo virus abriga a substituicéio ouK70E. Os isolados de
Comprimido: 50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil(3) e Os nnmpnmldns de dnlutegravu lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser administrados com outros ledipasvir/sofosbuvir e um inibidor da protease do VIH 1/mnnawr ou uma combinacdo de inibidor da protease do VIH-1/cobicistate, uma vez ao dia uma vez a0 dia 12 (0,5120,73) 0,35 2 0,54) 0,1820,34) VIH- de individuos (N = 20) cujo VIH-1 uma média de 3 iciis de e TR ‘adas 3 2i (M41L, DB7N,
r‘[‘||\|'nuun||]|(:1\(;|;|5c parao dainfecdo por VIH-1. considerar uma terapia alternativa para o VHC ou antirretroviral, ja que, neste cenério, a seguranca do aumento das concentragdes - - L i ;
P . | - - L - . . Elbasvir/Grazoprevir K70R, L210W, T215Y/F ou K219Q/E/N) uma cdode3,1vezesna ao tenofovir.
*  Reacéo prévia de hi deao gravir, lami ou fumarato de tenofovir disoproxil. (4) USO EM POPULACOES ESPECIFICAS néo foi estabelecida. Se a coadministragéo for necesséria, monitorizar as reacdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir 501200 mg uma vez 50 mg 12 1,22 1,16 1,14 Nos Estudos 902 & 907 realizadas emi com anteror fumarato de tenofovir disoprosil + Terapia de Base Padrdo (SBT) em
e Coadministragcéo com dofetilida. (4) © Maes queam A € -_ né_"é fada devido a0 0ten ial de ransmis: dodoVIH.(8.3) disoproxil. a0 dia o dose dnica (1.05,1.40) (1,00,1,34) (0.5,1,36) comparacdo com Placebo + SBT), 14/304 (5%) dos individuos tratados com fumarato de tenofovir disoproxil com faléncia viroldgica até a
ADVERTENCIAS EPRECAUCOES + Os comprimidos d‘l? fjﬂlytEUfaV"r |3mWUd|"5f e fumarato de tenofovir Disoproxil néo séo recomendados em doentes com 1.7 Medicamentos que Afetama F““Baﬂ Renal Etravirina 200 mg 50 mg 048 0.29 012 Semana 96 tinham uma suscetibilidade reduzida em 1,4 vezes (mediana de 2,7 vezes) ao tenofovir. A andlise genotipica dos isolados iniciais e de
o Acidoselatica lia grave com Otr deve ser interrompido em doentes que desenvolvem sintomas depuracao da creatinina mfenaja 50 ml por minuto. (8.6) Uma vez que o tenofovir € el d pelos rins /ver Fe logia Clinica (12.3)], a administracdo concomitante de duas vezes ao dia uma vez a0 dia 16 o 43'a 0,54) o 26'a 0,34) o 09'a 0,16) falénciamostrou o da a0 K65R no gene da doVIH-1.
ou com resultados laboratoriais sugestivos de acidose latica ou hepatotoxicidade acentuada. (5_1) Verasecgéo 17 para INFORMACAO EACONSELHAMENTO DO DO ENTE e rotulagem para o doente aprovada pela FDA. comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com farmacos que reduzem a fungéo renal ou competem Etraviring + - - - - - - Aresposta viroldgica 4 terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil foi avaliada em relagao ao gendtipo viral de base (n = 222) nos individuos
»  0sdoentes com hepatite B ou C subjacente podem estar em I’ISCD o de agr oud Ivi deel 8 pela seclecau tubular ativa pode aumentar as concentracdes séricas de tenofovir efou as des de outros fa darr:‘rlllszlvniflritunavir com Tratamentn prévio que participaram nos Estudos SQZ e 907. Nestes estudos clinin?ns, 34% dos part_icipantes avaliados tinham isoIaQns
das transaminases com o uso de imidos de gravir, lami e fumarato de tenofovir disoproxil. Rennmenda -se a limil renal Alguns los incluem, entre outros, adefovir dipivoxil, cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, 200 mg + 600 mg/ 50 mg 9 0,88 0,75 0,63 iniciais do VIH-1 que expressavam pelqmenos uma substituido de NRTI. As respostas viroldgicas para os no de gendtipo
realizacdo de testes lahoratoriais apropriados antes do inicio da terapéutica e a monitorizagéo da hepatotoxicidade durante a ir, aminogi (porex., & AINEs em doses altas oumiitiplas /ver Adverténcias e Precaugdes (5.5). 100 mg duas vez uma vez ao dia (0.78.21.00) 0632081} (05220.78) foramsemelhantes aosresultados gerais doestudo. ) I ) Lo
7 7 ; g duas vez ao Foram realizadas vérias anélises exploratdrias para avaliar o efeito de substituicdes especificas e os padrdes substitucionais no resultado
s 1.8 Medlcamentns que Inibem os Transportadores de Catides Orgénicos b N > e O BIERE T S L - AT
Publicagéo: Agosto de 2018 Alami um dos imidos de dolutegravi, lamivudina e fumarato detenofowr il & pred dia viroldgico. Devido ao grande nimero de possiveis comparagdes, néo foi realizado o teste estatistico. Observaram-se varios graus de resisténcia
eliminada na urina por secregdo catinica orglnica ativa, Deve ser . a rde o com outras Etravirina + cruzada do fumarato de tenofovir disoproxil a substituigdes (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F ou K2190Q/E/N) preexistentes associadas a
INFOHMA[}{\D COMPLETA DE PHESCRI(}{\D: CONTEGDO* 7.3 Interagdes Med Estabel e Outras F Qianif " admlnlllstrados g particul quando a sua principal via de eliminagéio é a secregéo renal ativa Lopinavir/Ritonavir 50mg 107 o 128 Lesmenc:a a zgmn;dma que pa:ecem depender dp npn e numero de suhsmulpues espemflc'as Os doentesltraladns ;mtntfumar:u: de tenuiavu
INFORMACAO COMPLETA DE PRESCRICAQ 7.4 Didanosina T T ) : e ca> e 200 mg + 400 m _ 8 . . . isoproxil cujo rés ou mais a a as quais incluiam a substituigao da transcriptase
75 Inibidores da Protease do VIH-1 atravgs do S|s~tema de transporte catidnico orgénico (por ex., tnmetnpnm)[verFar{namlﬂg/a Clinica (12.3)]. Ndo h.a da_dus disponiveis 100 mg d+uas wez g,ﬂ uma vez ao dia (1,02a1,13) (1,022 1,20 (1,13 a 1,45) reversa M41L ou L210W, mostraram respostas reduzidas 2 terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil. No entanto, essas respostas foram
ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACERBACOES POS-TRATAMENTO 7.6 Agentes Antivirais da Hepatite C Stbreinterapes com autros duepossuam dedapuragdotenalsemelhantes s da lamivudina dia ainda melhoradas em comparagao com o placebo. A presenga das subsfituigges DE7N, K7OR, T215VIF ou K21S/EIN ndo pareceu sfotar as
DAHEPATITEB 77 Medicamentos que Afetam a Funcio Renal 7.9  Sorbitol _ § respostas 2 terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil. Os cujo virus exp uma gdo L74V sem
1 INDICACGES EUSO 7-8 Medi u nib T 7 d de Catides Organi A coadministracdo de doses Gnicas de lamivudina e sorbitol resultou numa reducéo dependente da dose de sorbitol nas icoes a 0 ' ! associadas a resisténcia a zidovudina (N = 8) tiveram resposta reduzida ao fumarato de tenofovir disoproxil. Sao limitados os dados disponiveis
2 POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO 7'9 S:rhlii:r]emos que Inibem os Transportadores de Catioes Organicos lamivudina. Quando possivel, evitar o uso de medi tendo sorbitol com [verF: logia Clinica (12.3)]. ?gg"a‘”h o0 50 mg i 12 o 63'7% 0 o 52'63 - o 4?’5:] - para doentes cujo virus uma substituigdo de Y115F (N = 3), substituicéio de Q151M (N = 2) ouinsercio de T69 (N = 4), todos com uma
o : ) y = " 8  USOEMPOPULACOES ESPECIFICAS mi1otmg uma vez ao dia 0o al ot al Alal respostareduzida.
g; gUEMES ‘:'j“[msde SEdlatrICOS Cu'g Pfsolll?u:'l ou sufe"gr a40 !‘lﬂ . 8 lals10 Eg’l quPUlAQUES ESPECIFICAS 8.1 Gravidez ’ duas vezes ao dia Nas anélises definidas pelo protocolo, a resposta vnuloglca ao fumaralu de tenufuvu dlsupruxll r!au foi reduzida em individuos com VIH-1 que
2'3 Ngzﬂfr]neilr:z:;adi D?vaigzrg ::ITa deer :.suslz ;Zi:}g"if: oncomitantes 8-3 Mr;:; ELZ|e Amamentam Gravidez - Categoria C. Ndo ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Foram realizados estudos de reproduco Lopinavir/Ritonavir 30mg 1,00 0,97 0,94 E";’e:sa'afm a S”:S"t"'m‘wglw "’““’l‘gada coma ao As respostas de ARN do VIH-1 entre esses
g P s 0 ’ qua A com os componentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em animais (ver as secgdes de 400 mg/100 mg ma vez ao di 15 (0,94a1,07) (0,914a1,04) (0,854 1,05) ndividuos foram duraveis atc a Semana
3 FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRACOES 8.4  Uso Pediatrico Dol Ab L dina abaixo). 0 dos d i di d h duas vezes ao dia uma vez ao dia g L g i g i Anallse Fenotipica dos Estudos 902 e 907 A anélise fenotipica do VIH-1 inicial de doentes com experiéncia prévia de tratamento (n = 100)
4 CUNTRAII\IDICM}ﬁES 8.5  Uso Geriatrico olutegravir, Abacavir e am'vu ina abaixo). Os estudos de reprodugdo em animais nem sempre séo preditivos da resposta humana. Riloivirina 25 50 113 112 ) uma lagdo entre a ibilidade inicial ao fumarato de tenofovir disoproxil e a resposta a terapéutica com fumarato de tenofovir
5 ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 86 Doentes com Insuficiéncia Renal 051 o benaft de - rt o e fumafra[m de tenofovir disoproxil devem ser usados durante a gravidez apenas se o ulmr:‘c:;?w di;"g uma Vezmago dia 16 il UE’a 1,21) i 05'3 1,19) " 15'3 1,30) disoproxil. A Tabela 12 resume a resposta de ARN do VIH-1 através da suscetibilidade inicial ao fumarato de tenofovir disoproxil.
5.1 Acidose Latica e Hepatomegalia Grave com Esteatose 8.7  Doentes com Insuficiéncia Hepética potencial beneficiojustificar o potenciarisco para o feto. - - - - - - - Tabela 12. Resposta de ARN do VIH-1 na Semana 24 segundo a Sensibilidade Inicial ao Fumarato de Tenofovir
5.2 Doentes com Coinfegéo por Virus da Hepatite B 10  SOBREDOSAGEM Dados Animais N \ . Tenofovir 300 mg 50mg 15 0.97 101 092 Disoproxil (Intenco de Tratar)’
53 Reacies de Hinersensihilidade 11 DESCRICAO Dolutegravir: Os estudos de reproducéo realizados em ratos e coelhos com doses até 50 vezes a dose humana de 50 mg uma vez ao dia uma vez ao dia uma vez ao dia (0,87 a 1,08) 091a1,11) (0,82a1,04) P i
. coes de Hip - o néo revelaram evidéncia de reducao de fertilidade ou danos no feto devido ao dolutegravir. N — N Suscetibilidade Inicial ao Fumarato de Tenofovir Disoproxil’ Alteracéo no ARN do VIH-1° (N)
54 Pancreatite 12 FARMACOLOGIA CLINICA A administracao oral de dolutegravir a ratos fémeas prenhes em doses até 1.000 mg por kg ao dia, aproximadamente 50 vezes a Tipranavirfitonavir 50 mg 0,54 041 0,24 <1 74 (35)
gg ﬁsz's;:;z;?;:&z’;'::;zY:TII ﬂ::r?:;:r:‘;;;’;:i?i:‘gsunm"ma Renal :%; g?a?:;:;z:;i?ga" exposicdo clinica humana de 50 mg uma vez ao dia com base na AUC, desde o dia 6 ao dia 17 de gestagdo, ndo provocou toxicidade gf:s";gizeg[::'dgia uma vez ao dia 14 (0,50 20,57) (0,38 20,44) (0,2120,27) >1e<3 -0,56 (49)
: - . ox ' L materna, ded Ivi ou ter icidad >3e<4 -0,3(7)
5.7 Produtos Relacionados que Néo Sao Recomendados . A administrao oral de dolutegravir a coelhas prenhes em doses até 1.000 mg por kg ao dia, aproximadamente 0,74 vezes a Antidcido (Maalox ) 50mg 028 0,26 0,26 >4 -0.12(9)
5.8 Efeitos Osseos 12.4 Microbiologia A - - - P - administracdo Y 16 v ™ — ; — - Py -
59  Redistribuicio de Gordura 13 TOXICOLOGIA NAO-CLINICA exposicdo clinica humana de 50 mg uma vez ao dia com base na AUC, desde o dia 6 ao dia 18 de gestacao, ndo provocou toxicidade ou it dose tnica (0,23a0,33) 0,22a0,32) 0,21a0,31) A sensibilidade ao tenofovir foi pelo ensaio p gram (Virco).
- ¢ - A o (i s o oA simultanea *Variaci ‘bilidade do tino sel )
5.10 Sindrome de Recanstituigdo Imunaldgica 131 Carci Mutagénese, Compr da Fertildad. enicidade no Nos coslhos, a materna (diminuig3o do consumo de de — » 5 o7 7 . 2riagao na sensibilidade do ipo selvagem. . .
511 Risco de Reacdes Adversas ou Perda de Resnosta Virolggica Devido a Interacies Medicamentosas 132 Toxicologia elou Farmacologia Animal fezes/urina, ganho de peso corporal suprimido) foi observada aos 1.000 mg por kg. Antidcido (Maalox )_ 50 mg 16 , , , Variacdo média de ARN do VIH-1 desde o inicio do estudo até a Semana 24 (DAVG,,) em log,, copias/ml.
6 R-EACflEs ADVERSAS P 9 ’ 14 Es‘TUDl]S l:u’l?ucns 9 Lamivudina: Estudos com ratos fémeas grawdas queal ina é tr la para o feto através da placenta. Foram 2 h apds dolutegravir dose tnica (0,69a0,98) (0,622 0,90) (0,58 a 0,85) 13 TOXICOLOGIA NAO-CLINICA
6.1 Exneribneia de Ensaios Clinicos 121 Doentes Adultos realizados estudos de rep! 4o com | dina administrada por via oral em ratos e coelhos com doses que produzem niveis Carbonato de célcio 13-1‘ Carcinogé itagé Compr da Fertilidade. ) ) .
62 Experiéncia Pés-comercializaco 142 Doentes Pediatricos I de até ap di 32vezesa 40 humana para uma dose de 300 mg. Nao foi observada nenhuma evidéncia 1200 mg 50 mg 0,63 0,61 0,61 Dol Foram estudos de de de 2 anos em ratinhos e ratos com dolutegravir. Os ratinhos foram
7 IﬁTEHAcpﬁES MEDICAMENTOSAS 16 APRESENTACAD. ARMAZENAMENTO E MANUSEAMENTO de idade devido 4 | jina. Foi observada a evidéncia de letalidade embrionaria nos coelhos em niveis de exposicéo administragdo dose tnica 12 (0,5020,81) (0,47 a 0,80) (0,47 a 0,80) administrados com doses z‘e 500 mg por kg e os ratos receberam doses adle 50 my DT' k% N:’s :a;'"h"s "ﬁ“ ;E observaram au;ne:tuué
¢ ACAO, s PRt . o PP P . naincid e como nas doses mais elevadas testadas, resultando em exposicdes da
7.1 Efeito do Dolutegravir na Farmacocintica de Outros Agentes 17 INFORMACAO E ACONSELHAMENTO DO DOENTE :e;;:l::;::ﬂasos observados em seres humanos, mas nao houve indicacao desse efeito nos ratos em niveis de exposicao até 32 vezes simultanea (em fE]!JmD i N 10 vezes a Expusmau humana na dose recomendata de 50 my duas vezes ao dia. Nos ratas, ndo
7.2 FEfeito de Outros Agentes na Farmacocinética do Dolutegravir * As seccdes ou subseccdes omitidas na informagéo completa de prescricdo néo estéo listadas. 7 p T fovit Dis i lizad dos d duc ; h d € 14e19 d Carbonato de calcio foram observados aumentos na incidéncia de com o medi nas doses mais elevadas testadas, resultando em
umarato de Tenofovir ’5’7/7’”_’- “’3'"1 realizados es'l!J 0s de repro 9930 em ratos ? ":09_ 0s com doses a _e e VEZ_E_S adose 1200 mg 50m 1,07 1,09 1,08 exposicdes da AUC do dolutegravir 10 vezes e 15 vezes mais elevadas em fémeas e machos, respetivamente, do que a exposicéo humana na dose
— — humana com base na comparacéo das areas de superficie corporal, e ndo revelaram evidéncias de comprometimento da fertilidade ou administragao mg 1 . 1 4' 14 1 ’ 149 lecomendada de50 mg duas vezes ao d|a
INFORMAGAO COMPLETA DE PRESCRICAO danos ao feto devido ao tenofovir. simulténea (com dose dnica 08321,38) 0842143 0812142 L i [Js estudos de carci a longo prazo com lamivudina em ratinhos e ratos ndo mostraram evidéncia de potencial
ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACEHBAI}ﬁES POS- Perturbacdes Musculoesqueléticas: Miosite. 8.3  Miesque Amamentam . | ) inogé cdes até 12 vezes (ratinhos) e 57 vezes (ratos) a exposicao humana na dose recomendada de 300 mg.
TRATAMENTO DA HEPATITE B Perturbagées Psiquiatricas: Ideias suicidas, tentativa de suicidio ou comportamento suicida. Estes eventos foram observados Os Cem_ms de.Cnmque Ple_vem,;éu deDnen,ca_s (coc) que as mées inf com VIH-1 néo amamentem os seus bebés Carbonato de célcio 50mg 1.00 0.04 0.90 Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Foram realizados estudos de carcinogenicidade oral a longo prazo do fumarato de tenofovir disoproxil em
principalmente em individuos com um histérico pré-existente de depresséo ou outras doencas psiquiatricas. para evitar o risco de transmissao pés-natal da infec@o pelo VIH-1. 1200 mg 2 h apds P n ! . . ratinhos e ratos com exposicdes até aproximadamente 16 vezes (ratinhos) e 5 vezes (ratos) as observadas em humanos na dose terapéutica para
Acidose Latica e Hepatomegalia Grave com Esteatose ’Floram relaladols cas?‘s de acidose ldtica e hepatomegalia grave Perturbacdes Renais e Urinarias: Insuficiéncia renal. Devido ao potencial de transmissdo do VIH-1 e ao potencial de reacdes adversas graves em lactentes, as maes devem ser instruidas a dolutegravir dose dnica (0.7821,29) (0722123 (068a1,19) infecéo pelo VIH-1. Na dose ElEVadﬂ em lﬂtlnhﬂs fémea, 0s do figado em 16 vezes a dos humanos. Emratos, o
com esteatose, incluindo casos fatals com o uso de p 0s compnmuins de dolutegravir, P —— " - tuto finegati Itad 65 b h nad i
. " Lot Perturbacées da Pele e Tecido Subcutaneo Prurido. ndo amamentarem. Carbamazepina estudo foinegativo ata 5 vezos as obsar 050
r e ito de ir disoproxil se ocorrerem r clinicos ou iais sug de acidose Anomalias Lab fais: Sem T Prévio: A Tabela 3 lias lat iais sel (Grau2 a 4) Dolutegravir 300 mg duas vezes 50 mg 16 0,67 0,51 027 ir: 0 ir ndo foi no ensaio de mutagéo reversa bacteriana, teste de linfoma no ratinho ou no teste in
llzachcahnu hePadml':m'dad:p':"u"mda]{”’:d”m’”;”gP’”’":f”’ 5.1). da b B om d factad com grau de agravamento desde o inicio do estudo, representando a toxicidade de pior grau em pelo menos 2% dos individuos do SINGLE. A Estudos em ratos fémeas lactantes e seus descendentes indicam que o dolutegravir estava presente no leite de ratos fémeas. Néo se a0 dia uma vez ao dia (0.6120,73) 0,48 a0,55) (0.242031) ,'”"" de microndcleo ‘*"_"“‘:d""’s . "
Exacerbacdes da Hepatite B: Foram notificadas exacerbacdes agudas graves da epa.tltt.z em nentes coinfecta ns Tabela 4 apresenta a alterago média desde o nicio do estudo observada em valores lipidicos selecionados. sabe se o dolutegravir é excretado no leite materno humano. Daclatasyi 60 % 2 T e A 0i ¢ numtestg de células L5178Y do lin oma de raluec!asmgenlca num ensaio cnagenemo usando linfdcitos
peln VHB e virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1) e que interromperam a ti-hep: B A - P . . - aclatasvir 6U mg mg 12 , , ' humanos de cultura. A néo foi num ensaio de ensaio de celular in vitro, teste de
Tabela 3. Laboratoriais (Grau 2 a 4) em Individuos Sem Tratamento Prévio no SINGLE Lamivudina di di (1,07a1,57) (1,11a1,59) (1,252 1,68) - B ;
ou de £ disoproxil. A fundio hepatica deve ser monitorizada rigorosamente com (Andlise da S 14 A lamivuding & et no leitematemo b uma vez ao dia uma vez ao dia / . ' . , / derato, ensaio damedula 6ssea de rato e num ensaio de sintese de ADN nao programada em figado de rato.

L clinicoe | ial por pelo menos varios meses em doentes coinfectados com VIH-1 e VHB que nefise 04 Semana Fu;??ﬁu?:;:::f[:viar I;izs;::n:lma emo human. Fumarato ferroso 50 mg 043 046 044 Fumarato de Tenofovir Disoproxil: O fumarato de tenofovir disoproxil foi mutagénico no teste de linfoma de rato in vitro, e negativo no teste de
interromperem o uso de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e de ir disoproxil. Se apropriado, o . . Dolutegravir + Sulfato de Abacavir Efavir | F de . R X e . , . 3_24 mg adminis.tr_a\;éu P 1" ! ) ’ : 4 mula.lviéu hanleriar.la in vitro (teste de Ames). Num teste de microniicleo de rato /7 vivo, o fumarato de tenofovir disoproxil foi negativo quando
inicio da terapéutica anti-hepatite B pode justificar-se /ver Adverténcias e Precaucdes (5.2). Anomalia Laboratorial e Lamivudina Uma Vez Ao Dia (n = 414)| Tenofovir Disoproxil Uma Vez Ao Dia (n = 418) As arr:nztras ld(?tlene :mnerrl:n obtidas de cinco maes infectadas por VIH-1 na primeira semana ps-parto mostram que o tenofovir & simultanea (em jejum) dose tinica (0,35a0,52) (0,38 a 0,56) (0,362 0,54) administrado a ratinhos macho.

- excretado no leite materno humano. Reducéo da Fertilic ir & Lamivudi iroua néo afetaram a fertilidade masculina ou feminina em ratos em
1 INDICAGﬁES EUSO ALT 8.4  Uso Pediatrico ;;Tn:at:df:;:::racéu 50m 1.03 0,98 1.00 doses iadas a ico imad 44 ou 112 vezes (respellvameme] superiores as exposicdes em humanos nas doses de 50 mg e
0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil séo indicados para utilizacdo isolada como regime 0Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil s6 devem ser administrados a doentes com peso simultégnea (com i dose ‘,m?l:a 1 o 84’a 1,26) 0,81 'a 1,20 0,81 'a 1.23) 300 mg (respetivamente).
completo para o tratamento da infegéo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1) em doentes adultos e pediatricos com Grau2(>252a5,0 x ULN) 3h 5% corporal de pelo menos 40 kg. m \ ! ! ’ ! ’ ! Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Nao houve efeitos sobre a fertilidade, d ho de I ou io precoce
i i Grau3a4(>50xULN) 1% <1% 8.5 Uso Geriatrico quando o fumarato de tenofovir disoproxil foi administrado a ratos macho em dose equivalente a 10 vezes a dose humana, com base na
pesoigual ou superior a40kg. Fumarato ferroso K 3 Ir é ® A a
Limitagdes de Uso: AST 0s estudos clinicos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo incluiram um niimero suficiente de individuos 324 mg 2 h apds 50 mg 10 0,99 0,95 092 comparagéo das dreas de superficie corporal, durante 28 dias antes do acasalamento, ¢ a ratos fémea durante 15 dias antes do acasalamento até
« Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil isolados néo séo recomendados em doentes com Grau 2 (>2,5a5,0 x ULN) 3% 4% comidade igual ou superior a 65 anos para determinar se respondem de maneira diferente dos individuos mais jovens. No geral, devem dolutegravir dose inica (0.81a1,21) (0,77a1,15) (0,7421,13) ao dia sete da gestagdo. Houve, no entanto, uma lteracao do ciclo estral nos ratos fémea.
bstituigdes da i iadas 2 resisténcia ou com suspeita clinica de resisténcia aos inibidores da transferéncia de Grau3a4(>5,0xULN) 1% 3% ser tomadas pr des na administraczo de de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil em doentes — 13.2 Toxicologia elou Farmacologia Animal o R . }
deia d | dose de dol idos de doll | di f d f idosos, devido auma maior frequéncia de diminuico da funcao hepatica, renal ou cardiaca, e de doenca concomitante ou outra terapia Multitaminas Fumarato de Tenofovir Disoproxil: 0 tenofoir ¢ o fumarato de tenofovi disoproxil em estudos do aratos, caes e
cadela € |pteg’rla§e porque a chse ce ?utegrawr nos cumpr|m|~ os de dolutegravr, lamivudina e fumarato de tenofovir Creatina quinase dosos cevidoa FI r t}u - II, >l ,IZL”' ungaofiepatlca, renal ou cardlaca, ! ' U outraterapi (One-A-Day ) 50 mg 16 0,65 0,67 0,68 macacos em exposiges (com base nas AUC) superiores ou iguais a 6 vezes os observados em humanos causaram toxicidade dssea. Emmacacos,
ilé nestas Consultar ai de prescrigdo de dolutegravir. Grau 2 (6,0 29,9 x ULN) 5% 3% medicamentosa fver Farmacologia Clinica (12.5)]. administragdo dose tnica (0,54a0,77) 0,55a0,81) (0,56a0,82) atoxicidade dssea foi di como ia observada em mauanus pareceu ser reversivel apds a redugdo da dose ou
2 POSOI.OGIA EMODO DEADMINISTHACAU Grau3a4(=10,0xULN) 7% 8% 8.6 qur.ltes com I"s“f'c'e"c'a_ne"al imulta a inuacéo do tenofovir. Nos ratos e cées, a dssea como densidade mineral dssea reduzida. O(s) mecanismo(s)
2.1 Doentes Adultos e Pediatricos com Peso Igual ou Superior a40 kg — Os os de dol Al e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sao recomendados para doentes com d doda 0 20 P~ 09 097 095 3 ¢ (sdo)
0Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil sao um binado de dose fixa d Glpergzlae;;a 250 mgldl creatinina inferior a 50 mI por minuto porque 0s de dolutegravir, e fumarato de tenofovir dlsnpmnl sdo uma ug:‘:[’:;:n diamg dose mﬂa 12 o 75’3 111 0 78'a 1,20 0 75'a 1.21) A evidéncia de toxicidade renal foi observada em 4 espécies animais. Os aumentos na creatinina sérica, BUN, glicostiria, proteindiria, fosfatiria
50 mg de dolutegravir, 3[]0 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil. O regime logi Jado de rau a mg 9% 6% combinacdo de dose fixa e a dosagem dos componentes individuais ndo pode ser ajustada. Se for necessaria uma reducao da dose de : ’ . ! . ! efou calcidria, e a reducéo do fosfato sérico foram observados em diferentes graus nesses animais. Estas toxicidades foram observadas em
de / ina e fumarato de tenofovir disoproxil em doentes adultos e pediatricos com peso igual ou Grau 3 (> 250 mg/d) 2h <1% ou fumarato de tenofovir disoproxil, dois dos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de Prednisona 60 mg 106 . 7 exposicdes (com base nas AUCs) 2 a 20 vezes superiores as observadas em seres humanos. N&o se conhece a relagdo das anomalias renais,
superior a 40 kg é de um comprimido uma vez ao dia por via oral, semingestdo de alimentos. Lipase tenofovir disoproxil, em doentes com depuracdo da creatinina inferior a 50 ml por minuto, devem ser utilizados os componentes uma vez ao dia com 50 mg " 12 o 99' 11 i 03' 120 i 06' 1.28) particularmente a fosfatdria, com a toxicidade dssea.
2.2 Recomendacio de Dosagem com Certos Medicamentos Concomitantes Grau 2 (>1,52a3,0x ULN) 1% 1% individuais /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. reducéo gradual da dose| '™ V%2 0 U8 ol el el 14 ESTUDOSCLINICOS
A dose de dolutegravir (50 mg) nos de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil é insuficiente quando Grau3a4(>3,0xULN) 5% 4% 8.7 Doentes com Insuficiéncia Hepatica Rifampicina 600 mg 50mg » 057 0,46 0,28 /1“‘/1 y Du;ntesrAdultos o
coadministrada com medicamentos listados na Tabela 1 que podem diminuir as des de dol ir. R da-se 0 Neutrofilos totais Dolutegravir uma vez ao dia duas vezes ao dia (0.4320,65) 0.38.20.55) 0.2320.34 IG’ogIIN‘;;.SE g';sfaf_ﬂ'"e"fﬂhf;ﬁ’ i e pelomenos 1 dose de dolutegravir 50 mg, uma vez ao dia, com dose fixa de sulfato de
seguinte regime posoldgico de dolutegravir. Grau2(0,75a0,99 x ‘IU:) 4% 5% ::‘IZ?VE:LZTg:js;“/’:?:;::;Ecr::f:j:armawﬂne}lDa'\fé’ﬂlzlcameme.Im:i‘:lrsttaemes entre em dnent(;osnlum insuficién:;p:;::tica Iigeira: Rifampicina’ 600 mg 50 mg 1 118 1,33 1,22 abacavir e lamivudina ou com dose fixa de efavirenz/emtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxil. No inicio do estudo, a idade média dos
g d d " . Cpa 4 . e i u indi g g 4 ¢ ¢
Tabela 1. Recomendacdes de Dusagem para os Comprimidos de D L ef de Tenofovir Grau3a4(<0,75x10) 3% 3% uma vez ao dia duas vezes ao dia (1,03a1,37) (1,15a1,53) (1,0121,48) individuos era de 35 anos, 16% do sexo feminino, 32% néo brancos, 7% tinham coinfecéo por hepatite C (a coinfecéo por virus da hepatite B foi
Disoproxil com Medi C ULN = Limite Sunerior da Normalidade moderada (Classe A ou B de Child-Pugh). O efeito da insuficiéncia hepdtica grave (Classe C de Child-Pugh) na farmacacinética do excluidal, 4% eram Classe C (SIDA) na classificagdo CDC, 32% tinham ARN do VIH-1 maior que 100.000 cdpiasim), 53% tinham contagem de
p.. P . — . o dolutegravir ndo foi estudado. Portanto, o dolutegravir ndo é recomendado em doentes com insuficiéncia hepética grave /ver Rifabutina 300 mg 50 mg 1,16 0,95 0,70 células CD4 + inferior a 350 células por mm’. Estas caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de tratamento.
Tabela 4. Alteracdo Média desde o Inicio do Estudo dos Valores Lipidicos em Jejum em Sem T r PP " . o . - .
Medicamento Coadministrado Recomendacies de Dosagem Prévio no SINGLE (Analise da Semana 144) L Clinica (12.3)]. uma vez ao dia uma vez ao dia 9 (0,98 21,37) (0,82 1,10) (0,57 a0,87) Osresultados da Semana 144 (anélise da fase aberta que se seguiu & fase duplo-cega da Semana 96) do SINGLE s@o fornecidos na Tabela 13.
- — - — - — " - " P " 10 SOBREDOSAGEM X i . i o . * A comparagéo é feita com hase em rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, comparado com dolutegravir Tabela 13. Resultados Viroldgicos do Tratamento Randomizado no SINGLE na Semana 144 (Algoritmo de Instantaneos)
Efavirenz, fosamprenavirritonavir, 0 regime de ¢ de 50 mg duas vezes ao Dolutegravir + Sulfato de Abacavir e | Efavirenz/Emtricitabina/Fumarato de Tenofovir Nauemste tr ifi hecido para sobred: com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir 50 mg, duas vezes ao dia.
tiprafnavir.lri.lunavir, carbamazepina dia. Deve ser administrado um cnrnpnmldn adicional de dolutegravir 50 mg, Lipido Lamivudina Uma Vez Ao Dia Disoproxil Uma Vez Ao Dia D Se ocorrer o doente deve ser monitorizado e deve ser aplicado um tratamento de suporte padrao, conforme * A comparagio é feita com base em rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, comparado com dolutegravir llinlum.gravn + Sull_fatn de ) Efavirenz, Emtncl.tah!na e
ou rifampicina separado por 12 horas dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e (n=414) (n=419) necessario. 50 mg, uma vez ao dia. el Uma F de Tenofovir Disoproxil
fumarato de tenofovir disoproxil. Dolutegravir “0 nimero de individuos representa o nimero maximo de individuos que foram avaliados. Vez Ao Dia Uma Vez Ao Dia
23 NaoResomendado Devido Falta de hjuste Posaligico Colesterol (mg/d) 24,0 26,7 Como o dolutegravir est4 altamente ligado 3s proteinas plasméticas, & improvavel que seja significativamente removido por dilise. (n =414) (n =419
" Colesterol HDL (mg]di) 54 72 Lamivudina Lamivudina: ARN do VIH-1 <50 cépias/ml 1% 63%
Dado que os de gravir, dina e fumarato de tenofovir disoproxil sao comprimidos de dose fixa que néo pode . R L . . . . X X g L R e . , L
ser ajustada, os de i e fumarato de tenofovir disoproxil ndo séo recomendados em doentes que Colesterol LDL (mg/dl) 16,0 14,6 Como apenas uma lad i de | fina foi removida por hemodiélise (4 horas), didlise peritoneal ambulatorial Com base nos resultados do estudo /7 witro, ndo se espera que a lamivudina em exposicdes a farmacos terapéuticos afete a Diferenca de g 8,3% (IC de 95%: 2,0%, 14,6%)°
necessitam de ajuste posolégico ou em doentes com insuficiéncia renal (depuracdo estimada da creatinina abaixo de 50 mijmin). Triglicéridos (mg/di) 13,6 31,9 continua e didlise peritoneal automatizada, néo se sabe se a hemodiélise continua proporcionaria beneficio clinico num evento de farmacocinética de farmacos que sdo substratos dos seguintes transportadores: polipeptideo transportador de anides organicos 1B1/3 Sem resposta virolégica 10% 7%
3 FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRACOES sobredosagem de lamivudina. (OATP1B1/3), proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP) glicoproteina-P (P-gp), proteina de extrusao de miltiplos farmacos e Dados na janela ndo < 50 cépiasiml 4% <1%
0s comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarat'n de Tenofovir Disoproxil 50 mg/300 mg/300 mg séo cor de laranja, em forma *  Osindividuos com agentes hipolipemiantes no inicio do estudo foram excluidos destas anlises (dolutegravir + dose fixa de sulfato Fumarato de Tenofovir Disoproxil toxinas 1(MATE1), MATE2-K, transportador de catides organicos 1(0CT1), 0CT2 ou OCT3. Efeito de Outros Agentes na i i D inuado por falta de eficicia 3% 3%
de cApsula modificada, biconvexos, revestidos por pelicula, com a gravacéo "H" numa das faces e "D" e "17" na outra face. Cada _de _ahacavir(_e I_amivudina n= 3[]_e dgse fi_xa de efavire_nz/e_:mtricitahina/fumarato de tenofovir dis_nproxil n = 27). Setenta e dois A experiéncia clinica disponivel em doses superiores 4 dose terapéutica de fumarato de tenofovir disoproxil 300 mg & limitada. No da Lamivudina: 0 lamivudina é Enm)s_uhstv_e:t_g)do)MATEL MATE2- KellJ‘CTZ /n’wtm. A lamivudina é um substrato da P-gp e da BCRP. No Descontinuado por outras razées, enquanto 3% 4%
comprimido contém 50 mg de dolutegravir (equivalente a 52,6 mg de dolutegravir sédico), 300 mg de lamivudina USP e 300 mg de individuos iniciaram um agente hipolipemiante apds o inicio do estudo. Foram usados os seus tltimos valores de tratamento em Estudo 901, 600 mg de fumarato de tenofovir disoproxil foram dos a 8 individuos por via oral durante 28 dias. N&o foram entanto, a sua absoluta _(87%), é improvavel que esses transporladt.lres desempe.nljem um papel niio ha supressdo
fumarato de Tenofovir disoproxil (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). jejum (antes de iniciar o agente) ind | de terem di 1o 0 agente (dolutegravir + dose fixa de sulfato de relatadas reacdes adversas graves. Os efeitos de doses mais elevadas ndo sdo conhecidos. significativo na absorcdo da Portanto, é imp que a ¢do de bid desses Nenhum dado virolégico 18% 30%
CONTRAINDICAGOES abacavir e lamivudina n = 36 e dose fixa de efavirenzlemtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxil n = 36). 0 tenofovir & efici removido por hemodidlise com um coeficiente de extracio de ap d 54%. Apds uma dose transportadores de efluxo afete aposicéoe 9|lmlﬂ_aC30 dalamivudina. o i o Motivos
0s de dolutegravir, | e fumarato de tenofouir disoproxil sdo contraindicados em doentes: Individuos Com Tr Prévio: As laboratoriais observadas no SAILING foram geralmente semelhantes quando tnica de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil, uma sesséo de hemodidlise de 4 horas removeu aproximadamente 10% da dose Interferdn Alfa: Nao houve interado farmacacinética s entre ¢ interferdo alfa num estudo de 19 individuos Estudo/medi de estudo d d 4% 14%
. comanterior reacéo de hipersensibilidade ao dolutegravir /ver. éncias e Precaugdes (5.3)], lami ou fumarato de comparadas com as observadas nos ensaios clinicos comindividuos sem tratamento prévio. administrada de tenofovir. ertats dosexo > ,/W,' aserr /5 6. i X o ) devido a evento adverso ou morte’
tenofovir disoproxil. Coinfegéo por Virus da Hepatite B e/ou Hepatite C: Nos ensaios de Fase 3, foram i ai individuos com coinfeca 11 DESCRICAD Bibavirina: Os dados i vitro indicam que a ribavirina reduz a fosforilagzo da | ! dina e zidovudina. No entanto, nao foram Estudo/medi de estudo d d 12% 13%
« areceber dofetilida devido ao potencial aumento das concentragiies plasmaticas de dofetilida e ao risco de eventos graves efou porvirus da hepatite B elou C desde que os testes de linha de base da bi hepética nio 5 vezes o limite superior da 0s de ir, ¢ fumarato de tenofovir disoproxil s&o para administragao oral. Cada contém sbservadas interagfes farmacoc {por ex., I ou de metabalitos ativos trifosforilad por outros motivos® '
potencialmente fatais com o uso concomitante de dolutegravir /ver Interagdes Medicamentosas (7). normalidade. No geral, o perfil de seguranca em individuos com coinfeg@o por virus da hepatite B efou C foi semelhante ao observado 5[] mg de Dolutegravir (equivalente a 52,6 mg de dolutegravir sédico), 300 mg de Lamivudina USP e 300 mg de fumarato de Tenofovir Ifl:rlam . dminiusl:ra o oo aarte de:rrne"; I':;‘i‘:usl:'lp{z:sf";':mvgﬂ?";?:Zo‘g’:i:s ‘égf]‘t::::idﬂi i;:a\;'l':"ﬁ;;;;z:’;?:;gﬂ;;fz Dados ausentes durante a janela, mas
5 AIJ_VERTE!H[_:IASlEI PRECAU[,:D_ES ) emindividuos sem coinfegdo por hepatite B ou C, embora as taxas de anormalidades das AST e ALT tenham sido maiores no subgrup proxil (equi a245mg de tenofovir disoproxil). Além disso, cada comprimido conlem os seguintes ingredientes inativos: Precaucies (5.6)] P & P P presentes no estudo 2% 3%
5.1 Acidoselaticae L ey Grave comE o ) ) ) com coinfecao pelo virus da hepatite B efou C em todos os grupos de C o doentes infectados por hepatite B efou or sédica, hidroxi de io, manitol, celulose mi lina, povidona, amidogli de Sorbitol Exci.iente' Foram solucies de | dina e sorbitol a 16 individuos adultos is num ensaio aberto Proporcéo (%) de Individuos com ARN do VIH-1 <50 cépias/ml por Categoria de Base
Foram relatados casos de acidose latica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com o uso de andlogos nucleosideos C e doentes mono-infectados por VIH que receberam dolutegravir foram observadas anormalidades de ALT de grau 2 a 4 em 18% vs. sédio e fumarato sddico de estearilo. Os comprimidos tém um revestimento laranja que contém 6xido de ferro vermelho, dxido de ferro " y " P . 5 P ' Carga viral plasmatica (copias/ml)
L S o L A randomizado, cruzado com 4 periodos. Cada individuo recebeu uma dose tnica de 300 mg de solucéo oral de lamivudina isoladamente ou
e outros antirretrovirais. A maioria desses casos ocorreu em mulheres. 0 sexo feminino e a obesidade podem ser fatores de risco para o o lo, polietilenoglicol, alcool polivinili Ico e didxido d o
3% com dose de 50 mg uma vez ao diae 13% vs. 8% com dose de 50 mg duas vezes ao dia. Foram observadas elevagdes da bioquimica amarelo, polietilenoglicol, alcool polivinilico, talco e didxido de titanio. . - - = i = - < 100.000 73% 64%
desenvolvimento de acidose litica e rave com em doentes tratados com anlogos de nucleosideos N X _ X P . L - coadministrada com uma dose tnica de 3,2 gramas, 10,2 gramas, ou 13,4 gramas de sorbitol em soluc&o. A coadministracao de lamivudina = 100
- i f = orave = - i di s " hepética com a sind de 16 em alguns individuos com hepatite B efou C no inicio do 0 dolutegravir, como o dolutegravir sdico, & um inibidor da tr de cadeia da integrase (INSTI) do VIH. O nome quimico do com sorbitol resultou em decréscimos dependentes da dose de 20%, 39% e 44% na AUC (0-24), 14%, 32% e 36% na AUC (o) e 28% > 100.000 69% 61%
antirretrovirais. Consultar _a informacao completa de prescricao da lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. O tratamento com com dolutegravir, parti quandualemplaaml hepatite foi retirada/ver Adverténcias e Precaugdes (5.2)]. dolutegravir sddico é Sédio (4R, 12as)-9-((2,4-difluorobenziljcarbamoil)-4-metil-6,8-dioxo-3,4,6,8, 12, 12a-hexa-hidro-2H-pirido[ 1, 2': E2% s55%naC.. dalomivuding, 4 g 4 4 Género
clinicos ou Ia::ralonals sugestivos de ac?rif::ai};?:ads:i:n?t‘gtrultTcl:s:;):alla'::i‘ﬁj:;:l;Sﬁznsc:’dzr?n!lllﬁquﬁ:r:tﬁ::e:Illl::l:;::?c::sl;:i(:: Aleragies na Creatinina Sérica: 0 dol 2 sérica devido & inbic3o da secrecdo tubular de Sl pirazino [2,1-5]1 3loxazin-7-ofato. A frmla empiica é CH, ;N NaD,e o peso molecular 441,37 g por mol. Tem asequinte TrimetoprimSulfametoxazol: A lamivudina ¢ o TMPISMX foram a 14 individuos infectados por VIH-1 num estudo Masculino Zh 66%
naauséncia d aIs sug das das . p quep P 9 creatinina sem afetar a funcéo glomerular renal /ver Farmacologia Clinica (12.2)]. 0 aumento da creatinina sérica ocorreu nas formula estrutural: cruzado, aberto, randomizado, de centro énico. Cada individuo recebeu tratamemu comuma dose tinica de 300 mg de lamivudina e 160 mg Feminino 69% 48%
5.2  Doentes com Coinfecdo por Virus da Hepatite B primeiras 4 semanas de Tralfalmento e permaneceu estavel por 96 semanas. Em individuos sem tratamento prévio, observou-se uma ONaO CH, de TMP /800 mg de SNIX, uma vez por dia, durante 5 dias, com admini de lamivudina 300 mg com  quinta dose em Raga
Recomenda-se que todos os doentes com VIH-1 sejam testados para verificar a presenca de VHB crénico antes de iniciar a terapia alteragdo média desde o inicio do tratamento de 0,15 mg/dl (intervalo: -0'3% mgldia U’,EE:,m,g,ld” apos 96 semanas d? tratamento. Os F. F ONLN 2 desenho cruzado. A coadministragéo de TMP/SMX comhlamlvudma res.ulto.u num aumento de 43% + 23% (média + DP) na AUC o da Branca ) ) 72% %
antirretroviral. 0s imidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil no séo aprovados para o tratamento da aumentos d.e creatmmaforam comparéveis porNRTIs de b?fet.zforam emindividuos com tr nto prévio. ) \©/\/H « N\/!\D lamivudina, na diminuicao de 29% + 13% na depuracéo oral da | dina e na cdo de 30% = 36% na depuracéo renal da Afro-Americana/Africana Mista/Outra % 47%
infecdo cranica por VHB, e a seguranca e a eficécia dos de 5 ¢ fumarato de tenofovir disoproxil no Experiéncia de Ensaios Clinicos em Doentes Pedidtricos: 0 IMPAACT P1093 é um ensaio multicéntrico, aberto, ndo N s lamivudina. As propriedades farmacocinéticas do TMP e SMX néo foram alteradas por coadministracdo com lamivudina. Nao ha ,
foram idas em doentes coinfe comVHB e VIH-1. " continuo com api i 160 doentes pediatricos infectados por VIH-1, com idades entre 4 semanas e menos de o] informagdes sobre o efeito de doses mais altas de TMP/SMX, como as utilizadas no tratamento da pneumocistose (PCP), na . Al“md“Ffl_favffilﬂ"is de estratificagdo pré-especificados. o
0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil néio devem ser administrados com HEPSERA" (adefovir 18 anos, dos quais foram inscritos 48 individuos com tratamento prévio mas sem INSTls, com idade entre 6 e menos de 18 anos /ver 0 dol ir sédico é um po o ou branco a amarelo claro e & muito pouco soliivel em metanol e p insoldvel inética da lamivudi IncIL:I o dados virolgicas sob : d b lad i_ﬂVEfSD e Aot sessanio
dipivoxil) /ver Interagies Medicamentosas (7.7)]. Usoem Populagdes Especificas (8.4), Estudos Clinicos (14.2)]. em agua. Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Em 6 : al periores ( ~ 300 vezes) & observadas in vio, o tenofovir ndo ‘ "’TJs:li:::;Tﬁ;”?::lﬁ;:?i;sirs:dar?ig conentime uranetral::e campanlon mudanca e desvio do protocolo.
Efeitos na Bioguimica Sérica do Figado: Os doentes com hepatite B ou C subjacente podem estar em risco aumentado de agravamento ou 0 perfil de reacdes adversas foi semelhante ao dos adultos. As RAMs de grau 2 relatadas por mais do que um individuo foram a Alamivudina (também conhecida como 3TC), & um anélogo nucleosideo sintético com atividade conlra 0VIH-1& VHB. 0 nome quimico inibiu o metabolism i vt do émaco, mediado por qualquer uma das seguintes isoformas do CYP humano: CYF?IM CYPZD? CYpP2c8 * 0 critério de avaliaco principal foi avaliado na Sem:na 48 e a taxa de sucesso virologico foi de 88"/: o gmpﬂ' que
i vi de elevacoes das com o uso de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil d m do da de (n= 3)~e diarreia (n = 2). Nao foram notificadas RAMs de grau 3 ou 4 relacionadas com o da lami USP & 2(1H) - Pirimidii 4-amino-1-[2- (hidroxi-metil)-1,3-oxatiolan-5-il], (2R-cis)- inaéo () 6 3153:251 No entanto, uhlservuu se uma (de_l;ao'PBll_UB"ﬂ (6%'_ mas iminaca heci fno_ ial do . ~de recebeu dulutegravir € 81% no grupo efavirenz/emtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxil, com uma diferenca de
[ver Reacdes Adversas (6.1)). Consultar a informacéo completa de prescrigao do dolutegravir. Em alguns casos, as el das RAM levou a G de um didesoxi analogo da citidina. A lamivudina também & referida como (-)-2"-desoxi-3"-tiacitidina. Aformula molecular é C;H,,N,0,S om base nos resultados de experiéncias in vitro & na via de eliminagéo conhecida do tenofovir, o potencial para interagdes tratamento de 7,4% e IC de 95% (2,5%, 12,3%).
transaminases foram consistentes com a sindrome de i ldgica ou com a 4o da hepatite B, parti As laboratoriais de Grau 3 ou 4 relatadas em mais de um individuo foram a elevagdo da bilirrubina total (n = 3) e a diminuigéo €0 pesomolecular é de 229,26 g por mole. Tem a seguinte férmula estrutural: mediadas pelo CYP que envolvam o tenofovir com outros medicamentos € baixo. o "
quando a terapia anti-hepatite foi retirada. Foram relatados casos de toxicidade hepatica, incluindo bioguimica sérica do figado elevaa, da contagem de neutrdfilos (n = 2). As alteracdes na creatinina séricamédia foram semelhantes as observadas em adultos. 0 fumarato de tenofovir disoproxil foi avaliado em em com outros As dif de foram mantidas entre as caracteristicas iniciais, inchindo a carga viraliicial, contagem de células CD4 +, idade,
hepatite e insuficiéncia heptica aguda em doentes que receberam um regime contendo dolutegravir sem doenca hepatica pré-existente ou P ite: Foi observada p , fatal em alguns casos, em doentes pediatricos com tr prévio de nucleosid Pﬂtenﬂ'al’_"%"_‘e concomitantes. As Tabelas 10 e 11 resumem os efeitos farmace cos do nent trada na género e raca. As alteracdes médias ajustadas na contagem de células CD4 -+ desde o inicio do estudo foram de 378 células por mm’ no grupo que
outros fatores de risco identificaveis. Foi relatada leso hepatica induzida por medicamento que conduziu aotransplanle de figado com um antirretrovirais que receberam isolad: ou em combinag3o com outros agentes antirretrovirais. Num ensaio aberto de farmacocinética do tenofovir bem como os efeitos do fumarato de tenofouir disoproxil na farmacocinética do medicamento recebeu dolutegravir + dose fixa de sulfato de abacavir e lamivudina e 332 células por mm’ no grupo de dose fixa de
medicamento comhinado de abacavir, dolutegravir e lamivudina. R da-se amonitorizacio da' escalonamento de dose (NUCA2002), 14 i (14%) e ia com liu?dmlmstradu A COBdmIr}ISIE,DﬁJU de'fymaramj dg .tenufu.vu disoproxil com didanosina resulta e[n :jlltera,cﬁ.es na i 0 da " n fi a de tenofovir disoproxil as 144 semanas. A diferenca ajustada entre grupos de tratamento e IC de 95% foi de
Exacerbagtes Pés-ratamento da Hepatite: Ocorreram evide clinicas e is de de hepatite apés a Trés destes individuos morreram de desdep  Num segundo ensaio aherto (NUCAZU[]5) IZmdmduus a que podem ter clinico. A g i de fumarato de tenofovir dlsoprom! com didanosina aumenta 46,9 celul:s F9|' ImmCI(J145,G_ tie!ullaslmm 78,2 célulasimm’) (ajustada para fatores de estratificagéo pré-especificados: ARN de VIH-1 inicial e
descontinuacdo da lamivudina ou do fumarato de tenofovir disoproxil. Consultar a inf do completa de a0 da lamivudina e (18%) desenvolveram pancreatite. No ensaio ACTG3UO ndo foi observada p em 236 i i para aC,e AUC da di i Ouandulcapsylas de d 250 mg com entérico foram contagem de células CD4-+ |n|9|a'].
fumarato de tenofovir disoproxil. Os doentes devem ser monitorizados de perto com acompanhamento clinico e laboratorial por pelo lamivudina mais zidovudina. Neste ensaio, observou-se pancreatlte em1 |nd|V|duu que recebeu | ina em aberto em combinaca A lamivudina & um p6 branco ou quase branco e é solivel em 4gua, moderadamente sldvel em metanol ¢ ligeiramente solivel em com fumarato de tenofovir disoproxil, as 3 did foram It as observadas com as capsulas com Individuos com Tratamento Prévio . B ) .
menos vrios meses apds ainterrupcio do tratamento. comzidovudina e ritonavir apds ai 30da comdi Jver Adverténcias e Precaugdes (5.4). etanol. g revestimento entérico de 400 mg lsuladas em COI'IdICI]ES de]e]um (Tahela 11). 0 mecanismo dessa interagéo é desconhecido. m“ SN“NGA 2“;‘;‘;’7‘} 5 '"dJ'f“f‘J“"S incluidos nas andlises de eficdcia e d(cgnsultara o ““_mF"“a de d“ )
L Nio foram observadas i H i a 0S para {i] mais I'EQIITIE e base versus 0S

4 i de VHB resis a A ca e a eficacia da nao foram para o da
hepatite B cronica em individuos com lnfecao pul VIH-1 e VHB. 0 aparecimento de variantes do virus da hepatite B associadas a resisténcia

Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Ensalas Clinicos em Doentes Adultos com Infecdo por VIH-1: Mais de 12 000 individuos
foram tratados com fumarato de tenofovir disoproxil isolad ouem com outros irais, por

0 fumarato de tenofovir disoproxil é um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa. 0 nome quimico do fumarato de tenofovir
disoproxil € fumarato de 9-((R)-2-{[bisl[(isoprop ilf (1:1). A sua formula molecular

entre o fumarato de tenofovir disoproxil e o efavirenz,
metadona, nelfinavir, contraceptivos orais, ribavirina ou sofoshuvir.

mais regime de base tiveram ARN do VIH-1 inferior a 50 copias por ml (diferenca de tratamento e IC de 95%: 7,4%[0,7%, 14, 2%])
14.2  Doentes Pediatricos

& lami d f?' também not em ind iabanatiteB CPEI"IVIH 1 que recel rlegm:jes o is contendo | na periodos de 28 dias a 215 semanas, em ensaios clinicos e programas de acesso expandido. Nos ensaios clinicos, um total de 1.544 6 C,H,,N,0,,P * C,H,0, e tem um peso molecular de 635,51. Tem a seguinte férmula estrutural: Tahela 10. Interages Medicamentosas: Variagdes dos Parametros Farmacocinéticos do Tenofovir' na Presenca do Dolutegravir: 0 IMPAACT P1093 & um ensaio clinico de Fase 1/2, 48 semanas, multicéntrica, aberto para avaliar os parametros
gr;senp': ein Eg:“;?"”"m"a'_'l'ﬁ?:r"d" virusda hepatite B. Consultar ai completa dep a individuos receberam fumarato de tenofovir disoproxil 300 mg uma vez ao dia. Nos programas de acesso expandido, mais de 11.000 M ado icos, a a tolerabilidade ¢ a eficécia do gravir em regimes de tratamento ado em bebés, criangas e
F""am ';;";':j‘:: r:an::;:r:z?il elrsle:si:ilidade caracterizadas por erupcdes cutineas, sintomas organicos e, algumas vezes, disfuncio individuos receberam fumarato de tenofovir disoproxil. Medicamento Dose de Medicamen Variacéo % dos Parametros Far inéticos do : por VIH-1.0s : fo(am i por idade, Sllzndﬂ os adolescentes inscritos em primeiro Iugar(Euﬂlnell‘.com
orginics, neunda esaa atha 05 bl Soracte |a1aduspem mepnns de 1% dos individ L S & ﬂl " o ™ ensaios As reacdes adversas mais comuns (incidéncia maior ou igual a 10%, graus 2 a 4) identificadas em qualquer um dos trés grandes p) 1)\ e . N toC ado (mg) N Tenofovir' (IC de 90%) idade entre 12 e menos drle 18 anu}) e depois as criangas mais novas (Coorte 2A: com idade entre 6 e menos de 12 anos). Todos os individuos
ganica, incluindo lesdo hepti ev € on que em ensal ensaios clinicos controlados incluem erupgéo cutanea, diarreia, dor de cabeca, dor, depresséo, astenia e nauseas. ¢ ) [ AUC e receberam uma dose de dolutegravir com l')a.se o peso. L . . o
clinicos de Fase 3. 0s de e fumarato de tenofovir disoproxil e outros Alteracies na Densidade Mineral Ossea: Em individuos adultos infectados com VIH-1 no Estudo 903, houve uma diminuicio ~ JLO H H T14 128 122 Estes 46 individuos tinham uma idade média de 12 anos (variagdo: 6 a 17), dos quais 54% do sexo feminino e 52% de raga negra. No inicio do
agentes suspeitos se surgirem sinais ou sintomas de reagdes de hlpersensdlllldade (incluindo, entre outras, erupgdes cutaneas graves ou édia si " lacio 3 avaliacio inicial. da DMO Juna lomb ndivid b ¢ I\{O\/P_o ) Atazanavir 400 uma vez ao dia x 14 dias 33 (1821200 | (121a128) (115a130) estudo, o valor médio de ARN do VIH-1 no plasma foi de 4,6 log,, cdpiasiml, a média de contagem de células CD4+ foi de 639 células por mm’
erupcdes acompanhadas de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, bolhas ou descamacéo da pele, bolhas ou v media - N rr}alnr, emre a;{an a avaliagao inicial, Ga "f co u",a f",]‘a' emin ""IL"JS que recelleram CH, O\/O\H/O HO C H e T 3 (variacdo: 9 a 1.700), e a % média de CD4 + foi de 23% (variac@o: 1% a 44%). No geral, 39% tinham ARN de VIH-1 plasmatico inicial superior a
lesdes orais, conjul edema facial, hepatite, eusmufllla angioedema, dificuldade em respirar). O estado clinico, incluindo as fumarato de tenofovir disoproxil + lamivudina + efavirenz (-2,2% + 3,9) em gao com que M \|/ _azana!ler " 1 137 T2 50.000 cépias/ml e 33% tinham Classe C na classificacéo CDC para o VIH. A maioria dos doentes j4 tinha usado pelo menos 1 NNRTI (50%) ou 1PI
- coni P 4 pirar jvui i g i 300/100 d
. | ‘deve ser monitorizado e a a jada deve ser iniciada. 0 atraso na interrupg3o do tratamento com lamivudina + efavirenz (-1,0% + 4,6) durante 144 semanas. As alteracdes da DMO na anca foram semelhantes entre os dois grupos Ritonavir uma vez ao dia 12 | (120a151) | (130a145) (121a136) (70%).
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ou outros agentes suspeitos ap6s o nicio da hip ibili de (-2,8% + 3,5 no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil vs. -2,4% + 4,5 no grupo da estavudina). Em ambos os 0 fumarato de tenofovir disoproxil é um pé cristalino branco a E moder olivel em etanol e | D_arunﬂ\(I:I ) 24 122 137 Na Semana 24, a proporg o de individuos com ARN do VIH- inferior a 50 ctpiasiml na Coorte T e na Coorte 2A foi de 70% (16/23) e 61% (14/23),
pode resultar numa reacao com risco de vida. grupos, a maioria da redugdo da DMO ocorreu nas primeiras 24 a 48 semanas do ensaio e essa redugao foi mantida na Semana 144. 12 FARMACOLOGIACLINICA Ritonavir 300/100 duas vezes ao dia 12| (18a142) |(110a135 (119a157) Na$ 48, aproporcéo dei da Coorte 1 com ARN do VIH-1 inferior a 50 copiasiml foi de 61% (14/23). Os resultados
5.4 pan”ea"te ’ Vinte e oito por cento dos individuos tratados com fumarato de tenofovir disoproxil vs. 21% dos individuos tratados com di 12.1 de Acio Indinavi 800 113 dia x 7 di 13 114 - - virolégicos também foram avahadus com base no peso corporal. Em ambas as coortes, a supressao viroldgica (ARN do VIH-1 inferior a 50
Em doentes pedi com N de icd0 prévia a nucl antirr is, histéria de ou outros fatores de perderam pelo menos 5% da DMO na coluna vertebral ou 7% da DMO na anca. Fraturas clinicamente relevantes (excluindo dedos das 0 dolutegravir, alamivudina e o fumarato de tenofovir disoproxil sao agentes antivirais do VIH-1/ver Microbiologia (12.4)]. ndinavir trés vezes ao dia x 7 dias (13at133 copias/ml) na Semana 24, foi alcancada em 75% (18/24) dos individuos com peso de pelomenos 40 kg e em 55% (6/11) dos indiv!'duos na imervaJu
fisco si paran dep , 0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disopraxl méos e dedos dos pés) foram relatadas em 4 individuos no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil e em 5 individuos no grupo da 12.2 Farmacodinamica Ledipasvir/Sofosbuvir®’ . ) 2 147 135 147 dg ple's? entre os 30 e menos de 40 kg. Na Semana 48, 63% (12/19) dos individuos na Coorte 1 com peso de pelo menos 40 kg tiveram supresséo
devem ser usados com precaugo. 0 tratamento com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil deve ser estavudina. Além disso, houve aumento significativo nos bioguil do metabolismo dsseo (fosf alcalina ésseo- Dolutegravir 90/400 uma vez ao dia x 10 dias (137a158) |(129a142) (138a157) Z";:;’I'::e aumento da contasem de céulas C4-+ desde o inicio até 3 Semana 48 foi de 84 células por m na Caorte 1. Para a Caorte 20,
interrompido imediatamente se ocorrerem sinais clinicos, sintomas ou laboratoriais dep [ver Reacdes no soro, sérica, C do sérico e N ido urindrio) e concentracdes séricas aumentadas da Efeitos no Fletrocardiograma: Foi realizado um estudo QT minucioso para o dolutegravir. Nao foram avaliados os efeitos no intervalo QT da LedipasvirlSofoshuvir®® 23 164 150 159 média de aumento da conta e:‘de células CD4+ desde o inicio até 3 Semana 24 foi de 209 células mmpm ’ )
Adversas (6.1)]. hormona paratiroide e da 1,25-vitamina D no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil em relagdo ao grupo da estavudina. No lamivudina nem do fumarato de tenofovir disoproxil, como entidades tinicas ou na comhinago de dolutegravir, lamivudina e fumarato de (154a174) | (142a159) (149a170) o g cllasp -
M M o - . . L L‘//rerms 1/5 Ava//acaa do Ensaio L‘Im/m 0 ACTG300 foi um estudo plo-cego que forneceu a
entanto, com excecdo da fosfatase alcalina dsseo-especifica, essas alteracdes resultaram em valores que permaneceram dentro do tenofovir disoproxil. 79 98 1163 s0de N com ia de di U total de 471 doentes pediatricos sintomaticos, infectarlos por VIH-1
5.5 Aparecimﬂenm pel: Primeir7 \;ezdnu Agravafmentn da;nsufil;iénc;a RenalI . ) ) b igt;rvalin nurn:la|[I{elﬁdveﬂénﬂias_Ell_’lecallpﬁes(5.:9)]. Nlum :studo vand_on:iizadd?,tconlvqlazdgupor rlaceh!1,~|:vuzado,_42dindivi1uu:"s saudév:is rt;v:eggram administra:,:j_éu oraltdti1 dos:a l'J_nic: ﬂl; Ledigasvir/Sofosbuvir" 90/400 uma vez ao dia x 14 dias 15 | (1 SBTast 104) [ (1 77Ta4'£]123) (1 13T2931T 197) ESE[;I tratamento prévio (com menos de ou até 56 dias de terapia antirretroviral)foram includos nestes 2 grupos de tra(ame'mo. A média deidade
Como o requisito de ajuste do intervalo de dose para o fumarato de tenofovir disoproxil em doentes com depuracao de creatinina abaixo de xperiéncia Pds-comercializacao placel .0' suspensao e dolutegravir ’ mg eprSI;}les aprllllflma a'me{l e }lelzslzsa ose de 50 mg uma vez' af) ia no estal ?es aFlnn rio Ledipasvir/Sofosbuvir | 90/400 uma vez ao dia x 10 dias 1 foide 2,7 anos (imervaln: 6 semanas a 14anns), 58% do sexo feminino e 86% nio hram:ns_ A contagem inicial média de células D4+ foi de 868
50 ml/min e os ajustes de dose de | fina ndo podem ser alcancados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de Para além das reagbes adversas notificadas nos ensaios clinicos, as seguintes reagfes adversas foram identificadas durante o uso emoxifloxacina 400 mg (controlo ativo) em sequéncia aleatdria. Apds ajuste inicial e de placeho, amédia méxima de alteragdo do intervalo (125a139) | (131a7150) (17421 110) células por mm (media 1.080 células por mm’ e inervalo: 02 4.650 céluls por mm’ para individuos com idade menor ou igual a § anos; média:
tenofovir disoproxil, os doentes com depuracéo estimada de creatinina abaixo de 50 ml/min ndo devem receber de izaczo de cada um dos i dos idos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir QTc, com base no método de corregéo de Fridericia (QTcF) para o dolutegravir foi de 2,4 ms (limite superior do IC unilateral de 95%: 4,9 Ledipasvir/Sofosbuvir | 90/400 uma vez a0 dia 10 dias 29 161 165 1115 419 células por mm’ e intervalo: 0 a 1.555 células por mm’ para individuos com idade superior a 5 anos) e o valoriicial médio de ARN do VIH-1 no
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. dlsoproml Como estas reacdes sao relatadas voluntariamente a partir de uma populagéo de tamanho desconhecido, nem sempre é ms). 0 dolutegravir ndo prolongou o intervalo QTc mais de 24 horas apés a dose. P (16110172 | (159101 71) (1105 to 1 126) plasma foide 5,0 log,, copiasiml. A duragao média do ensaio foi de 10,1 meses para os indi que + zidovudina e 9,2
possivel estimar de forma confiavel a sua frequéncia ou estabelecer relacdes causais com a exposicéo ao medicamento. Efeitos na Fungdo Renal: O efeito do dolutegravir na funcéo renal foi avaliado num ensaio aberto, randomizado, de 3 grupos, paralelo, Lopinavir/ 400/100 duas vezes a0 dia x 14 dias | 24 - 132 151 meses para os individuos que ia de didanosina. Os resultados estdo na Tabela 14.
Foi relatada insuficiéncia renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi (leséo tubular renal com hipofosfatemia Dolutegravir controlado por placebo em individuos saudaveis (n = 37) que receberam dolutegravir 50 mg uma vez ao dia (n = 12), dolutegravir 50 mg Ritonavir uas vez ax 15 o (125a138) (137a166) Tabela 14. Niimero de Individuos (%) que Atingiram um Critério Primério de Avaliacdo (Progresséo da Doenca ou Morte)
grave) com o uso de fumarato de tenofovir disoproxil /ver Reagdes Adversas (6.2)]. Perturh H biliares:i ia hepética aguda, hepatotoxicidade. duas vezes ao dia (n = 13), ou placebo uma vez ao dia (n = 12) por 14 dias. Foi observada uma diminuicéo na depuracéo da , COmo Saquinavir/ i ) 123 - — — " " - .
SlstamaMllsclllnsqlleletlcn artralgla mialgia. determinado pela recolha de urina de 24 horas, com ambas as doses de dolutegravir apds 14 dias de tratamento em individuos que Ritonavir 1000/100 duas vezes ao dia x 14 dias | 35 hnd - (11621 30) Critério de Avaliacdo Lamivudina ;;&dnvudma Dldangzlr:la
Recomenda-se que a depuracéo estimada da creatinina seja avaliada em todos os doentes antes do inicio da terapia e, conf C Y i receberam 50 mg uma vez ao dia (reducé@o de 9%) e 50 mg duas vezes ao dia (redugéo de 13%) . Nenhuma dose de dolutegravir teve um . . 125 _ (n = 236) (n = 235)
clinicamente apropriado, durante a terapia com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Em doentes Lamivudina efeito significativo na taxareal de filtracao da pela d do do farmaco iohexol) ou fluxo plasmético Sofoshuvir 400 dose dnica 16 (182145 - A P da doenca por VIH-1 ou morte (total) 15 (6,4%) 37(15,7%)
i i F] inclui i i i ir dipivoxil P i i F] ] i -aminohi 3 Falha de crescimento fisico 7(3,0 6 (2,6Y%
] PO P D N P T YR eeypprppey R s 1 e s
\ : Endi iverdli - (143a168) ; 1a nerv . .
antes do inicio do tr com idos de gravir, I elumaram de tenofovir disoproxil e, periodicamente, durante a gmel";“ EMEMMIIW i Farmacocinética em Adultos - . - 755 Classe C na classificacao CDC 2(0,8% 8 (3,4%)
terapéutica com comprimidos de dnlutegrawr lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. eral-fraqueza. Lo o . i i . Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil Sofosbuvir/Velpatasvir"| 400/100 uma vez ao dia 29 (1452 166) 139(133a144)(152(145a 1 59) Morte 2(0,8% 11(4,7%)
0s imidos de ) ina ¢ fumarato de tenofovir disopraxil devem ser evitados com o uso concamitante ou recente de SISIE.IIIZS Sanguineo e Linfatico: anemia (incluindo aplasia dos globulos vermelhos puros e anemias graves que progridem com a As exposicies sistémicas médias de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir di il dos de T B o
um agente (por exemplo, Anti-Infl drios N&o Esteroides de alta ou milltipla dose [AINEs]) /ver Interagies Medicamentosas te.rapla). . . X . . o ~ o lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil foram comparéveis as dos comprimidos TIVICAY da ViV, EUA (contendo dolutegravir 50 mg] Sofosbuvir/Velpatasvir'| 400/100 uma vez ao dia 15 (15321 104) 181(168a194) 1121(1100a 1143 0?;{}%’;’\] (’gé‘z“”‘;’gm + um snsaio multicantrico. randomiza, com 5 anos de duracé valiou miltiol o5 do tratamento clifi
(7.7)]. Foram relatados casos de insuficiéncia renal aguda apés o inicio de altas ou mltiplas doses de AINEs em doentes infectados por VIH Sistemas ’z””h‘"’“{ e g"””’;“;t’“’ amdns;lallca e esl;fgose hepatica /ver ias e Precaugdes (5.1)] 6oes pos- comprimidos EPIVIR da ViV, EUA 300mg)e VIREAD da Gilead Sciences, Inc., EUA (contendo fumarato :% da infglo por VI e d%;te‘: ::d?a'(rlijcoge Do:r?{esacu; id:d:; s:(:)mpr:e:;id:s gni?:%sq;er:e:e:: usu 1 ;’ :rsl:ss:,:fi;sad:s paelz VeIH ‘1 De senn:
i iados 2 di 5 i svei i i a hepatite B /ver Adverténcias e Precaucdes (5.2)]. ir di il d d (ini indivi Avei ico i i’ i 3 i 3
:nm t_at:j)res de rysnpf-:ssom::d;s?dlsfuncan ren:l que pareciam estaveis no tenofovi DF.AI::\IQE”"S dodemets tarr Ze temanent e ;Ilipersensibilid:dz'anaﬁilaxia o 065 (5.2)] ;1;“::"“0"" proxil 300 mg), quando foram doses dnicas a individuos saudaveis em condicdes de Sofosbuvir/Velpatasvir*| 400/100 uma vez ao dia 2112501 47) 135(129a 142)| 145 (139 1 51 tratamento prévio foram inscritos e tratados com um regime de primeira linha contendo lamivudina e abacavir, administrados duas vezes ao dia, de
erapia de renal. e for evem ser aos AINEs em doentes com risco de distuncao renal. ; e : . . - i | L . : . . X acordo com as recomendacdes da Organizacao Mundial da Satde. Apds um minimo de 36 semanas de tratamento, os participantes tiveram a
Dor 6ssea persistente ou agravada, dor nas extremidades, fraturas e/ou dor ou fraqueza muscular podem ser manifestagdes de tubulopatia -915’9”'3Ml{“"’”f‘””‘?’ﬁ"ﬂﬂ-'ffaqUEZﬂ muscular, elevacéo de CPK, rabdomidlise. Dolutegravir: Apds administracéo oral de dolutegravir, as concentracdes plasmaticas maximas foram observadas 2 a 3 horas apds a Sofosbuvir/Velpatasvir'| 400/100 uma vez ao dia 24 it 3; :4T55) 140(134a 146|184(176a 192) opg3o de participar na Randomizagéo 3 do ensaio ARROW que comparou a seguranca e eficécia da dose nica diaria com a administragéo duas
renal proximal e devem levar auma avaliaczo da fungao renal em doentes de risco. Pele: alopecia, prurido. dose. om uma dose tnica didria, o estado farmacocinético estavel € atingido .em apmmme.ldameme 5 dias com aslt.axpas rnedlas de vezes ao dia de lamivudina e abacavir, em inacio com um terceiro medi iral, por um periodo adicional de 96 semanas. Dos
5.6  Usocom Regimes Baseados em Interferdo e Ribavirina Fumaratn de Tenofovir Disoproxil acumulacdo para AUC,.CM" eC,, vanandu. de1,2a15.0 finlutegrawr éum da P P in vitro. A . . » X 146 1.206 doentes originais do ARROW, 669 participaram da Randomizagdo 3. A supresséo virolgica ndo foi um requisito para a participacao: no
Us doen(es em tratamento com interferao alfa com ou sem de ribavirina e gravir, | dina e fumarato de tenofovir Per des do Sistema jo: reagéo alérgica, incluindo angioedema. absoluta do dol néo foi estabelecida. 0 dol estd al ligado (maior ou igual a 98,9%) as proteinas pl ! 400/100 uma vez ao dia 30 (1392 154) 140(134a 145)170(161a 179 inicio da Randomizacdo 3 (apds um minimo de 36 semanas de tratamento duas vezes ao dia), 75% dos individuos na coorte de tratamento duas
proxil devem ser cui monitorizados quanto a iadas ao i el Perturbagdes do Metabolismo e da Nutrigéo: acidose ltica, hipocalemia, hipofosfatemia. humanas com base nos dados /7 vivo e a ligagéo é i da do plasmética de . 0 volume aparente de vezes ao dia presséo viroldgica, em a0 com 71% dos indi nacoorte de uma vez por dia.
hepatica. Consultar a informacéo completa de prescricdo da | Deve ser iderada a d do dos comprimidos de Per £6 spiratdrias, Tordcicas e Medi: js: dispneia. distribuicdo (Vd/F) apds administracdo de 50 mg uma vez ao dia & esllmado em 17,4 L, com base numa andlise farmacocinética 113 A proporcao de individuos com ARN do VIH-1 de menos de 80 Dﬂplas/m| até as 96 semanas & mostrada na Tabela 15. As diferencas entre as
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil conforme clinicamente apropriado. A reducéo da dose ou a inuacao do Perturbacies G. i aumento da amilase, dor abdominal. gnpulacmnal._ o ) o UGTIAT | buican da CYPIA A . ! anica da ] Tacrolimus 0,05 mglkg duas vezes por dia x 7 dias| 21 it 1a12) - - respostas viroldgicas nos dois grupos de foram nas icas inicias de sexo e idade.
interferéo alfa, ribavirina ou ambos deve tamhém ser considerada se se verificar um agravamento das toxicidades clinicas, incluindo Perturbacies He biliares: hepatica, hepatite, aumento das enzimas hepaticas (mais frequentemente as AST, ALT, gravir & bolizado pela com alguma contribuicdo da . Apds uma dose oral Gnica de Raenltadn Uiraléai " ) P
descompensagao hepética (por exemplo, Child-Pugh maior que B) ver ainformacéo completa sobre a prescrigo deinterfero e ribavirinal. Gama 6T), g g g i dolutegravir, 53% da dose oral total foi excretada inalterada nas fezes. Trinta e um por cento da dose oral total foi excretada na urina, Tioranavir] 5001100 duas vezes a0 dia 2 123 12 17 Tabela 15. Virolgico do T na Semana 96" (Randomizagdo 3 do ARROW)
5.7  Produtos Rel que Nao Séo R dad| Perturbagées da Pele e Tecido Subcuténeo: erupgo cuténea da porum éter g de dol ir (18,9% da dose total), um metabolito formado por oxidacéo no carbono benzilico P (132a)13 | 9 a T 5) (12at17) Resultado Lamivudina + Ak ir Dosag Lamivudina + Ab
0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil contém doseslfl?(as de um INSTI (dulutegravn)eZlarllangus Perturh " Muscul léticas e do Tecido Conjuntivo: rabdomidlise, osteomalacia (manifestada como dor ssea e que (3,0% da dose total), e seu [_lmdutu de N-de.s;.alquilaz;é_u hidrolitico _(3,6)% dadose wtal).ﬂeliminJat;éﬂ rer}aldo farmaco inalterado foi inferior Ritonavir 7501200 duas vezes ao dia (23 doses) | 20 38 114 Dupla Diaria (n = 333) Dosagem Unica Diaria (n = 33|
nucleosideos (lamivudina e fumarato de tenofovir d|snprnx||) Nio é dada a ad de os de pude contribuir para fra'(uras) fraqueza muscular, miopatia. a 1% da dose. O dolutegravir tem uma semivida terminal de ap 14 horas e uma aparente (CL/F) de 1,0 L por hora, (146a]29) | (] 5 a T 10) (11at127) ARN do VIH-1 <80 cipiasim® 70% 7%
i I di i . lises f: I e o . . 3
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir com outros contendo emtricitabing, fumarato de Per des Renais e Urindri: ficiéncia renal aguda, lesdo renal, necrose tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia :ﬂm haseejm)ana ises armac'ocmetdlcas popu aclgnals Jiad dividuos adul . individuos adultos inf Os individuos receberam fumarato de tenofovir disoproxil 300 mg uma vez ao dia. ARN do VIH-1 > 80 cépias/ml‘ 28% 31%
tenofouir disoproxil ou tenafovir alafenamida. renal proximal, nefrite intersticial (|nc|umd0 casos agudos), diabetes insipida nefrogénica, insuficiéncia renal, aumento da s 0 ravir foram avaliadas emi adultos eem adultos por " Aumento - 1; Diminuigao = |; Nenhum Efeito = «; NC = Nao Calculado Nenhum dado virolégi
5.8 Efeitos Osseos do Fumarato de Tenofovir Disoproxil prox gudos), P genica, VIH-1.A 40 a0 dolutegravir foi geralmente similar entre indivi aveis e indi por VIH-1. “Informagées de Prescricdo de Reyataz (atazanavir). enhum dado virologico 1% p
Densidade Mineral Ossea: Em ensaios clinicos em adultos infectados pelo VIH-1, o fumarato de tenofovir disoproxil foi iado a v polidria. o i . ) o . N e _ L _ . *Informacaes de Prescrigao de Prezista (darunavir). Interrompido devido a evento adverso oumorte %
" o maiores na densidade mineral 6ssea (DMO) e a dos e icos do bolismo dsseo, Per Geraise no Local de astenia. Tabela 6. Estimativas de Parametros Far do Estado io do g em Adultos infectados *Dados gerados a partir de dosage si com HARVONI ifl. A admini . (com 12 horas Estudo interrompido por outras razdes o <1%
do um aumento dar 40 dssea : a0s . Os niveis séricos da hormona paratirdide e os niveis de 1,25- As seguintes reagdes adversas listadas sob as rubricas acima, podem ocorrer como consequéncia de tubulopatia renal proximal: or VIH-1 de intervalo) forneca resultados semelhantes. ’ Dados ausentes durante a janela, mas presentes 1% 1%
vitamina D também foram mais elevados em individuos que receberam fumarato de tenofovir disoproxil. bdomigli lécia, f lemia, fraqueza muscular, miopatia, hipofosfatemia. Parametro 50 mg Uma Vez ao Dia Média Geométrica (% CV) ' Comparacéo baseada em igdes quando como irlritonavir + ir DF. no estudo
Foram realizados ensaios clinicos para avaliar o fumarato de tenofovir disoproxil em criancas e adoll Emci a normais, a 7 INTERAGOES MEDICAMENTBSAS ‘C &0 baseada em quando admini como darunavulmnnawr + emtricitabina/tenofovir DF. ° Asanélises hasearam-se nos tltimos dados de carga viral observados na janela da Semana 96.
DMO aumenta em doentes . Emindivi por VIH-1 comidades entre 2 e menos de 18 anos, os efeitos 7.1 Efeito do Dolutegravir na Farmacocinética de Outros Agentes AUC,., , (megehjml) 53,6 (27) "Estudo realizado com ATRIPLA ici ir DF) istrado com HARVONI. " Adiferenca prevista C de 95%) da taxa de resposta é de-4,5% (-11% a 2%)na Semana 96.
6sseos foram semelhantes aos observados em individuos adultos e sugerem um aumento da renovagéo éssea. 0 ganho total de DMO Invitro, o dolutegravir inibiu os transportadores de catides organicos renais, 0 0CT2 (IC, = 1,931M) e o transportador de extruséo de (mcg/mi) 3,67 (20) 'Estudo realizado com COMPLERA DF) com HARVONI. * Incluiindi qued devido & falta ou perda de eficacia ou por outros motivos que ndo um evento
corporal foi menor nos doentes pediatricos |nfectadus pur VIH-1 tratados com fumarato de tenofovir disoproxil em comparagdo com os miltiplos farmacos e toxinas (MATE) 1(IC, = 6,34uM). /n vive, o dolutegravir inibe a secrecdo tubular de creatinina inibindo 0 0CT2 e Co {megimi] 1 ’1 1146) LEstudu reali_zadn com TRUVADA ir DF) + a com HARVONI. adverso oumorte, e tinham um valor de carga viral maior ou igual a 80 cépias/ml, ou individuos que tiveram uma mudanga no
grupos de controlo. Foram observadas tendé em doentes adol fectados com hepatite B cronica, com idades iall o MATE1. 0 doll ir pode as concentragdes pl dos farmacos eliminados via 0CT2 ou MATE1 Cen ’ ) Estudo 'Eﬂ‘"lﬂdﬂ com ATRIPLA com SOVALDI o B ) , regime de base que ndo era permitida pelo prmm:olu )
emre 12 e menos de 18 anos. Em todos os ensalus i do esqueleto (altura) pareceu nao ser afetado. Para mais (dofetilida e metformina, Tabela 5) /ver Ct indicacades (4), Ir Medic (7.3)]. R - o - o o o mrr i hhaseadda em quanddn como ! Iritonavir + emtr ; ! [[]]}f “Qutras razdes” incluem a retirada do perdado etc., o Gltimo ARN do VIH-1
f consulte ainf dode 4o do fumarato de tenufnwrdlsoprnxﬂ Invitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais basolaterais, o transportador de aniges organicos (0AT) 1(ICy, = 2,12uM) e o Liguido alorraqu (LCR): Em 12 los sem previo com 50 mg didrios de dolutegravir mais abacavir ing, a ot :S"a a f\r'FRIPLA quando EPCLUESTB f’““ﬂ"."/"‘“"a"" + emtricitabinaftenofovir disponivelinferior a 80 copiasiml (ou ausente).
0s efeitos das alteraces associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil na DMO e nos marcadores bioguimicos na saiide ssea a longo OAT3 (IC,, = 1,97uM). No entanto, in vivo, o dolutegravir nio alterou as concentragdes plasmaticas do tenofovir ou para-amino- ':0"':9"":'-:30 média de ?Iulleg{av!r ":{ IjCRdf"' d?j 1:'2_"3“” Evafrli_u,:au:h\'i,|74_:g/ml a 18,3 ngiml) 2 6 horas depois da dose apds 16 . Esstlljjd: r’::lilzIaad:cE::STRlBlLD dministrado com ; it OF) oo com EPGLUSA. As andlises por 5 a sodei com ARN do VIH-1 de menos de 80 cépias/mina randomizagiio e a Semana 96
prazo & no futuro risco de fratura séo desconhecidos. A avaliagdo da DMO deve ser considerada em doentes adultos e pediatricos com hipurato, substratos do OAT1e OAT3. semanas de tratamento. A relevancia clinica deste dado ainda nao foi estabelecida. . ve um maior nimero de individ beram formulagdes em comprimido (75% [458/610] e 72% [434/601) do que individ
Pt R . s P g i . Lo i teve um maior nimero de que al el ( [458/610] e 72% [434/601]) do que uos que
istéri 6 ai i i 5 i : PP - I Polimorfismos em Enzimas Envolvidas no dos Numa meta-analise de ensaios em individuos saudaveis, os ES‘“”“ realizado com COMPLERA coadministrado com EPCLUSA.
histéria de fratura Gssea patoldgica ou outros fatores de risco relacionados com a osteoporose ou perda dssea. Embora o efeito dos Invitro, o dolutegravir néo inibiu (IC, superior a 50 M) o seguinte: citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, individ itin0s UGTIAT 1 7 o e -cionts de dol e p 30.92% monor d . como e foir DF. receberam qualquer formulagdo em solugo a qualquer momento (52% [29/56] e 54% [30/56), respetivamente. Estas diferencas foram
suplementos com calcio e vitamina D néo tenha sido estudado, esses suplementos podem ser benéficos para todos os doentes. Se houver CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, difosfato de uridina (UDP)-glucuronosiltransferase 1A1 (UGT1A1), UGT2B7, glicoproteina-P (P-gp), :j" th' uos com gen:tl;%ozw n = 7) que conferiram metat e e do iverath uma epura,nlan? UGTT;T)(' ? “Informagdes de Prescricéo de Aptivus. observadas em cada faixa etéria avaliada.
suspeita de anomalias dsseas, deve-se obter uma consulta apmpnada proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), bomba de exportagéo de sal biliar (BSEP), polipeptideo transportador de anides 4ﬁ utegravire uma ° SUPEIIOT €M Comparagao com com o normavia "" Néo se observou qualquer efeito sobre os paré dos seguintes com o fumarato de 16 APRESENTACAO, ARMAZENAMENTO EMANUSEAMENTO
Defeitos de Mineralizagdo: Foram relatados casos de iados & ia renal proximal, manifestados como dor 6ssea organicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, proteina de resisténcia a miltiplos farmacos (MRP)2 ou MRPA4. /n wtm o dolutegravir ndo ) tenofovir disoproxil: abacavir, di entecavire Os imidos de D , Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil 50 mg/300 mg/300 mg séo cor de laranja, em forma de capsula

lamivudina: Apds administracao oral de doses multiplas de lamivudina 300 mg uma vez ao dia durante 7 dias a 60 individuos saudaveis, a

modificada, biconvexos, revestidos por pelicula, com a gravacéo "H" numa das faces e "D" e "17" na outra face. Séo fornecidos em frascos de

ou dor nas extremidades e que podem contribuir para fraturas, em associagdo com o uso de fumarato de tenofovir disoproxil /ver Reagdes induziu 0 CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4. Com base nestes dados e nos resul dos estudos de i F] ndo se e - ST “ : . M 2 E di
Adversas (6.2)]. Também foram relatadas artralgias e dor ou fraqueza muscular em casos de tubulopatia renal proximal. A hipofosfatemia e esperaqueo irafeteat inética de f4 quesdo I destas enzimas ou tlans'pnrtadures G (€. n0 estado estaciondrio foi de 2,04 + 0,54 meg por ml (média + DP) e a AUC (AUC,| de 24 horas no estado estaciondrio foi de Iahela.i 1 Interagfes Medicamentosas: Alteracdes nos P.arametros - do M polietileno de alta densidade (HDPE) de 30, 60, 90, 100, 180 ou 750 comprimidos, com dessecante, vedantes de indugao e tampas resistentes a
| I, e o 8,87 + 1,83 megehora por ml. A ligago a proteina & baixa. Apr 70% de uma dose intravenosa de | dina é ado na Presenga do Fumarato de Tenofovir Disoproxil criangas, da seguinte forma:
a a renal proximal devem ser consideradas em doentes com risco de disfungéo renal que apresemem Nos estudos de interagdo medlcamentasa 0 duluteurawr ndo teve um efeito cli I na far dos I K A < - e . L erEl , —— — — ¢ guinte T
sintomas 6sseos ou musculares persistentes ou agravados enguanto recebem medicamentos contendo fumarato de tenofovir disoproxil » -  tenofouir, B rioivitina & contr oS orais . N . nla‘cu.perada como farmaco |n'al.teradn "f l:.nna pnlr sglirenaan catmlnlﬁa orgénica a'('lv_a. 0 meta!mlls)mn da lamivudina é uma via menor de Medicamento | Dose de Medicamento N Varla.n;ao % dos Param.et_ros Farr:mcoclnetlcns dos Frasco de 30 wmpr!m!dus NDC 68554-3160-1
[ver Adverténcias e Precaucdes (5.5, . o P P " 4 ~ Em humanos, o tinico éo t Ifoxido (ap 5% de uma dose oral apus 12 C ini fo| C ado (mg) Medicamentos Coadministrados’ (IC de 90%) Frasco de 60 comprimidos ~ NDC 68554-3160-2
59 Redistribuigdo de Gordura P Usando par entre estudos e :ad“ histéricos farmacocinéticos para cada nlo em nteracdo, o horas). Na maioria dos ensaios de dose dnica emi inf por VIH-1, i por VHB oui Frasco de 90 comprimidos  NDC 68554-3160-3
- 7 olutegravir ndo pareceu afetar a f as di . d , efavirenz, etravirina, dmini ivi liminacio médi imi -3160-
Foi observada redistribuicao/acumulacao de gordura corporal, incluindo obesidade central, aumento da gordura dorsocervical (corcunda de f v | p b . com 'amostragem de soro durante 24 hmasNapos a asemivida de média observada (t,) variou de 5 a 7 horas. Em Cos Auc Co Frascode 100 cnmpr!m!dns NDC 68554-3160-4
M " ‘osamprenavir, lopinavir, ritonavir e boceprevir. pelo VIH-1, adepurag |olal fm de 398,5 + 69,1ml por min (média = DP). Frasco de 180 comprimidos  NDC 68554-3160-6
hufalu), emaclanan periférica, emaciacdo facial, aumento das mamas e “facies cushingoide” em doentes que receberam terapia 72 Efeito de Outros Agentes na Farmacocinética do Dolutegravir - O ‘Abacavir T2 Frasco de 750 comprimidos  NOC 68554-3160-5
0 ismo & as ias a longo prazo desses eventos sio q hecidos. Niio foi estabelecida uma (]Id | od s ?j st Farn ! " g P30 do —— b oUGTIA3 Fumaratq .1_9 Tenanovw Disoproxil: As p: lade a do fumarato de tenofovir disoproxil estéo resumidas na Tabela 7. 300 uma vez 8 Wia1 26 - ND A o Dd 30°C 86°F)
relagéo causal. olutegravir é metabolizado pelo com alguma contribuicao do - 0 dolutegravir também € um substrato do 2 Apés administragéo oral de fumarato de tenofovir disoproxil, as concentragdes séricas maximas de tenofovir séo atingidas em 1,0+0,4 rmazenar abaixo de : - . I
5.10 Sind deR tit I 16 UGT1A9, BCRP e P-gp /n vitro. Os medicamentos que induzem essas enzimas e transportadores podem diminuir a concentracdo horas. Menos de 0,7% de tenofovir faz ligago a proteinas plasmaticas humanas /n vitro e a ligacao ¢ independente da concentragdo no Atazanavir’ 400 uma vez ao dia x 14 dias 4 2 125 140 Parﬂprntegerdahlﬂmldade. guarde as embalagens de 30, 60 e 90 comprimidos nos seus frascos originais. Ndo remova o dessecante.
indrome de Reconstituigo ImunolGgica plasmatica de dolutegravir e reduzir o efeito terapéutico do dolutegravir intervalo de 0,01 a 25 meg/ml. Apds administragéo int de 1,0 mg/kg e 3,0 mg/kg de tenofovi lume de distribuica tad ® ([ 27a14) (1 30a]19) (L 48a ] 32) 17 INFORMAGAOE ACONSELHAMENTO DO DOENTE
A sindrome de reconstituigéo imunoldgica tem sido relataa em doentes tratados com terapia antirretroviral combinada, inchindo matibates ! 0¢ A N . . ) N Intervalo de G, U1 a 2o meg/m'. Apos administragao intravenosa de 7,0 mglkg e 3,5 mglkg de tenotovir, o volume de distribuicao no estado — —— 75 7E 75 0 doent deve ser aconselhado aler arotulagem aprovada pela FDA (Flheto d nformagao dos Doentes.
dedol Jamivudina e fi to de tenofovir di il. Duranteaf 1 d tirret | combinad; A ¢ de e outros que inibem essas enzimas pode a io é de 1,3+0,6 Ilkg e 1,2+0,4 Ikg. Aproximadamente 70 a 80% da dose intravenosa de tenofovir é recuperada como A ib [Rit 300/100 uma vez 10 1 125 1 © : K
e ) e fumarato de tenofovir disoproxil. Durante a fase nicial do antirretroviral o oo . . . PN . — " - - . : : (150 5) (142 3) (146 10) Nao de f e fumarato de tenofovir disoproxil com dofetilida,
: oo : M de g medicamento inalterado na urina. O tenofovir é eliminado através de uma combinacéo de filtragdo glomerular e secrecéo tubular ativa. ao dia x 42 dias 150at 142a1 l46at N M . -
os doentes cujo sistema imunoldgico responde podem uma resposta i a infecdes oportunistas il ou : N . - . A A N . N — = orque a interacdo entre a dofetilida e o dolutegravir pode resultar em eventos adversos fatais /ver Ct 4)]. Os
| . . . 5 porg ¢ i} p I cdes (4)].
iduais ( infecdo por Micot ium avium, ci v ia nor P is jirovecii [PCP] ou tuberculose), o que A etravirina reduziu as de gravir, mas o efeito da etravirina foi atenuado pela Apés uma dose oral tnica de fumarato de tenofovir disoproxil, a semivida de eliminagdo terminal do tenofovir é de aproximadamente 17 4 Darunavir/Ritonavir 300/100 uma vez ao 116 121 124 N . N . - N
residuais (como a infecéo p , 3 P J , 00 Darunavir . 12 doentes devem ser aconselhados a informar o seu médico sobre o uso de qualquer outra medicagéo prescrita ou n@o prescrita, ou suplementos
pode exigir avaliagéo adicional e tratamento. cnadmlnlslrat;au de lopinavir/ritonavir ou darunawrlntunawr e espera-se que seja mitigado com atazanavir/ritonavir (Tabela 5) /ver horas. dia (l6at42) (l5a154) (J10a169) naturais.
Também foram relatadas perturbacdes autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barré), do no Medi (7.3), F logia Clinica (12.3)] Tabela 7. Pardmetros Farmacocinéticos de Dose Unica para Tenofovir em Adultos 33 P Acidose Latica | Hepatomegalia: Os doentes devem ser informados de que alguns medicamentos para o VIH, incluindo os comprimidos de
contexto da reconstituicdo imunoldgica. No entanto, o tempo de inicio é mais varidvel e podem ocorrer muitos meses apés o inicio do In Wf”’ odolutegravir no foium substrato do OATP1B1 oudo 0ATP1 B3 Tenofovir I § : 120 dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir dlsupmxﬂ podem causar uma snuacao clinica rara mas grave chamada acidose latica com
tratamento. 0 darunavirfritonavir, lopinavir ritonavir, rilpivirina, tenofovir, boceprevir, , prednisona, rifabutina e omeprazol nio tiveram Biodisponbilidade Oral em Jejant (%) 25 INC 2 45.0) : 200 uma vez ao dia x7 dias 17 A hnd (112a129) aumento do figado (t lia) fver A em Quadro D do, Adverténcias e Precaucdes (5.1)].
5.11 Risco de Reacdes Adversas ou Perda de R Viroldgica Devidoa des Medi efeito clinicamente significativo na farmacocinética do dolutegravir. — —— o —F - Doentes com Coinfecdo por Virus da Hepatite B ou C: Os doentes com hepatite B ou C subjacente pndem estar em risco aumentado de
0 uso c’le ir e outros pode re;ultar emil medi oup 7.3 Interacdes Medi E e Outras P I Significativas Seml(‘::j: fr:lfhmma;ao Terminal Plasmética’ thora) 17[51326'1; 53'7) Entecavir 1 mg uma vez ao dia x 10 dias 28 - 1 IT 13 15 - agravamento ou desenvolvimento de elevacdes das i com o uso de i de , lamivudina e fumarato de tenofovir
significativas, algumas das quais podem levar a ver C: jcagdes (4), I caes Medi 17.3)]: Nio foram realizados estudos de interagéo di com 0 imidos de bil de dose fixa de dolutegravir, ATI‘C (gmcg i 2'29:[]’69 (111a115) disoproxil, por isso, os doentes devem ser aconselhados a fazer exames laboratoriais antes e durame a terapia/ver Adverténcias e Precaugdes
«  Perdado efeito terapéutico do dulutegravu e pusswel desenvolvimento de re3|s(env:|a lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. CUFL“ (ml/rnin) 1'043:_1'1 5 Indinavir 800 trés vezes ao dia x 7 dias 12 m - - 5.2)]. . . .
«  Possiveis reagdes adversas clini d des de A Tabela 5 fornece recomendagdes clinicas como resultado das interagdes com dols ir. Estas acd < (mijmin) 243;33 (130at112) Os doentes C"'"fm?d"s_ com VIH-1 e VHB d?vem serint .de ue ocorreu ag da doenca hepéuga, em algl’"s casos, quando o
Para medicamentos concomitantes para os quals a |ntela|:ao pode ser mmgada consultar a Tabela 5 para saber as etapas e prevenir ou baseiam-se nos estudos de interacdo medicamentosa ou nas interagdes p devido a de esperada de i cdoe NC = N""“‘ Tculad — P - imet E,"T. o f:f"ar;mi;dw:?mw fu;descun}lnu;lfd;).]ﬂs doentes devem ser aconselhados a discutir quaisquer mudangas no
administrar essas possiveis e ivas, incluindo r des de dosagem. Deve potencial para eventos adversos graves ou na perda de eficacia /ver Farmacologia Clinica (12.3)). a. W = ao calcurado 15 regime terapeutico com o seumedico /ver Adverténcias e Frecaugoes (3.27). o
considerar o potencial de interacdes medicamentosas antes e durante a terapia com dulutegrawr rever as medicacdes concomitantes I a i Estabel P o ifinativae. b. Mediana (intervalo) Lopinavir Lopinavir/Ritonavir 400/100 duas vezes s doentes com cainfeggo por VIH-1/VHC devem ser de que ocorreu hepética (atal em alguns casos) em doentes
N Tabela 5. cdes M e Qutras P Significativas: ¢. Média ( +Dp) P pir § 24 - A A coinfectados por VIH-1/VHC que terapia para VIH-1 einterferdo alfa com ou sem ribavirina /ver Adverténcias
durante a terapia com dolutegravir e monitorizar as reagdes adversas aos i i i i d 14d
! g G A Alteracdo da Dose ou Regime Pode Ser Recomendada Com Base em Estudos de Interagdo Medicamentosa ou na R . . P L | . . ao dia x 1as e Precaucies (5.6)].
6 HEAI;DES ADVERSAS Interacio Prevista Efemls das na ¢do Oral de e de tenofovir disoproxil: 0 efeito dos alimentos nos Ritonavir - - - Efeit 4 Bioquimica Sérica do Figad Doent Coinfeca Hepatite B ou C: Os doentes d o dos d
As et s aduersas ravs amedicamentos o disutidas amoutrssecgosda otulage: ; ; Efea 72 Concantragdo @ oot amiin e fumarto oo dopot o of oo ez anse brators ot  taputice, A e s o com hogats B0  Stscent o sta
. A - . P o PN - Medicamento Concomitante eito na Loncentracao do Populacées Especificas inavi inavir|Ri i h 47h
+  AcidoseLéticae Grave comE [ver Adverténcia em Quadro ef (5.1)1. Dol : pulag P 4 titonavir 1000/100 duas 122 129 T i i i Bnci b
. P PRSP P i . L - ” . . 32 risco de ou de elevacdes das com o uso de [ver Adverténcias e Precaugies
«  Efeitos naBioguimica Sérica do Figado em Doentes com Coinfecao por Hepatite B ou C /ver Adverténcias e Precaugdes (5.2)]. Classe: i . e B’Dl! io Clinico Doentes com Insuficiéncia Hepdtica: Dolutegravir: 0 ¢ ; & eliminado > pelo figado. Num estudo que vezes ao dia x 14 dias (t16at4l) (112a148) (t23a176) 5.2,
+ Exacerhacéo Aguda Grave da Hepatite /ver 4 éncia em Quadro D 10, Adverténciase! des (5.2)]. Nome do Medi Medicamento Concomitante comparou 8 individuos com insuficiéncia hepatica moderada (Classe B de Child-Pugh) com 8 individuos saudéveis para controlo emparelhado, a 123 . . .
+ ReactesdeHi ersensibilidade ver Adverténcias e Precaucdes (5.3). - Agentes Antivirais do VIH-1 exposicao de dolutegravir a partir de uma dose tinica de 50 mg foi semelhante entre os dois grupos. Nao é necessério ajuste posoldgico em doentes Ritonavir - - (13a146) Os doentes coin ectadus com VIH-1e VHB devem ser i de que ocorreu da doenga hepatica, em alguns casos, quando o
. Pancreatite/; P Ndvortdnmio o D bes (5.4)]. 4 - — — — com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada (Classe A ou B de Child-Pugh). 0 efeito da insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-Pugh) na - - nento com o foi - Os doentes devem ser aconselhados a discutir quaisquer mudangas no regime terapéutico com o
' : ver rienciase " S X o _ Inibidor néo nucleosideo da { Dolutegravir Nao é r N . '0 uso de dle farmacocinética do dolutegravir no foi estudado. Portanto, o irndoé pacientes comi ia hepatica grave. Tacrolimus 0,05 mg/kg duas vezes por dia x 7 dias 21 hnd hnd - seu medlcu[verAlIV.eneﬂ_mseFretaupaes/EZ)/ . . L
«  Aparecimento p_ela Pr||1'1g|va VezouAg " da Renal[v_/e/ f' recalg (5.-5/]. transcriptase reversa: dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir Lamivudina: As o - da foram em adultos com insuficiéncia hepética. Os parimetros TioranavirFitonavir 500100 duas L 18 BX [ls. doentes com coinfegdo por VIH-1/VHC devem ser de que ocorreu ensac ‘hepanca (fatal em_algqqs casos) em dt:en?es
. Des_v:nmpensagao Hepéticaem Doen(es_Comlectar!us comVIH-lel.IepameC[vefAdvartenL‘/asePlatau;ueslﬁb'//. Etravirina® disoproxil com etravirina sem a administragdo farmacocinéticos nao foram alterados pela diminuicao da fungéo hepética. A seguranca e a eficacia da lamivudina nao foram estabelecidas na . , ve‘;es a0 dia 22 (L26a]6) (125219 (130a10) cmnfemar{ns c:m VIH-1/VHC que terapia para VIH-1 e nterferéo aifa com ou sem ribaviring fver Adverténcias
«  Efeitos Osseos do Fumarato de Tenofovir Disoproxil /ver Adverténcias e Precaucdes (5.8)]. i de , darunavir/ presenca de doenca heptica descompensada. Tipranavir - — - er g0es (5.6)]. ) N . .
+ Redistrbuigao de Gordura/er Adverténcias e Precaugdes (6.9). titonavir ou lopinavirlritonavir. Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Afarmacocinética do tenofovir apds uma dose dnica de 300 g de fumarato de tenofovir disoprosil foi estudada Tipranavir Ritonavir 20 11 19 112 Foram relatadas exacerbagdes agudas raves de hep 'doentes com VHB ou com VHB e VIH-1 que interromperam o
:  SindromedeR i fverA ase Precauges (5. 10)). Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes em individuos ndo pelo VIH com insuficiéncia hepética moderada a grave. Nao houve na do 7501200 duas vezes ao dia (23 doses) 16/ 4 (4 15a]3) 42220 :]umda ot demm\l;rrlir‘11ISdopm"flmmmmmEF@WZESGMJ{\ B (VHB) antes de iniciar a terapia antirretroviral [ver Adverténci
ios Clini ciBnc p s doentes com VIH-1 devem fazer exames para o virus da Hepatite antes de iniciar a terapia antirretroviral /ver Adverténcias e
6.1 Experiéncia de Ensalns Clinicos Inibidor ndo nucleosideo da ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de tenofovir em i com hepatica em comp: com i néo afetados. Ndo é necesséria nenhuma alteracdo na p P P

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

de um medi néo podem ser com as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento e podem nao

refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dolutegravir, Lamivudina, Fumarato de Tenofovir Disoproxil

Reacdes Graves de Hip ibilidade ao g Em ensaios clinicos, reacdes de com

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

Precaucdes (5.3)]. Essas reacdes de hip ili foram i por erupcdes cutaneas, sintomas organicos e, algumas vezes,

disfunc@o organica, incluindo leso hepatica.

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

dolutegravir 50 mg com dose fixa de sulfato de abacavir e lamivudina uma vez ao dia (n = 414) ou dose fixa de

efavirenz/emtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxil uma vez ao dia (n = 419) (o tratamento do estudo foi oculto até & Semana 96 e

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

|nd|wduus llatadus com dolutegravir + dose fixa de sullato de abacavir e lamivudina e de 14% em individuos tratados com dose fixa de
bina/fumarato de tenofovir di iluma vez ao dia.

As reacdes adversas medi (RAMs) dotr dei idad

dos individuos em qualquer grupo de tratamento do SINGLE s&o fornecidas na Tabela 2.

agrave observadas em pelo menos 2%

transcriptase reversa: 1 Dolutegravir

50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos
Efavirenz' i

idos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
de tenofovir dlsuprmul

Evitar a de

de dolutegravir, Iamivudina e fumarato de tenofovir
disoproxil porque os dados séo insuficientes para
formular recomendagdes posoldgicas.

Inibidor ndo nucleosideo da
transcriptase reversa:
Nevirapina

1 Dolutegravir

Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes
ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de 50
mg de dnlutegravu separada por 12 horas dos

de , lami e fumarato de
tenofovir disoproxil.

Inibidor de protease:
Fosamprenavir/ritonavir’

) STAvIrTIomn 1 Dolutegravir
Tipranavir/ritonavir

Outros Agentes

administracao de fumarato de tenofovir disoproxil em doentes com msuflmenua hepatlca

Coinfecéo por VHB/VHC: Dolutegravir: Anélises populacionais utilizando dados i i d emadultos ndo indicaram
nenhum efeito clinicamente relevante da coinfecdo por VHC na farmacocinética do dolutegravir. Os dados sobre coinfecéo por VHB foram
limitados.

Doentes com Insuficiéncia Renal: Dado que 05 de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil s@o comprimidos de

dose fixa que ndo pude ser a]uslada as de i, | e fumarato de tenofovir disoproxil ndo séo recomendados em

doentes que deaj ouemdi insuficiéncia renal /ver Posologia e Modo de Administracgo (2.3)].

Doentes Masculinos e Femininos: Nau existem de género significativas ou clini na dos
individ dol ou fumarato de tenofovir disoproxil) com base na inft ao di | que foi analisada para

cada um dos componentes individuais.

Grupos raciais: Dolutegravir e Lamivudina: Nao existem dif raciais significativas ou clini na f; do

irouda combase nai cao disp | que foi analisada para cada um dos componentes individuais.
Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Para além do grupo caucasiano, houve um nimero de dados insuficiente de outros grupos raciais e étnicos para
sepoder as possiveis difereng entreessas
Doentes Dolutegravir: Andlises populacionais que utilizaram dados farmacnclnetlr.os combinados de ensaios em adultos indicaram

A coadministracao ¢ contraindicada com comprimidos
de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir

que aidade nao teve efeito clini relevante na do
Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil: A farmacocinética da lamivudina ou do fumarato de tenofovir disoproxil néo foi estudada em

* Aumento = 1; Diminuico = |; Nenhum Efeito = ; NC = N&o Calculado

*Informagées de Prescricdo de Reyataz (atazanavir).

“Em individuos infectados por VIH, a adicéo de tenofovir DF a atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg resultou em valores de AUC e C, de
atazanavirque foram 2,3 e 4 vezes superiores aos respetivos valores observados para atazanavir 400 mg quando administrado isoladamente.
“Informacées de Prescrigao do Prezista [darunavnr)

“Informacdes de Prescricdo da Videx EC (di Osil capsulas d com entérico.
'373Kcal, 8,2 g gordura
gEmcnmpamcéu com 400 mg de di (com i itérico) em condicdes de jejum.

"Nao se espera que os aumentus na AUC ena C, se]am clinicamente relevantes, pelo que nao sao necessarios ajustes da dose quando o tenofovir
DFeo séo
'Informagées de Prescrigao do Aptivus (tipranavir).

A coadministragdo de fumarato de tenofovir disoproxil com di

resulta em f inética da did

na que podem ter

ificado clinico. A de fumarato de tenofovir disoproxil com capsulas entéricas revestidas de didanosina aumenta
significativamente a C,,, e AUC da didanosina. (luandu capsulas de didanosina 250 mg com revestimento entérico foram administradas com
fumarato de tenofovir disoproxil, as ico a didanosina foram lh as abservadas com as capsulas de 400 mg com
i entérico em condicdes de jejum. 0 dessainteracdo & Ver I (7.4) sobre o uso de

didanosina com fumarato de tenofovir disoproxil.

Precaugdes (5.2)].

Em doentes com hepatite B cranica, é importante obter testes de anticorpos do VIH antes de iniciar o fumarato de tenofovir disoproxil /ver

Adverténcias e Precaugdes (5.2)].

Risco de P Os pais ou is devem ser lhados a
ite /ver Adverténcias e f icdes (5.4).

Insuficiéncia Renal: Foi relatada insuficiéncia renal, incluindo casos de insuficiéncia renal aguda e sindrome de Fanconi, associada ao uso de

fumarato de tenofovir disoproxil. Os de i e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser evitados com o uso

concomitante ou recente de um agente nefrotéxico (por ex., AINF.s de alta ou milltipla dose /ver Adverténcias e Precaucdes (5.5)]. 0 intervalo de

dosagem do fumarato de tenofovir disoproxil pode necessitar de ajuste em doentes com insuficiéncia renal. No entanto, como os comprimidos de

dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil sdo comprimidos de dose fixa que ndo pode ser ajustada, os comprimidos de

dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sdo recomendados em doentes que necessitam de ajuste posoldgico ou com

insuficiéncia renal /ver Posologia e Modo de Administracéo (2.2)].

Coadministragéo com Outros Medlcamentns Nao usar com outros fumarato de

tenofovir disoproxil ou tenofovir [ver éncias e Precaucdes (5.7)]. 0s de ir, | e fumarato de

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

Efeitos Osseos: Foram observadas diminuicdes na densidade mineral 6ssea com o uso de fumarato de tenofovir disoproxil. A monitorizagio da

densidade mineral ssea deve ser considerada em doentes com histdria de fratura patolégica do osso ou emrisco de osteopenia /ver Adverténcias e

os doentes

quanto a sinais e sintomas de

que

Tabela 2. Reagdes Adversas Medicamentosas Emergentes do Tratamento Com Pelo Menos Intensidade Moderada Dofetilida T Dofetilide disoproxil /ver Contraindicacdes (4)]. doentes commeais de 65 anos de idade. 124 M'm:;'":og.m, 0 it nbe a int do VIH, ligando- o ativo da int blogueando a etapa d Precaugaes (5.6)). . .
(Grau 2 a 4) e Pelo Menos 2% de Fr ia em Sem Tr Prévio no SINGLE (Analise da Semana 144) = — Doentes Pedi 0s de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser administrados a doentes 0 e Fﬂ"; . g ut "_" _9 a Integrase do VIn, l!_la" 0-se '3" s m-a vo da '"_ egrase e 0 UHHEH" 0 2 el apa. e Redistribuicdo de Gordura: Os doentes devem ser i deque a ou de gordura corporal pode ocorrer em
Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes pediatricos com pesoinferiora 40 kg. da cadeia da integ do acido desoxir (ADN) retroviral, que é essencial para o ciclo de replicagéo do VIH. Ensaios individuos que recebem terapia antirretroviral, e que a sua causa e efeitos a longo prazn sobre a salide ndo sdo conhecidos neste momento /ver
Reacdo Adversa Dolutegravir + Sulfato de ire Efavirenz/Emtricitabina/Fumarato de a0 dia. Deve ser adm.lnlstlada uma dose adicional de Dolutegravir e Lamivudina: A f da combinacio de ire emdoentes niio foi estabelecid: bioguimicos de transferéncia de cadeias utilizando integrase de VIH-1 purificada e o ADN do substrato pré-processado resultaram em valores de A,/yg,;g,m,a;gp,g;au;ggg(ig//,
Lamivudina Uma Vez Ao Dia (n = 414) | Tenofovir Disoproxil Uma Vez Ao Dia (n = 419) Carbamazepina’  Dolutegravir 50 mgAdr.e.anulegll:?wr, “pf"”"lda por JZ horas dos Fumarato de Tenofovir Disoproxil: A farmacacinética no estado estacionério do tenofovir foi avaliada em 8 doentes pediatricos nfectados por VIH- EC,de2,7nMe12,6nM. i e . o S de Alguns doentes com infecéo avangada pelo VIH podem ter sinais e sintomas de inflamaéo de
Componente Psiquiatrica de gravir, e fumarato 1 (com 12 amenos de 18 anos). Amédia = DP da C,,,, e AUC,,,é de 0,38 + 0,13 meg/ml e 3,39 + 1,22 megehiml, respetivamente. A exposigéo ao " A vudina e um andlogo Cleo Slme_tltﬁ- No mE_IO r'a mivudi e adano seu 5t t 3'"‘10: infecdes anteriores logo apns oinicio do tratamento anti-VIH. Acredita-se que esses sintomas s@o devidos auma melhora na resposta imunitéria do
Insénias 3% . de tenofovir filsopruxll _ tenofovir nestes doentes pediatricos g doses diarias orais de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil foi semelhante s o ‘f'fDSfa_‘“:E |3:j“'_"“;'":[’(ﬁ'rc‘:rp‘z 0 P""CIDGJ ":03"!7"1" de f:l?ﬁﬂl:“ 3TC-TP ¢ a inibico da transcriptase reversa (TR) do VIH-1 através da organismo, permitindo que o corpo lute contra infecdes que podem ter estado prefen}es sem‘slmnrpasvohwgs. 0s dtzentes devem ser avisados no
~ 3% Oxcarbazepina Evitar a de j atingidas em adultos que receberam doses didias inicas de 300 mg de fumarato de tenofovir disoprosi. terminagdo da cadeia de ADN apds a incorporago do andlogo nucleosideo. I sentido deinformar o seu médlico de imediato se sentirem quaisquer sintomas deinfeg3o fier. e Precaugdes (5. 10).
Depresséo 1% 2% Fenitoina ) de dolutegravir, Iamivudina e fumarato de tenofovir s Fumarato de Tenofovir Disoproxil: O fumarato de tenofovir disoproxil é um diéster fosfonato do nucleosideo aciclico analogo do monofosfato de Informagéo sobre Infeco por VIH-1: 0s i de e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sdo uma cura para a
Sonhos anormais <1% 2% Fenabarbital { Dolutegravir disoproxil porque os dados séo insuficientes para 0s estudos de interagdo medi descritos foram realizados com ir, elou fumarato de tenofovir disoproxil como adenosina. 0 fumarato de tenofovir disoproxil requer hidrdlise inicial do diéster para converséo em tenofovir e subsequentes fosforilages por infegzo por VIH-1 e os doentes podem continuar a experimentar doengas associadas  infegdo por VIH-1, incluindo infegdes oportunistas. Os
Sistema Nervoso Erva de Séo Jodio (Hypericum formular recomendagdes posoldgicas entidades tnicas. Nio foram realizados estudus de mteracau " utilizando a combinacdo de ir, lamivudina e fumarato de enzimas celulares para formar difosfato de tenofovir, um terminador de cadeia obrigatério. O difosfato de tenofovir inibe a atividade da doentes devem permanecer sob os cuidados de um médico quando estao a usar os imidos de ivudina e fumarato de tenofovir
Tonturas <1% 5% perforatum) y ' tenofovir disoproxil. Néo sao i ianifi entreo ire alamivudi transcriptase reversa do VIH-1 ao competir com o substrato natural i ina 5" trifosfatoe, apési gé@o no ADN, por terminagéo da disoproxil. Os doentes devem ser i que as diminuicd no plasma do ARN do VIH foram associadas com um risco reduzido de
Dor de cab - e N N As de dose de i = ¢ outras i " cadeia de ADN. O difosfato de tenofovir é uminibidor fraco das poli o, 3doADN de if eda poli v do ADN mi i 40 para SIDA e morte.
f" e cabeca _ _ 2% 2% Me_dmamentns contendo catides 1D A ar os los de doll P com irsio naSecgao 7.3 /ver . Atividade Antiviral em Cultura Celular: Dolutegravir: O dolutegravir exibiu atividade antiviral contra estirpes laboratoriais de VIH-1 de tipo 0Os doentes devem ser aconselhados a permanecer sob os cuidados de um médico quando estéo a usar de gravir, e
Sistema Gastrointestinal pnll_\(a.lentaes (por ex., Mg ou Al): lamivudina e fumarato de tenofovir dlsupmml 2 horas . o ) - selvagem com valores médios de EC,, de 0,5 nM (0,21 ng/ml) a 2,1 nM (0,85 ng/ml) em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) e fumarato de tenofovir disoproxil.
Néusea <1% % Antiacidos’ ou laxantes contendo antes ou 6 horas depois de tomar medicamentos Tabela 8. Resumo do Efeito do nar de M ados células MT-4. 0 dolutegravir exibiu actividade antiviral contra 13isolados clinicamente diversos do clado B com um valor médio de EC,, de 0,52 nM 0s doentes devem ser aconselhados a tomar todos os medicamentos para o VIH exatamente como prescrito.
Diarreia <1% oy, catides Sucralfato Medicamentos contendo catides polivalentes. Medicamento(s) . Razio da Média Geométrica (IC de 90%) dos Parametms num ensaio de suscetibilidade a integrase viral utilizando a regido de codificaco da integrase a partir de isolados clinicos. O dolutegravir 0Os doentes devem evitar fazer coisas que possam espalhar ainfegéo por VIH-1 a outras pessoas.
Perturbacdes Gerais ponad ¢ Dosels) Dose de Dolutegravir| n F inéticos do i c i atividade antiviral em cultura de células contra um painel de isolados clinicos do VIH-1 com valores médios de EC,,de 0,18 nM (n = 3, 0s doentes devem ser aconselhados a ndo reutilizarem ou partilharem agulhas ou outro material de injegéo.
X ? Calcio oral ou suplementos de . Administrar os comprimidos de dolutegravir, lamivudina . Dolutegravir Nenhum Efeito = 1,00 intervalo: 0,09 0,5nM), 0,08 nM (n = 5, intervalo: 0,052 2,14nM),0,12nM (n = 4, intervalo: 0,05a0,51nM), 0,17 nM (n = 3, intervalo: 0,16 0s doentes devem ser aconselhados a ndo partilhar itens pessoais que possam ter sangue ou fluidos corporais, como escovas de dentes ouldminas
Fadiga 2% 2% ferro, incluindo multivitaminas | Dolutegravir e fumarato de tenofovir disoproxil 2 horas antes ou Coadministradols) T UG T ouC 20,35nM),0,24nM (n = 3,intervalo: 0,09 a0,32nM), 0,17 nM (intervalo: 0,07 a 0,44 nM), 0,2nM (n - 3, intervalo: 0,022 0,87 nM), 0,42 nM (n debarbear.
Pele e Tecido Subcutaneo contendo calcio ou ferro® 6 horas depois de tomar suplementos contendo calcio pE—— 0 m : '(“]‘3 0% '1 % = = 3, intervalo: 0,41 a 1,79 nM) para os clados A, B, C, D, E, F e G, e virus do grupo O, respetivamente. Os valores EC,, do dolutegravir contra 3 0s doentes devem ser aconselhados a praticar sempre sexo seguro usando um preservativo de ltex ou poliuretano para diminuir a hipétese de
5 y . i i tasvir 60 mg mg / 4 / isolados clinicos do VIH-2 em ensaios de PBMC variaram de 0,09nM a 0,61 nM. | 6 0 inai
Erupgdo cutanea’ <1% 6% ou ferro. Alternativamente, o dolutegravir e acla : . isola ;| ;| contacto sexual com sémen, secregdes vaginais ou sangue.
Ouvide e Labirinto |suplementos contendo calcio ou ferro podem ser uma vez ao dia uma vez ao dia (0,84 a1,25) (0,832a1,15) (0,881a1,29) Lamivudina: A atividade antiviral da lamivudina contra o VIH-1 foi avaliada em varias linhagens celulares incluindo mondcitos e PBMCs, utilizando As doentes do sexo feminino devem ser aconselhadas a ndo amamentar porque néo se sabe se os de ir, lamivudina e
Vertinens , tomados em conjunyu com .- . _ Elbasvir 50 mg uma 50mg 0,97 0,98 0,98 ensaios de §usv{elihilidade padrao. QS valores de EC,, cairam no im.ervalu de 0,003 a 15 microM (_1 microM = 0,23 meg/ml). Os yalures medianos fumarato de tenofovir disoproxil podem passar para o seu bebé através do I_eite materno e se isso pode prejudicar o seu bebé. As maes com VIH-1
g 0 2% . ] Com o uso concomitante, limitar a dose diéria total de vez ao dia dose Gnica 12 0,89, 1,05) 0,93, 1,041 0,93, 1,03) EC,, dalamivudina foram de 60 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 35 nM (intervalo: 30 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM), 20 nM (intervalo: 30 a 40 nao devem amamentar porque o VIH-1 pode passar para o bebé através do leite materno.
*Inclui termos agrupados: erupcao cuténea, erupcdo cuténea generalizada, erupgdo cutanea macular, erupcéo cuténea maculopapular, Metformina Metformina metformina a 1000 mg ao iniciar a metformina ou os i ihihais s nM), 3nM (intervalo: 30 a 60 nM), 1 nM (intervalo: 30 a 70 nM), 20 nM (intervalo: 3a 70 nM), e 30 nM (intervalo: 20 a90 nM) contra clados A-G do Os doentes devem ser aconselhados a ler as Informacdes do Doente antes de iniciar os de e fumarato de
erupgéo cutnea pruriginosa e erupgo medicamentosa. comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de Etinilestradiol 50 mg 15 0,99 1,03 1,02 VIH-1 e virus do grupo O (n = 3exceton = 2 para clado B). Os valores de EC,, contraisolados de VIH-2 (n = 4) variaram de 3 a 0,120 nM nos CMSP. tenofovir disoproxil e reler o folheto informativo cada vez que a prescrigéo for renovada.
L L , . . L L. tenofovir disoproxil. Ao parar os comprimidos de 0,035 mg duas vezes ao dia (0,9121,08) (096a1,11) 0,93a1,11) A lamivudina néo foi antagonista para todos os agentes anti-VIH testados. A ribavirina (50 microM) utilizada no tratamento da infegao crénica por 0Os doentes devem ser aconselhados a informar o seu médico ou farmacéutico se desenvolverem algum sintoma incomum ou se algum sintoma
Individuos Com Tratamento Prévio: O SAILING é um estudo intemacional, duplo-cego, em individuos aduitos com tratamento prévio dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir P 0 o T 086 VHC diminuiu a atividade anti-VIH-1 da lamivudina em 3,5 vezes nas células MT-4. conhecido persistir ou piorar.
antirretroviral e sem tratamento prévio com inibidores da transferéncia de cadeia da integrase (INSTIs). 0s individuos foram randomizados disooroxi a’duse e metformina nods exigir um ailste razoprevir i mg 50 mg 12 044093 067 097 0 790 ) Fumarato de Tenofovir Disoproxi: A atividade antiviral do tenofovir contra isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 foi avaliada em linhas celulares Se os doentes perderem uma dose, devem ser orientados a tomé-la assim que se lembrarem. Se néio se lembrarem até faltar menos de 4 horas até a
e rev:e!]eram 50 mg (!e duluteg[awr uma vez ap #'3 ou 400 mg de raltegravir duas vezes o dia com um regime de base selecionado pelo R P [’I itorizacs dp i U Juste. uma vez ao dia dose inica 044,0.93) (0.67,0.87) i linfoblastoides, células primarias de mondcitos/macréfagos e linfocitos do sangue periférico. Os valores de EC,, (50% da concentracéo efetiva préxima dose, os doentes devem ser orientados a saltar a dose perdida e voltar ao horario regular de toma. Os doentes no devem duplicar a
investigador, consistindo de até 2 agentes, inchiindo pelo menos um agente totalmente ativo. Na Semana 48, a taxa de eventos adversos ecomenta:se a monitorizagao da gicose no d“g““e Metformina 50 mg 166 179 méximal para o tenofovir cairam no intervalo de 0,04 ;1M a 8,5 M. Em estudos de céio de otenofovir ndo foi préxima dose nem tomar mais do que a dose prescrita.
gue levaram a descumlnua;at_l foi consistente an a observada na populacdo geral de doentes sem tratamento prévio. Consultar a a |n|cl|ar 0 uso n:um:umltar!le € aFos .a retirada dos 500 mg duas vezes uma vez ao dia 15 (1,63a1,81) (1,65a1,93) com os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (abacavir, d i dil Icitabina, zi inibidores néo 0s doentes devem ser aguardar os de e fumarato de tenofovir disoproxil na embalagem original,
informagao completa de prescricdo do dolutegravir. camp”"_“dﬂ_s de 'm_lmeg'av"' lamivudina e fumarato de ao dia da reversa efavirenz, e inibidores da protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, proteger os comprimidos da humidade e manter o frasco bem fechado. Nao remova o dessecante.
As RAMs observadas no subgrupo de individuos que t dol ir + dose fixa de sulfato de abacavir e | dina foram tenofovir disoproxil. Metformina 500 50 5 saquinavir). O tenofovir mostrou atividade antiviral em cultura celular contra os clados A, B, C, D, E, F, G e 0 do VIH-1 (os valores de EC,,variaram Este produto foi produzido sob licenca de Medicines Patent Pool.
geralmente consistentes com as observadas na populacao geral de doentes sem tratamento prévio. ) Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes d etiormina di mg 4 mg di 2n 2,45 de 0,5 1M a 2,211M) e atividade especifica da estirpe contra o VIH-2 (os valores de EC,,variaramde 1,6 uM a 5,5 uM). Qualquer outra utilizagdo néo é autorizada
Reagdes Adversas Menos Comuns Observadas em Ensaios Clinicas com Individuos Sem e Com Tratamento Prévio: As RAMs seguintes Rifampicina® {4 Dolutegravir ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de uas vezes ao dia uas vezes ao dia (1812233 (2,252 2,66) Atividade Antiviral em Combinacéo com Outros Agentes is: Nem o gravir nem a lamivudina foram de todos os Categoria de Distribuigéo: Preparagéo Sujeita a Receita Médica (PP)
ocorreram em menos de 2% dos individuos sem ou com prévio que recet folutegravir em regime combinado, em qualquer 50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos Metadona S0mg " 1,00 0,98 0,99 agentes anti-VIH testados. Consultar i 4o completa de prescricé ire i ) . Classificagdo farmacoldgica: 7.13 Antivirais Fabricado por:
ensaio. Estes eventos foramincluidos devido a sua grawdadeepara avaliagdo da relagdo de causalidade potencial. comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de 16 a 150 mg duas vezes ao dia (0,94 a 1,06) (0,914 1,06) (0,81a1,07) Resisténcia em Cultura Celular: Os virus ao foram em cultura de células a partir de N.° de Reg. Zimbabwe : 2019/7.13/5885 HETERO LABS LIMITED
Perturbacdes Gastrointestinais: Dor abd I, d to |, flatulé dor na parte superior do abdémen, vomitos. tenofovir disoproxil Midazolam 25mg 10 0,95 dlferentes estirpes e clados de VIH-1 do tipo selvagem As substituicdes de aminoacidos E92Q, G118R, S153F ou Y, G193E ou R263K emergiram Publicacs0:07/2019 Unit-V, Sy.No.439, 440, 441 & 458, TSIIC Formulation SEZ,
Perturbacdes Hepatobiliares: Henatit — - - = : ) ' emd iramuma Hlidade diminuida ao ir de até 4 vezes. ublicagao: HETERQ - pojepally Vilage, Jadcherla Mandal, Mahaboobnagar District,
Perturbacdes Hepatobiliares: Hepatite. Ver Farmacologia Clinica (12.3) Tabela 8 ou Tabela 9 para magnitude da interacéo. 3mg uma vez ao dia (0,79a1,15) Revisdo: 08/2018 Telangana, India.
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Size: 500x950mm
No,of colors: 01, Black
Die Cut:

Note: Pharmacode position and orientation will be changed as per folding dimension
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