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Medicamento sujeito a receita médica - Lista I
1. Nome do medicamento
Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato Comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg

2. Composi¢io qualitativa e quantitativa

Cada comprimido contém Dolutegravir (Como Sodio) 50 mg
Lamivudina 300 mg

Tenofovir Disoproxil Fumarato 300 mg.

Lista completa de excipientes, vide se¢do 6.1.

3. Forma farmacéutica
Comprimidos revestidos por pelicula biconvexos, cor-de-laranja, em forma de capsula modificada, com a gravagdo “H” numa das faces e “D 17" na outra face.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg sdo indicados para o tratamento da infec¢do pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV) em adultos e adolescentes com peso minimo de 30 kg.

Os regimes de tratamento devem seguir as diretrizes de tratamento mais recentes da OMS, complementadas por outras diretrizes oficiais.

Para a utilizagao de agentes antirretrovirais para a profilaxia pos-exposigao, devem ser consultadas as diretrizes oficiais mais recentes, p.e., as da OMS.

4.2 Posologia e modo de usar
Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg devem ser prescritos por prestadores de cuidados de satide experientes no
tratamento da infec¢do por HIV.

Posologia

Adultos e adol com peso de 30 kg

A dose em adultos e adolescentes com peso minimo de 30 kg e com infecgdo por HIV-1 ndo resistente a inibidores da integrase ¢ de um comprimido de Dolutegravir,
Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg uma vez por dia.

Ajustes de dose em adultos e adolescentes

Quando for necessaria a descontinuagio da terapia com um dos componentes de Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300
mg ou quando for necessaria modificagdo da dose, devem ser utilizadas preparagdes separadas de dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil. Consulte a informagéo
individual do produto destes medicamentos.

Quando se sabe ou suspeita que a infec¢do por HIV-1 do paciente ¢ resistente a inibidores da integrase, em adultos, poderdo ser administradas doses adicionais de dolutegravir.
Consulte as informagdes do produto de dolutegravir para obter mais informagdes ou consulte as diretrizes de tratamento atuais da OMS. Nio existe informagéo suficiente sobre
a utilizag¢do de dolutegravir em adolescentes com infec¢ao por HIV-1 resistente aos inibidores da integrase.

Criangas

Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg ndo deve ser utilizado em criangas com peso inferior a 30 kg, uma vez que
ndo ¢ possivel ajustar apropriadamente a dosagem deste produto. Sdo necessarias formulagdes separadas contendo quantidades menores de dolutegravir, tenofovir disoproxil
ou lamivudina.

Idosos
Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg deve ser administrado com precaugdo em pacientes idosos (vide se¢do 4.4).

Disfuncao renal

Comprometimento renal leve (clearence de creatinina 50-80 ml/minuto):

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal leve.

Comprometimento renal moderado ou grave (clearence de creatinina <50 ml/min):

Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg ndo ¢ recomendado para uso em pacientes com clearence de creatinina
<50 ml/minuto (vide se¢des 4.4 ¢ 5.2), uma vez que ndo sdo possiveis ajustes de dosagem apropriados. Para estes pacientes, devem ser utilizadas formulagdes separadas de
dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil.

Disfuncao hepdtica

Nio ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado (grau A ou B de Child-Pugh). Néo existem dados disponiveis em pacientes
com comprometimento hepatico grave (grau C de Child-Pugh); portanto, o Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg
deve ser usado com cautela nesses pacientes.

Interrupgao do tratamento
Caso Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg for descontinuado em pacientes coinfectados com HIV e virus da
hepatite B (VHB), estes pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto a evidéncias de exacerbagdo da hepatite (vide se¢do 4.4).

Dose esquecida e vomito apés uma dose

E importante que o paciente tome o medicamento regularmente conforme prescrito. A falta de doses pode aumentar o risco de resisténcia e reduzir a sua eficacia.

O paciente deve tomar uma dose esquecida se tiver ocorrido ha menos de 12 horas. Se tiverem passados mais de 12 horas desde o horario da dose, o paciente deve omitir a
dose esquecida e tomar a proxima dose programada no horario habitual. O paciente ndo deve tomar uma dose dupla.

Se o paciente vomitar dentro de 1 hora apés tomar Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/ 300 mg/ 300 mg, o paciente devera tomar
uma dose extra. Se ocorrer vomito mais de uma hora ap6s a administragio da dose, o paciente ndo precisa tomar uma dose extra e pode tomar a proxima dose normalmente,
quando for devido.

Modo de administragio

A dose recomendada deve ser administrada por via oral e Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg / 300 mg /300 mg deve ser engolido
inteiro com agua.

Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg habitualmente podem ser administrados com a refeicdo ou entre refeigdes.

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil fumarato ou a qualquer um dos excipientes mencionados na segao 6.1.

Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg ndo deve ser administrado concomitantemente com medicamentos com
janelas terapéuticas estreitas que sejam substratos do transportador de cations orgénicos 2 (OCT2), incluindo dofetilida e fampridina (também conhecida como dalfampridina;
vide se¢d  04.5).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de uso

Geral

Antes de iniciar um tratamento contendo lamivudina e tenofovir disoproxil todos os individuos devem ser testados para os anticorpos de VHB (vide abaixo Pacientes com
coinfec¢ao por HIV e virus da hepatite B (VHB) ou C (VHC)).

HIV-1 resistente a inibidores da integrase

A decisdo de usar dolutegravir na presenca de resisténcia do HIV-1 aos inibidores da integrase deve ter em consideragdo que esse ¢ consideravelmente menos ativo contra
cepas virais com Q148 com duas ou mais mutagdes secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L741. A contribui¢do do dolutegravir para a eficacia ¢ incerta quando ¢ utilizado
para tratar o HIV-1 com esse tipo de resisténcia aos inibidores da integrase.

Reagoes de hipersensibilidade

As reagdes de hipersensibilidade relatadas com dolutegravir sio caracterizadas por erupgdo cutinea, achados constitucionais e, as vezes, disfun¢do organica, incluindo reagdes
hepaticas graves. O dolutegravir e as restantes substéncias suspeitas devem ser descontinuadas imediatamente caso se desenvolvam reagdes de hipersensibilidade (incluindo
erupgdo cutdnea grave ou erupgdo cutanea acompanhada de aumento das enzimas hepaticas, febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, bolhas, lesdes
orais, conjuntivite, edema facial, eosinofilia e angioedema). O estado clinico, incluindo as aminotransferases hepaticas e a bilirrubina, devem ser monitorizados. O atraso
na interrup¢do do tratamento com dolutegravir ou outras substancias suspeitas apos o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa reagdo alérgica potencialmente fatal.
Sindrome de reconstitui¢do imune

Em pacientes infectados pelo HIV com deficiéncia imunologica grave, ao iniciar a terapia antirretroviral combinada (TARC), pode surgir uma reagdo inflamatoria a patogenos
oportunistas assintomaticos ou residuais e pode causar condigdes clinicas graves ou agravar os sintomas. Normalmente, essas reagdes ocorrem nas primeiras semanas ou meses
da TARC. Exemplos de tais condigdes sdo retinite por citomegalovirus, infecgdes micobacterianas generalizadas ou focais e pneumonia por Preumocystis jirovecii. Quaisquer
sintomas inflamatorios devem ser avaliados e tratados quando necessario. Também foram relatados disturbios autoimunes (como a doenca de Graves e a hepatite autoimune)
no contexto da reconstitui¢do imune, mas o tempo de inicio ¢ mais variavel e esses eventos podem ocorrer muitos meses apos o inicio do tratamento.

O aumento das enzimas hepaticas, consistente com a sindrome de reconstituigdo imune, ocorreu em alguns pacientes que também tinham infecgao por hepatite B ou C no
inicio do tratamento com dolutegravir. Recomenda-se a monitorizagdo da fungdo hepatica em pacientes com infecgdo por hepatite B ou C. Deve-se ter cuidado especial ao
iniciar ou manter um tratamento eficaz contra a hepatite B (referindo-se as diretrizes de tratamento) ao iniciar a terapia baseada em dolutegravir em pacientes com hepatite B.

Pancreatite
O tratamento com Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg deve ser interrompido imediatamente se ocorrerem sinais
clinicos, sintomas ou anomalias laboratoriais sugestivas de pancreatite (vide se¢ao 4.8).

Disfungao renal

A lamivudina e o tenofovir disoproxil sdo excretados principalmente pelos rins, através de uma combinagao de filtragao glomerular e secre¢do tubular ativa. [Nome comercial
HA696] ndo ¢ recomendado para pacientes com comprometimento renal moderado ou grave (clearence de creatinina <50 ml/min). Os pacientes com comprometimento renal
moderado ou grave necessitam de um ajuste posologico de lamivudina e tenofovir disoproxil que ndo pode ser conseguido com o comprimido de combinagio (vide segdes 4.2
e 5.2). Na pratica clinica foram comunicados insuficiéncia renal, comprometimento renal, creatinina elevada, hipofosfatemia e tubulopatia proximal (incluindo sindrome de
Fanconi) com a utilizagdo de tenofovir disoproxil (vide se¢do 4.8).

Recomenda-se que a clearence da creatinina /fungdo glomerular estimada seja calculada em todos os pacientes antes de iniciar o tratamento e conforme clinicamente apropriado
durante a terapia com [nome comercial HA696]. Se o teste de creatinina estiver disponivel rotineiramente, a taxa de filtragdo glomerular estimada no inicio do estudo deve ser
utilizada antes de iniciar regimes contendo tenofovir disoproxil. Se o teste de creatinina nao estiver disponivel rotineiramente podem ser usadas tiras de reagente de urina para
detectar glicostria ou nefrotoxicidade grave do tenofovir disoproxil em individuos sem fatores de risco. O teste de creatinina ¢ particularmente aconselhavel para pacientes
de alto risco (aqueles que sdo mais velhos ou tém doenga renal subjacente, diabetes de longa duragdo ou hipertensdo ndo controlada concomitante com IPs potenciados ou
medicamentos nefrotoxicos) para detectar e limitar a progressdo adicional do comprometimento renal. Os beneficios e os riscos devem ser cuidadosamente ponderados. Se
disponivel, o fosfato sérico também deve ser medido nestes pacientes.

Se o fosfato sérico for <1,5 mg/dl (0,48 mmol/l) ou a clearence da creatinina diminuir para <50 ml/min em qualquer paciente a receber este medicamento, a fungdo renal
deve ser reavaliada no prazo de uma semana, incluindo medigdes de glicemia, potssio no sangue e concentragdes de glucose na urina (vide segio 4.8, tubulopatia proximal).
Sendo o Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg um produto combinado e o intervalo de dosagem dos componentes
individuais ndo poder ser alterado, o tratamento com este medicamento deve ser interrompido em pacientes com clearence de creatinina <50 ml/min confirmada ou diminuigdes
no fosfato sérico de <1,0 mg/dl (0,32 mmol/l).

A interrup¢do do tratamento também deve ser considerada em caso de declinio progressivo da fungao renal quando nenhuma outra causa tenha sido identificada. Quando
for necessaria a descontinuagdo da terapia com um dos componentes de ou quando for necessaria a modificagdo da dose, devem ser utilizadas preparagdes separadas de
dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil.

Este medicamento deve ser evitado com a utilizagdo concomitante ou recente de um medicamento nefrotoxico (p.e., doses elevadas ou multiplas de anti-inflamatérios nédo
esteroidais, aminoglicosideos, anfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir, interleucina-2). Se o uso concomitante de Dolutegravir, Lamivudina
e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg e agentes nefrotoxicos for inevitavel, a fungdo renal deve ser monitorada semanalmente (vide se¢do
4.5).

O tenofovir disoproxil ndo foi avaliado clinicamente em pacientes a receber medicamentos secretados pela mesma via renal, incluindo as proteinas de transporte, transportador
de anions orgénicos humano (hOAT) 1 e 3 ou MRP 4 (p.e., cidofovir, um medicamento nefrotoxico conhecido). Essas proteinas de transporte renal podem ser responsaveis pela
secre¢do tubular e, em parte, pela eliminagéo renal do tenofovir e do cidofovir. Consequentemente, a farmacocinética desses medicamentos, que sdo secretados pela mesma
via renal, incluindo as proteinas de transporte hOAT 1 e 3 ou MRP 4, pode ser modificada se forem administrados em conjunto. A menos que seja claramente necessario,
a utilizagdo concomitante desses medicamentos que sdo secretados pela mesma via renal ndo ¢ recomendada, mas se tal utilizagdo for inevitavel, a fungdo renal deve ser
monitorada semanalmente (vide se¢do 4.5).

Pacientes idosos
Pacientes idosos tém maior probabilidade de apresentar diminuigdo da fungdo renal; portanto, deve exercer-se precaugio no tratamento de pacientes idosos com tenofovir
disoproxil.

Efeitos dsseos

Num estudo clinico controlado em adultos comparando tenofovir disoproxil e estavudina (cada um em combinagdo com lamivudina e efavirenz), a densidade mineral 6ssea
da coluna vertebral diminuiu e os biomarcadores 6sseos alteraram-se em relag@o ao valor basal em ambos os grupos de tratamento, mas as alteragdes foram significativamente
maiores no grupo de tenofovir disoproxil as 144 semanas. As diminuigdes na densidade mineral 6ssea do quadril foram significativamente maiores neste grupo até as 96
semanas. No entanto, apos 144 semanas, o risco de fraturas ndo aumentou e nio houve evidéncia de anomalias 0sseas clinicamente relevantes.

Em adolescentes infectados pelo HIV-1 com idade igual ou superior a 12 anos, a taxa média de ganho 6sseo foi menor no grupo tratado com tenofovir disoproxil
comparativamente ao grupo placebo. O crescimento esquelético (altura) pareceu ndo ser afetado. Os marcadores de remodelagdo 6ssea em adolescentes tratados com tenofovir
disoproxil sugerem um aumento da remodelagdo Ossea, consistente com os efeitos observados em adultos. Devido aos possiveis efeitos do tenofovir no metabolismo Osseo,
Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg s6 deve ser utilizado em adolescentes com idade inferior a 18 anos se os
beneficios forem considerados superiores ao risco (vide também secao 4.8).

As anomalias 0sseas (que raramente contribuem para fraturas) podem estar associadas a tubulopatia renal proximal (vide se¢do 4.8). Se houver suspeita de anomalias Osseas,
devera ser obtida uma consulta apropriada.

Osteonecrose

A osteonecrose foi comunicada particularmente em pacientes com doenga por HIV avangada ou apos terapéutica antirretroviral combinada de longa duragdo. Sua etiologia
pode ser multifatorial e incluir uso de corticosteroides, consumo excessivo de alcool, imunossupressdo grave e excesso de peso. Os pacientes devem ser aconselhados a falar
com seu prestador de cuidados de saude se sentirem dores nas articulagdes, rigidez articular ou dificuldade de movimento.

Fungado hepatica

A seguranga e eficacia de Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg ndo foi estabelecida em pacientes com doengas
hepaticas subjacentes significativas. Os pacientes com disfungao hepatica pré-existente, incluindo hepatite cronica ativa, apresentam uma frequéncia aumentada de anomalias
da fungdo hepatica durante a terapéutica antirretroviral combinada e devem ser monitorizados de acordo com a pratica padrao. Se houver evidéncia de agravamento da doenga
hepatica nestes pacientes deve ser considerada a interrupgdo ou descontinuagdo do tratamento.

Pacientes com coinfec¢oes por HIV e virus da hepatite B (VHB) ou C (VHC)

Os prestadores de cuidados de saide devem consultar as diretrizes de tratamento atuais relevantes para o tratamento ideal da infec¢do pelo HIV em pacientes coinfectados
com VHB ou VHC.

Pacientes com hepatite B ou C cronica e tratados com tratamento antirretroviral combinado apresentam risco aumentado de reagdes adversas hepaticas graves e potencialmente
fatais. No caso de terapéutica antiviral concomitante para a hepatite B ou C, consulte também as informagdes relevantes do produto para estes medicamentos.

A lamivudina e o tenofovir disoproxil também séo ativos contra o VHB. Portanto, a descontinuagdo de Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos
50 mg/300 mg/300 mg em pacientes coinfectados com HIV ¢ VHB pode estar associada a exacerbagdes agudas graves da hepatite. Pacientes coinfectados com HIV e VHB que
interrompem Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg devem ser monitorados de perto com acompanhamento clinico
e laboratorial por pelo menos 6 meses apos a interrupgdo do tratamento. Se apropriado, pode-se justificar o reinicio da terapéutica para a hepatite B. Em pacientes com doenga
hepatica avangada ou cirrose, a interrupg@o do tratamento néo ¢ recomendada, uma vez que a exacerbagdo da hepatite pos-tratamento pode levar a descompensagdo hepatica.

Exacerbagées da hepatite

Crises durante o tratamento: As exacerbagdes espontaneas na hepatite B cronica sdo relativamente comuns e caracterizam-se por aumentos transitorios da ALT sérica. Apos
o inicio da terapéutica antiviral, a ALT sérica pode aumentar em alguns pacientes (vide se¢do 4.8). Em pacientes com doenga hepatica compensada, esses aumentos na ALT
sérica geralmente ndo sdo acompanhados por um aumento nas concentragdes séricas de bilirrubina ou por descompensagdo hepatica. Pacientes com cirrose podem apresentar
maior risco de descompensagdo hepatica apos exacerbagdo da hepatite e, portanto, devem ser monitorados de perto durante o tratamento.

Crises apos a descontinuagdo do tratamento: A exacerbagdo aguda da hepatite também foi comunicada em pacientes que interromperam o tratamento da hepatite B. As
exacerbagdes pos-tratamento estdo geralmente associadas ao aumento do DNA do VHB e a maioria parece ser autolimitada. No entanto, foram relatadas exacerbagdes
graves, incluindo mortes. A fung¢do hepatica deve ser monitorada em intervalos repetidos com acompanhamento clinico e laboratorial durante pelo menos 6 meses
apos a descontinuagdo da terapéutica para a hepatite B. Se apropriado, pode-se justificar o reinicio da terapéutica para a hepatite B. Em pacientes com doenga hepatica
avangada ou cirrose, a interrup¢do do tratamento ndo ¢ recomendada, uma vez que a exacerbagdo da hepatite pos-tratamento pode levar a descompensagdo hepatica.
As crises hepaticas sdo especialmente graves e as vezes fatais em pacientes com doencga hepatica descompensada.

Uso com antivirais contra o VHC

A coadministragdo de tenofovir disoproxil com ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir /velpatasvir /voxilaprevir demonstrou aumentar as concentragdes
plasmaticas de tenofovir, especialmente quando utilizado em conjunto com um regime anti-HIV contendo tenofovir disoproxil e um potenciador farmacocinético (p.e.,
ritonavir). Pacientes recebendo ledipasvir/sofosbuvir, sofosbuvir/velpatasvir ou sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir concomitantemente com tenofovir disoproxil devem ser
monitorados relativamente as reagdes adversas relacionadas com tenofovir disoproxil.

Coad
Sendo uma combinagio fixa, Dolutegravir, Lamivudina ¢ Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg no deve ser administrado concomitantemente
com outros medicamentos que contenham qualquer um dos mesmos componentes ativos, dolutegravir, lamivudina ou tenofovir disoproxil. Devido as semelhangas com a
lamivudina, Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg néo deve ser administrado concomitantemente com outros
andlogos da citidina, como a emtricitabina. Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg ndo deve ser administrado
concomitantemente com medicamentos contendo adefovir dipivoxil ou tenofovir alafenamida.

agdo de outros medic

Os fatores que diminuem a exposigdo ao dolutegravir devem ser evitados na presenga de resisténcia da classe das integrases. Isto inclui a administragdo concomitante com
medicamentos que reduzem a exposi¢ao ao dolutegravir (p.e., antidcidos contendo magnésio/aluminio, suplementos de ferro e calcio, multivitaminicos e agentes indutores,
etravirina (sem inibidores de protease potenciados), tipranavir/ritonavir, rifampicina, erva de Sdo Jodo, alho e certos medicamentos antiepilépticos) (vide segdo 4.5).
Dolutegravir aumentou as concentragdes de metformina. Deve ser considerado um ajuste posoldgico da metformina ao iniciar e interromper a administragdo concomitante
de dolutegravir com metformina, para manter o controlo glicémico. A metformina ¢ eliminada por via renal e, portanto, ¢ importante monitorar a fungdo renal quando tratada
concomitantemente com dolutegravir. Esta combinagdo pode aumentar o risco de acidose lactica em pacientes com comprometimento renal moderado (clearence da creatinina
[CrCl] de estadio 3a 45-59 ml/min) e recomenda-se uma abordagem cautelosa. A redugdo da dose de metformina deve ser altamente considerada.

A coadministra¢do de tenofovir disoproxil e didanosina ndo é recomendada uma vez que a exposi¢do a didanosina aumenta significativamente apos a coadministragdo com
tenofovir disoproxil (vide se¢do 4.5). Foram relatados casos raros de pancreatite e acidose lactica, por vezes fatais.

A combinagdo de lamivudina com cladribina ndo ¢ recomendada (vide segdo 4.5).

Nao existem dados disponiveis sobre a seguranga e eficacia da combinagdo de dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil em combinagdo com outros agentes
antirretrovirais.

Qutras infecgdes oportunistas

Pacientes recebendo Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg / 300 mg / 300 mg ou qualquer outra terapéutica antirretroviral podem
continuar a desenvolver infec¢des oportunistas e outras complicagdes da infec¢do pelo HIV. Por isso, os pacientes devem permanecer sob observagdo clinica rigorosa por
prestadores de cuidados de satide com experiéncia no tratamento da infec¢do por HIV.

Peso e parametros metabolicos

Pode ocorrer um aumento de peso e nos niveis de lipideos e glicose no sangue durante a terapéutica antirretroviral. Tais mudangas podem, em parte, estar ligadas ao controlo da
doenga ¢ ao estilo de vida. No caso dos lipideos, existem, em alguns casos, evidéncias de um efeito do tratamento, enquanto no caso do aumento de peso ndo existem evidéncias
fortes que relacionem este efeito com qualquer tratamento especifico. Relativamente a monitorizagdo dos lipideos e da glicose sanguinea devem ser consultadas as diretrizes
estabelecidas para o tratamento do HIV. Os distirbios lipidicos devem ser tratados conforme clinicamente apropriado.

Disfun¢do mitocondrial apos exposicdo in utero

Os analogos de nucleosideos e nucleotideos podem causar um grau variavel de dano mitocondrial. Houve relatos de disfungdo mitocondrial em bebés HIV negativos expostos a
analogos de nucleosideos in utero ou apds o nascimento; estes referem-se predominantemente ao tratamento com regimes contendo zidovudina. Os principais eventos adversos
sdo hematologicos (anemia, neutropenia) e metabolicos (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Esses eventos sdo frequentemente transitorios. Foram relatados, raramente, alguns
distarbios neurologicos de inicio tardio (hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Ainda ¢ desconhecido se os disturbios neurologicos sdo transitorios ou permanentes.
Qualquer crianga exposta in utero a analogos de nucleosideos e nucleotideos, mesmo as criangas soronegativas, devem ter acompanhamento clinico e laboratorial ¢ devem
ser completamente investigadas quanto a possivel disfungdo mitocondrial em caso de sinais ou sintomas relevantes. Estas conclusdes ndo afetam as recomendagdes nacionais
sobre a terapia antirretroviral em mulheres gravidas para prevenir a transmissdo vertical do HIV.

4.5 Interaciio com outros medicamentos e outras formas de interacio
Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa usando Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg . Como
este medicamento contém dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil, quaisquer interagdes que tenham sido identificadas com estes agentes individualmente podem

ocorrer com este comprimido combinado. Os estudos de interagao com esses agentes foram realizados somente em adultos.

Interagies relevantes para o dolutegravir

Fatores que diminuem a concentragéo plasmatica de dolutegravir devem ser evitados na presenga de HIV-1 resistente aos inibidores da integrase. Isto inclui uso concomitante
de medicamentos que reduzem a exposi¢do ao dolutegravir (p.e., antiacidos contendo magnésio ou aluminio, suplementos de ferro e calcio, multivitaminicos e agentes
indutores, etravirina (sem inibidores de protease potenciados), tipranavir/ritonavir, rifampicina, erva de Séo Jodo, alho e certos medicamentos antiepilépticos) (ver tabela
abaixo).

O dolutegravir ¢ eliminado principalmente através do metabolismo pelo UGTIA1. Dolutegravir também ¢ um substrato de UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, gp-P e BCRP;
portanto, os medicamentos que induzem essas enzimas podem diminuir a concentragdo plasmatica de dolutegravir e reduzir o seu efeito terapéutico (ver tabela abaixo). A
coadministragdo de dolutegravir e outros medicamentos que inibem essas enzimas pode aumentar a concentragdo plasmatica de dolutegravir (ver tabela abaixo).

In vivo, o dolutegravir ndo teve efeito sobre o midazolam, uma sonda do CYP3A4. Com base nos dados in vivo e in vitro, ndo se espera que o dolutegravir afeta a farmacocinética
de medicamentos que sdo substratos das principais enzimas ou transportadores, tais como CYP3A4, CYP2C9 e gp-P (vide secdo 5.2).

In vitro, o dolutegravir inibiu o transportador renal de cations organicos 2 (OCT2) e o transportador de extrusio de multiplos farmacos e toxinas (MATE) 1. In vivo,
foi observada uma diminui¢do de 10-14% na clearence da creatinina (a fragdo secretora depende do transporte OCT2 ¢ MATE-1) nos pacientes. In vivo, o dolutegravir
pode aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos cuja excregdo depende de OCT2 e/ou MATE-1 (p.e., fampridina [também conhecida como dalfampridina],
metformina), ver tabela abaixo.

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores de captag¢do renal, os transportadores de anions organicos (OAT1) e 0 OAT3. Com base na falta de efeito na farmacocinética
in vivo do substrato OAT tenofovir, a inibi¢do in vivo de OAT1 ¢ improvavel. A inibigdo do OAT3 néo foi estudada in vivo. Dolutegravir pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de medicamentos cuja excre¢do depende do OAT3.

As interagdes estabelecidas e tedricas com medicamentos antirretrovirais e néo antirretrovirais selecionados estdo listadas na tabela que se segue; os dados farmacocinéticos
refletem os estudos em adultos.

Interagoes relevantes para a lamivudina

A probabilidade de interagdes metabolicas ¢ baixa devido ao metabolismo limitado e & ligagao as proteinas plasmaticas e a clearence renal quase completa.

A administragdo de trimetoprima/sulfametoxazol 160 mg/800 mg resulta num aumento de 40% na exposi¢do a lamivudina, devido ao componente trimetoprima; o
componente sulfametoxazol ndo interagiu. Contudo, a menos que o paciente tenha disfungdo renal, ndo ¢ necessario qualquer ajuste posologico da lamivudina (vide segdo
4.2). A lamivudina ndo tem efeito na farmacocinética da trimetoprima ou do sulfametoxazol. Quando a administragdo concomitante for necessaria, os pacientes devem
ser monitorados clinicamente. A coadministragdo de lamivudina com doses altas de cotrimoxazol para o tratamento de pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PCP) e
toxoplasmose devem ser evitadas.

Deve ser considerada a possibilidade de interagdes com outros medicamentos administrados concomitantemente, particularmente quando a principal via de eliminacao ¢
a secregdo renal ativa através do sistema de transporte catiénico organico, p.e., trimetoprima. Outros medicamentos (p.e., ranitidina, cimetidina) sdo eliminados apenas
parcialmente por este mecanismo e foi demonstrado que ndo interagem com a lamivudina. Os analogos de nucleosideos, como a zidovudina, ndo sdo eliminados por este
mecanismo e ¢ pouco provavel que interajam com a lamivudina.

Foi observado um aumento modesto na C . (28%) para a zidovudina quando administrada com lamivudina, contudo a exposicio global (AUC) néo ¢ significativamente
alterada. A zidovudina ndo tem efeito na farmacocinética da lamivudina (vide se¢do 5.2).

Devido as semelhangas, a lamivudina néo deve ser administrada concomitantemente com outros andlogos da citidina, como a emtricitabina. Além disso, Dolutegravir,
Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg ndo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos que contenham lamivudina.
In vitro a lamivudina inibe a fosforilagao intracelular da cladribina, conduzindo a um potencial risco de perda de eficicia da cladribina em caso de associagdo em contexto
clinico. Alguns resultados clinicos também apoiam uma possivel interagao entre a lamivudina e a cladribina. Portanto, nao ¢ recomendado o uso concomitante de lamivudina
com cladribina.

O metabolismo da lamivudina ndo envolve o CYP3A, tornando improvaveis as interagdes com medicamentos metabolizados por este sistema (p.e., IPs).

A coadministra¢do de solugdo de sorbitol (3,2 g; 10,2 g; 13,4 g) com uma dose tnica de 300 mg de solugdo oral de lamivudina resultou em redugdes dependentes da dose
de 14%, 32% e 36% na exposicdo a lamivudina (AUC,) e 28%, 52% e 55% na C , de lamivudina em adultos. Quando possivel, evitar a coadministragdo cronica de
[nome comercial HA696] com medicamentos contendo sorbitol ou outros poli dlcoois de agdo osmoética ou alcoois monossacarideos (p.e., xilitol, manitol, lactitol, maltitol).
Considerar uma monitorizagao mais frequente da carga viral do HIV-1 quando a coadministragdo cronica nao puder ser evitada.

Interagies relevantes para o tenofovir

Dado que o tenofovir ¢ eliminado principalmente pelos rins, a administragdo concomitante de tenofovir disoproxil com medicamentos que reduzem a fungdo renal ou
competem pela secregdo tubular ativa através das proteinas de transporte hOAT 1, hOAT 3 ou MRP 4 (p.e., cidofovir) pode aumentar as concentragdes séricas de tenofovir,
ou os medicamentos coadministrados, ou ambos.

A utilizagdo de tenofovir disoproxil deve ser evitada com a utilizagdo concomitante de um medicamento nefrotoxico. Os exemplos incluem, mas ndo estdo limitados a, doses
elevadas ou multiplas anti-inflamatorios ndo esteroidais, aminoglicosideos, anfotericina B, foscarnet, ganciclovir, pentamidina, vancomicina, cidofovir e interleucina-2 (vide
secdo 4.4).

Dado que o tacrolimo pode afetar a fungéo renal, recomenda-se uma monitorizagio cuidadosa quando é coadministrado com tenofovir disoproxil.
Com base nos resultados de experiéncias in vitro e na via de eliminagao conhecida do tenofovir, o potencial para as interagdes mediadas pelo CYP450 envolvendo o tenofovir
com outros medicamentos ¢ baixo.

[Nome comercial HA696] ndo deve ser administrado com quaisquer outros medicamentos que contenham:
- tenofovir disoproxil

- tenofovir alafenamida

- adefovir dipivoxil

- didanosina

Tabela de interagées

As interagdes entre Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg e os medicamentos coadministrados estdo listadas na
tabela a seguir (o aumento ¢ indicado como 1, a diminui¢do como |, sem alteragdo como «, area sob a curva concentragdo versus tempo como AUC, concentragdo méaxima
observada como C _, , concentragdo no final do intervalo de dosagem como C).

‘mix.”

Alteracdes das Interacdes apresentadas
como média geométrica

sobre a

=

Medicamentos por area terapéutica racio

ANTI-INFECCIOSOS

Antirretrovirais

Inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos (ITRNNs)

Etravirina sem potenciagdo com
inibidores de protease/
dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 71%; C
Etravirina <

(indugdo das enzimas UGT1A1 e CYP3A)

A etravirina diminuiu a concentragdo plasmatica de dolutegravir. A dose
recomendada de dolutegravir para adultos ¢ de 50 mg duas vezes por dia
quando coadministrado com etravirina sem potenciagdo com inibidores
de protease. Em pacientes pediatricos, a dose unica diaria baseada no peso
deve ser administrada duas vezes por dia. Quando utilizado com etravirina
para infecgdes resistentes aos inibidores da integrase, dolutegravir deve ser
coadministrado com atazanavir/ritonavir, ou darunavir/ritonavir, ou lopinavir/
ritonavir. (Vide abaixo na tabela).

152%; C_| 88%

Lopinavir/ritonavir + etravirina/
dolutegravir

Dolutegravir <>

AUC T 11%; C . 17%;C_ 128%
LPV &

RTV &

Nao ¢ necessario ajuste de dose.

Darunavir/ritonavir + etravirina/
dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 25%; C, .
DRV &

RTV &

Nio ¢ necessario ajuste de dose.
112%;C, | 36%

Efavirenz/dolutegravir Dolutegravir |
AUC | 57%; C_, 1 39%; C_| 75%
Efavirenz <> (controles historicos)

(indugdo das enzimas UGT1A1 e CYP3A)

A dose recomendada de dolutegravir para adultos ¢ de 50 mg duas vezes por
dia quando administrado com efavirenz. Em pacientes pediatricos, a dose inica
diaria baseada no peso deve ser administrada duas vezes por dia.

Para infecgdes resistentes aos inibidores da integrase, devem ser consideradas
combinagdes alternativas que néo incluam efavirenz.

Nevirapina/dolutegravir Dolutegravir |
(Nao estudado, ¢ esperada uma redugdo na
exposi¢do semelhante a observada com o

efavirenz, devido a indugao)

A dose recomendada de dolutegravir para adultos ¢ de 50 mg duas vezes por
dia quando administrado com nevirapina. Em pacientes pediatricos, a dose
unica diaria baseada no peso deve ser administrada duas vezes por dia.

Para infecgdes resistentes aos inibidores da integrase, devem ser consideradas
combinagdes alternativas que ndo incluam nevirapina.

Rilpivirina/dolutegravir Dolutegravir <>
AUC 1 12%; C_, 1 13%; C_122%

Rilpivirina <

Nao ¢ necessario ajuste de dose.

Inibidores da transcriptase reversa nucleosideos (ITRN)

Emtricitabina/
lamivudina

Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50
mg/300 mg/300 mg ndo deve ser coadministrado, devido a semelhanga entre a
emtricitabina e a lamivudina e, consequentemente, toxicidade aditiva esperada
e nenhum beneficio na eficacia.

Didanosina/tenofovir disoproxil Didanosina AUC 1 40-60% O risco de efeitos adversos relacionados com a didanosina (p.e., pancreatite,
acidose lactica) parece estar aumentado e as células CD4 podem diminuir
significativamente com a administragdo concomitante. Também a didanosina
na dose de 250 mg coadministrada com tenofovir disoproxil em vérios regimes
de combinagdo antirretroviral diferentes tem sido associada a uma elevada
taxa de falha virologica. A coadministragio de Dolutegravir, Lamivudina
e Tenofovir Disoproxil Fumarato Comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg e

didanosina néo ¢ recomendada.

Adefovir dipivoxil/ tenofovir disoproxil | AUC: < Tenofovir disoproxil ndo deve ser administrado concomitantemente com
Cosnt € adefovir dipivoxil.

Entecavir/ tenofovir disoproxil AUC: & Nao foram observadas interagdes farmacocinéticas clinicamente significativas
Cie quando o tenofovir disoproxil foi coadministrado com entecavir.

Inibidores da protease (IPs)

Atazanavir/dolutegravir Dolutegravir 1

AUC 1 91%; C_, 1 50%; C_1 180%
Atazanavir < (controles historicos)
(inibigdo das enzimas UGT1Al e CYP3A)

A dose de dolutegravir ndo deve exceder os 50 mg duas vezes por dia em
combinagdo com atazanavir porque ndo existem dados disponiveis.

Atazanavir+ritonavir/ Dolutegravir 1 Nio ¢é necessario ajuste de dose.
Dolutegravir AUC 1 62%; C , 134%; C 1 121% A dose de dolutegravir ndo deve exceder os 50 mg duas vezes por dia em
Atazanavir < combinagdo com atazanavir porque nao existem dados disponiveis.
Ritonavir <>
(inibigdo das enzimas UGT1A1 ¢ CYP3A)
Tenofovir:
Atazanavir+ritonavir/ AUC: 137%; C_, :134%; C . : 129% O aumento da exposi¢do ao tenofovir pode potenciar os eventos adversos
Tenofovir disoproxil Atazanavir: AUC: | 25%; C_ + | 28%; C - | associados ao tenofovir, incluindo doengas renais. A fungdo renal deve ser

126%

Dolutegravir |

AUC | 59%; C_, | 47%; C_| 76%
(indugdo das enzimas UGT1A1 e CYP3A)

monitorada de perto.

Tipranavir + ritonavir/
dolutegravir

A dose recomendada de dolutegravir para adultos ¢ de 50 mg duas vezes por
dia quando administrado com tipranavir/ritonavir. Em pacientes pediatricos, a
dose tinica diaria baseada no peso deve ser administrada duas vezes por dia.
Na presenga de resisténcia a classe da integrase esta combinagdo deve ser
evitada.

Fosamprenavir +
ritonavir/dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 35%; C,, | 24%; C, | 49%
(indugdo das enzimas UGT1A1 e CYP3A)

Néo é necessario ajuste posoldgico na auséncia de resisténcia a classe das
integrases.

Para infecgdes resistentes aos inibidores da integrase, devem ser consideradas
combinagdes alternativas que nao incluam fosamprenavir/ritonavir.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 22%; C | 11%;

CZAhuras l 38%

(indugdo das enzimas UGT1A1 e CYP3A)

Nio ¢ necessario ajuste de dose.

Darunavir:
Nenhum efeito significativo nos parametros
farmacocinéticos de darunavir/ritonavir.

Darunavir+ritonavir/
Tenofovir disoproxil

O aumento da exposi¢do ao tenofovir pode potenciar os eventos adversos
associados ao tenofovir, incluindo doengas renais. A fungdo renal deve ser

Tenofovir: AUC: 122%; C_ - 1 37% monitorada de perto.
Lopinavir+ritonavir/ Dolutegravir < Nio ¢ necessario ajuste de dose.
Dolutegravir AUC | 4%; C,, < 0%;C,,. | 6%
Lopinavir+ritonavir/ Lopinavir/ritonavir: O aumento da exposi¢do ao tenofovir pode potenciar os eventos adversos
Tenofovir disoproxil Sem efeito significativo nos parametros PK de | associados ao tenofovir, incluindo doengas renais. A fungdo renal deve ser
lopinavir/ritonavir. monitorada de perto.
Tenofovir:
AUC: 132%;C_ 1 C - 151%

Antivirais contra a hepatite C

Daclatasvir <>
Dolutegravir <
AUC 133%; C

Daclatasvir/
dolutegravir

Nio ¢ necessario ajuste de dose.

o 129%; C_145%
Daclatasvir <>

AUC: 1,10 (1,01; 1,21)

C . :1,06(0,98; 1,15)

‘mix

C.: 1,15 (1,02 1,30)

Daclatasvir/tenofovir disoproxil

Tenofovir <
AUC: 1,10 (1,05; 1,15)
C, . 0,95 (0,89; 1,02)

C o 1,17(1,10; 1,24)

‘min’

Tenofovir
1C,,, 1,25 (1,08; 1,45)

— AUC 0,98 (0,91; 1,05)
-C,. 0,99 (0,91; 1,07)

Sofosbuvir/tenofovir disoproxil Nio ¢ necessario ajuste posologico de sofosbuvir ou Dolutegravir, Lamivudina
e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg
comprimidos quando sofosbuvir e Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir
Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg sdo usados
concomitantemente.

Sofosbuvir

1C,.,. 0,81 (0,60; 1,10)
« AUC 0,94 (0,76; 1,16)
C_(ND)

GS-331007 (metabdlito inativo predominante
de sofosbuvir)

1C,,. 0,77 (0,70; 0,84)

— AUC 0,84 (0,76; 0,92)

C_(ND)

‘min

PORTUGUESE

Medicamentos por drea terapéutica
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R d sobre a

racio

Ledipasvir/Sofosbuvir+Atazanavir/
Ritonavir + Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil

Ledipasvir: AUC: 1 96%; C_, : 168%; C
1118%

‘min®

Sofosbuvir: AUC: «»; C__ @ <>

‘mix.”

GS-331007 (metabolito de sofosbuvir):
AUC: «;C 1> C 2 142%

‘min’

Atazanavir: AUC: <>; C @ <>

O aumento das concentragdes plasmaticas de tenofovir resultante da
administragdo concomitante de tenofovir disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir
¢ atazanavir/ritonavir pode aumentar as reagdes adversas relacionadas com
o tenofovir disoproxil, incluindo doengas renais. A seguranga do tenofovir
disoproxil quando utilizado com ledipasvir/sofosbuvir e um potenciador
farmacocinético (p.e., ritonavir) ndo foi estabelecida. A combinagdo deve
ser usada com cautela com monitoramento renal frequente, caso ndo estejam
disponiveis outras alternativas.

Cmin: 163%
Ritonavir: AUC: «»; C .« <>
Ci 145%
Emtricitabina: AUC: «<>; C . @ <>
Cmil\: hnd
Tenofovir: AUC: «»; C . : 147%
C . 147%
Ledipasvir/Sofosbuvir + Darunavir/ Ledipasvir: AUC: «»;C 1> C - O aumento das concentragdes plasmaticas de tenofovir resultante da

Ritonavir + Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil

Sofosbuvir: AUC| 27%; C_, : |37%

GS-331007: AUC: & C__ =
C

‘min”

Darunavir: AUC < ; C
C e

‘min’

s

Ritonavir: AUC: «»; C = <}
C 1 148%

‘min”

Emtricitabina: AUC: «»; C . : <> C

mix. ‘min”

Tenofovir: AUC: 1 50%; C_, :164%;C
159%

administragdo concomitante de tenofovir disoproxil, ledipasvir/sofosbuvir
e darunavir/ritonavir pode aumentar as reagdes adversas relacionadas com
o tenofovir disoproxil, incluindo doengas renais. A seguranga do tenofovir
disoproxil quando utilizado com ledipasvir/sofosbuvir e um potenciador
farmacocinético (p.e., ritonavir) ndo foi estabelecida. A combinagdo deve
ser usada com cautela com monitoramento renal frequente, caso ndo estejam
disponiveis outras alternativas.

Ledipasvir/Sofosbuvir + Efavirenz/
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil

Ledipasvir: AUC: | 34%; C_ :134%; C -
134%

Sofosbuvir: AUC: <> C__ : <>

‘mix

GS-331007: AUC: «; C > C

>

Efavirenz: AUC: <; C @«
C

min’

Emtricitabina: AUC: «»; C @ +>; C

‘mi

Tenofovir: AUC: 1 98% C 1 79% C
1163%

‘min”

Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado. O aumento da exposi¢do ao tenofovir
pode potenciar as reagdes adversas associadas ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais. A fungdo renal deve ser monitorada de perto.

Ledipasvir/Sofosbuvir + Emtricitabina/
Rilpivirina/Tenofovir disoproxil

Sofosbuvir: AUC: «»; C__ : <>

‘mix.”

GS-331007: AUC: <>, C,, : <>
mm: And
Emtricitabina: AUC: «<»; C - C

‘mix.” ‘min”

Rilpivirina: AUC: <»; C @ ¢}
C

‘min”

Tenofovir: AUC: 140% C_ : <> C_ - 191%

Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado. O aumento da exposi¢do ao tenofovir
pode potenciar as reagdes adversas associadas ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais. A fungdo renal deve ser monitorada de perto.

Sofosbuvir/Velpatasvir
+ Tenofovir disoproxil
(+ Emtricitabina + atazanavir/ritonavir)

Sofosbuvir: AUC: «>; C__ =«

GS-331007: AUC: & C,, : >
Cmil\: T 42%

Velpatasvir: AUC: 1 142%; C
1301%

‘méx T 55%’ C““,":

Tenofovir: AUC: «>; C . = 155%

Foi demonstrado que o sofosbuvir/velpatasvir aumenta a exposi¢do ao
tenofovir (inibigdo da gp-P). O aumento na exposi¢do ao tenofovir (AUC e
C,;.) foi de cerca de 40-80% durante o tratamento conjunto com sofosbuvir/
velpatasvir e tenofovir disoproxil como parte de varios regimes de HIV.

A seguranga do tenofovir disoproxil quando utilizado com sofosbuvir/
velpatasvir e um potenciador farmacocinético (p.e., ritonavir ou cobicistat) ndo
foi estabelecida.

Pacientes  recebendo  tenofovir disoproxil e sofosbuvir/velpatasvir
concomitantemente devem ser monitorados para as reagdes adversas

C i 13% associadas com o tenofovir disoproxil.
Sofosbuvir/Velpatasvir/ Sofosbuvir: AUC: «>; C . = | 30% Foi demonstrado que o sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir aumenta a
Voxilaprevir + C :N/A exposi¢do ao tenofovir (inibicdo da gp-P). O aumento na exposi¢do ao

Tenofovir disoproxil
(+ Emtricitabina + Darunavir/ritonavir)

‘min”

GS-3310072: AUC: «>; C @ >

Velpatasvir: AUC: «<>; C . @ <>
Cmil\:

Voxilaprevir: AUC:1 143%;
C,ui1 72%; C, .0 1 300%

Tenofovir: AUC: 1 39%
C o 148%; C 1 47%

tenofovir (AUC e C_, ) foi de cerca de 40% durante o tratamento conjunto
com sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir e darunavir + ritonavir + tenofovir
disoproxil/emtricitabina.

A seguranga do tenofovir disoproxil quando utilizado com sofosbuvir/
velpatasvir/voxilaprevir e um potenciador farmacocinético (p.e., ritonavir ou
cobicistat) nao foi estabelecida.

Pacientes recebendo tenofovir disoproxil e sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir
concomitantemente devem ser monitorados para as reagdes adversas
associadas com o tenofovir disoproxil.

Sofosbuvir/Velpatasvir + Lopinavir/
Ritonavir + Emtricitabina/Tenofovir
disoproxil

Sofosbuvir: AUC: | 29% C,_ . : | 41%

GS-3310072 : AUC: «»; C, 1 > C, 1 >
Velpatasvir: AUC: <, C . | 30% C -
163%

Lopinavir: AUC: «»; C_, 1«
C

e
‘min’

Ritonavir: AUC: «<»; C__: <

‘min”

Emtricitabina: AUC: «»; C . : <> C

mix.” min’

Tenofovir: AUC: <, C | :142%C =<

O aumento das concentragdes plasmaticas de tenofovir resultante da
administragdo concomitante de tenofovir disoproxil, sofosbuvir/velpatasvir
e lopinavir/ritonavir pode aumentar as reagdes adversas relacionadas com
o tenofovir disoproxil, incluindo doengas renais. A seguranga do tenofovir
disoproxil quando utilizado com sofosbuvir/velpatasvir e um potenciador
farmacocinético (p.e., ritonavir) ndo foi estabelecida. A combinagdo deve ser
usada com cautela com monitoramento renal frequente.

Sofosbuvir/Velpatasvir + Raltegravir +
Emtricitabina/Tenofovir disoproxil

Sofosbuvir: AUC: «>; C__ =«

GS-3310072 : AUC: <>, C_ 1 >, C 2 >

Velpatasvir: AUC: «»; C,

>

"”“: o ‘max.
Raltegravir: AUC: «&; C_
Cmin: 121%

Emtricitabina: AUC: <»; C 1> C_ =
Tenofovir: AUC: 1 40%;
C i 146%;C 21 70%

‘mix

Nenhum ajuste de dose é recomendado. O aumento da exposi¢do ao tenofovir
pode potenciar as reagdes adversas associadas ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais. A fungdo renal deve ser monitorada de perto.

Sofosbuvir/Velpatasvir + Emtricitabina/
Rilpivirina/Tenofovir disoproxil

Sofosbuvir: AUC: «>; C_ @ >
GS-3310072 : AUC: <>, C_ @ >
C

Velpatasvir: AUC: <> C 1 <>

Emtricitabina: AUC: «>; C @
Cmm:

Rilpivirina: AUC: <> C_ <>
Cvm’n:

Tenofovir: AUC: 1 40%;
C,.c144%;C, .1 1 84%

min

Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado. O aumento da exposi¢do ao tenofovir
pode potenciar as reagdes adversas associadas ao tenofovir disoproxil,
incluindo doengas renais. A fungdo renal deve ser monitorada de perto.

Antimicobacterianos

Rifampicina/dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 54%; C_, 1 43%; C_|72%
(indugdo das enzimas UGT1A1 e CYP3A)

A dose recomendada de dolutegravir para adultos ¢ de 50 mg duas vezes por
dia quando administrado com rifampicina. Em pacientes pediatricos, a dose
unica diaria baseada no peso deve ser administrada duas vezes por dia.

Para infecgdes resistentes aos inibidores da integrase, a administragio
concomitante de dolutegravir e rifampicina deve ser evitada.

Rifabutina/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC | 5%; C . 116%;C_| 30%
(indugdo das enzimas UGT1A1 e CYP3A)

Nao ¢ necessario ajuste de dose.

Rifapentina/dolutegravir

Dolutegravir: |

A coadministragdo diminuiu as concentragdes de dolutegravir, mas as
concentragdes minimas permaneceram acima do valor alvo. Nédo ¢ necessario
ajuste posologico de 50 mg de dolutegravir uma vez por dia quando
coadministrado com isoniazida/rifapentina uma vez por semana. Contudo,
dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia deve ser considerado em individuos com
suspeita de faléncia.

Antifiingicos

Fluconazol
Itraconazol Cetoconazol Posaconazol
Voriconazol

Tenofovir Disoproxil: 1

A administragdo concomitante de itraconazol ou cetoconazol pode aumentar a
exposi¢do ao tenofovir. Recomenda-se a monitoriza¢do das reagdes adversas
associadas ao tenofovir, incluindo a monitorizagdo renal frequente.

Com base nas consideragdes tedricas, ndo ¢ esperada qualquer interagdo com
dolutegravir ou lamivudina.

Flucitosina/ Lamivudina/ Tenofovir
Disoproxil

Potencial toxicidade hematologica. Monitorar os parametros hematologicos e
considerar a redugdo da dose, caso necessario.

Antiepilépticos

Carbamazepina/ Dolutegravir | A dose recomendada de dolutegravir para adultos ¢ de 50 mg duas vezes por

dolutegravir AUC | 49%; C . 1 33%;C_ | 73% dia quando administrado com carbamazepina. Em pacientes pediatricos, a dose
Gnica didria baseada no peso deve ser administrada duas vezes por dia.
Devem ser utilizadas alternativas a carbamazepina em pacientes com infec¢do
resistente aos inibidores da integrase.

Oxcarbazepina/ Dolutegravir | A dose recomendada de dolutegravir para adultos ¢ de 50 mg duas vezes por

dolutegravir (Nao estudado, diminuigdo esperada devido dia quando administrado com esses indutores enzimaticos. Em pacientes

Fenitoina/dolutegravir

Fenobarbital/
dolutegravir

4 indugdo das enzimas UGT1A1 e CYP3A,
¢ esperada uma redugio na exposi¢ao
semelhante & carbamazepina)

pediatricos, a dose unica diaria baseada no peso deve ser administrada duas
vezes por dia.

Devem ser utilizadas alternativas a esses medicamentos que ndo sejam
indutores enzimaticos em pacientes com infecgdo resistente aos inibidores da
integrase.

Antiarritmicos

Dofetilida/dolutegravir

Dofetilida 1
(Nao estudado, aumento potencial através da
inibigdo do transportador OCT2)

A coadministragdo de dolutegravir e dofetilida ¢ contraindicada devido a
potencial toxicidade com risco de vida causada pela concentragio elevada de
dofetilida.

Amiodarona/Tenofovir Disoproxil

Quinidina/Tenofovir Disoproxil

A coadministragdo pode aumentar a exposi¢do ao tenofovir. Recomenda-se
a monitorizagdo das reagdes adversas associadas ao tenofovir, incluindo a
monitorizagdo renal frequente.

Antiacidos e suplementos

Antiacidos contendo magnésio ou
aluminio/dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 74%; C_, | 72%
(Ligagdo complexa a ions polivalentes)

Os antiacidos contendo magnésio ou aluminio devem ser tomados bem
separados do dolutegravir (minimo 2 horas depois ou 6 horas antes).

Suplementos de célcio/
dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 39%; C,, | 37%;

C24homs ‘L 39%

(Ligagdo complexa a ions polivalentes)

Suplementos de ferro/
dolutegravir

Dolutegravir |

AUC | 54%; C,, | 57%;

Cogpons ¥+ 56%

(Ligagdo complexa a ions polivalentes)

Ledipasvir/Sofosbuvir
+Dolutegravir +
Tenofovir disoproxil (+Emtricitabina)

Sofosbuvir: AUC: «»; C , : <> Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado. Monitore as reagdes adversas
associadas ao tenofovir em pacientes recebendo ledipasvir/sofosbuvir
it concomitantemente com Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil
P Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg. A fungdo renal deve ser

monitorada de perto.

GS-331007: AUC: «; C,

‘min”

Ledipasvir: AUC: «»; C_, 1+
Cmin: -«

Dolutegravir: AUC: <>; C @ <
C

min: «

Emtricitabina: AUC: <»; C__ @ >
Cmin: -«

Tenofovir: AUC: 1 65;C_.: 1 61%
C o T115%

Multivitaminicos/
Dolutegravir

Dolutegravir |
AUC | 33%; C,_, | 35%

CZ4I|oms ‘L 32%
(Ligagdo complexa a ions polivalentes)

Os suplementos de calcio, suplementos de ferro ou multivitaminicos devem ser
tomados bem separados no tempo da administra¢do de dolutegravir (minimo 2
horas depois ou 6 horas antes).

Antidiabéticos

Metformina/dolutegravir

Coadministrado com dolutegravir 50 mg uma
vez por dia:

Metformina 1

AUC 1 79%; C_, 1 66%

Coadministrado com dolutegravir 50 mg duas
vezes por dia:

Metformina 1

AUC 1 145%; C,, 1 111%

Deve ser considerado um ajuste posologico da metformina ao iniciar e
interromper a administragdo concomitante de dolutegravir com metformina,
para manter o controlo glicémico. Em pacientes com comprometimento renal
moderado, deve ser considerado um ajuste posologico de metformina quando
administrada com dolutegravir, porque o risco de acidose lactica aumenta
em pacientes com comprometimento renal moderado devido ao aumento da
concentra¢do de metformina.

Terapéuticas do Cancer

Cisplatina

Tenofovir disoproxil e lamivudina: Potencial de toxicidade renal. Monitorar
a fung@o renal.

Oxaliplatina

A coadministragdo de dolutegravir diminui a
eficicia da oxaliplatina.
Tenofovir Disoproxil: 1

Dolutegravir: A coadministragdo pode diminuir a eficacia da oxaliplatina.
Quando possivel, usar raltegravir.

Tenofovir disoproxil: Potencial de toxicidade renal. Monitorar a fungéo renal.
Lamivudina: intera¢do fraca, ndo ¢ necessario ajuste de dose.

Dacarbazina

A coadministragdo pode aumentar a exposi¢do
ao tenofovir e a dacarbazina.

A priori ndo ¢ recomendado o ajuste posologico, mas a fungdo renal ¢ os
parametros hematologicos devem ser monitorados.

Paclitaxel Coadministrado com dolutegravir: A coadministragdo pode diminuir a exposi¢do do dolutegravir. Monitorar a
dolutegravir | resposta a terapia antirretroviral.

Vinblastina Coadministrado com dolutegravir: A coadministragdo pode diminuir a exposi¢do do dolutegravir. Monitorar a
dolutegravir | resposta a terapia antirretroviral.

Contraceptivos




. Alteracdes das Interacdes apresentadas . "
bl como média geométrica

Med

Medi por érea ter

sobre a inistragio

Etinilestradiol e norelgestromina/
dolutegravir

Dolutegravir <
Etinilestradiol <>

AUC 13%;C_, | 1%
Norelgestromina <>
AUC | 2%;C_. | 11%

Dolutegravir no teve efeito farmacodindmico sobre o horménio luteinizante,
hormoénio foliculo estimulante e progesterona. Ndo ¢é necessario ajuste
posologico dos contraceptivos orais quando administrados com dolutegravir.

‘mi.

retroviral, que ¢ essencial para o ciclo de replicagao do HIV.

A lamivudina, o enantidmero negativo da 2’-desoxi-3’-tiacitidina, ¢ um analogo do didesoxinucleosideo.

In vivo, tenofovir disoproxil é convertido em tenofovir, um nucleosideo monofosfato (nucleotideo) andlogo do monofosfato de adenosina.

A lamivudina e o tenofovir sdo fosforilados por enzimas celulares para formar trifosfato de lamivudina e difosfato de tenofovir, respectivamente. O trifosfato de lamivudina
¢ o difosfato de tenofovir inibem competitivamente a transcriptase reversa do HIV-1, resultando na terminagéo da cadeia de DNA. Ambas as substancias sdo ativas contra o
HIV-1 e o HIV-2, bem como contra o virus da hepatite B.

Efeitos farmacodinimicos
dtividade antiviral em cultura de células

Corticosteroides

Prednisona/dolutegravir Dolutegravir <>

AUC 1 11%; C,,,. 1 6%; C, 1 17%

Nao ¢ necessario ajuste de dose.

Drogas de abuso

Metadona/dolutegravir Dolutegravir <> Nio ¢ necessario ajuste de dose.
Metadona <
AUC | 2%;C,, <> 0%;C, | 1%

Produtos fitoterdpicos

Erva de S. Jodo/
dolutegravir

Dolutegravir |

(Nio estudado, diminuigdo esperada devido
a indugao das enzimas UGT1A1 e CYP3A,
¢ esperada uma redugdo na exposigao
semelhante a carbamazepina)

A dose recomendada de dolutegravir para adultos ¢ de 50 mg duas vezes por
dia quando administrado com erva de S. Jodo. Em pacientes pediatricos, a
dose tnica diaria baseada no peso deve ser administrada duas vezes por dia.
Devem ser utilizadas alternativas a Erva de S. Jodo em pacientes com infecgéo
resistente aos inibidores da integrase.

Alho/Dolutegravir A coadministragdo ndo ¢ recomendada uma vez que pode diminuir a exposi¢do

do dolutegravir.

Esclerose multipla

Fampridina (também conhecida como
dalfampridina) / dolutegravir

Fampridina 1 A coadministragdo de dolutegravir tem potencial para causar convulsdes devido
ao aumento da concentragio plasmatica de fampridina através da inibigdo do
transportador OCT2; a coadministragdo néo foi estudada. A coadministragdo

de fampridina com dolutegravir ¢ contraindicada.

Analgésicos

Aspirina (Analgésico)
/Tbuprofeno
+ Tenofovir disoproxil

Nao se esperam interagdes farmacocinéticas. No entanto, a coadministragao
pode potencialmente resultar num risco aumentado de nefrotoxicidade. Devem
ser consideradas alternativas aos AINEs pacientes com risco de disfungéo
renal. Se o tenofovir disoproxil for coadministrado com um AINE, a fung¢do
renal deve ser monitorada adequadamente.

4.6 Fertilidade, gravidez e amamentagiio

Gravidez

Dolutegravir

Mulheres com potencial para engravidar

Mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre o potencial risco de defeitos do tubo neural com dolutegravir (ver abaixo) e sobre medidas contraceptivas
cficazes.

Se uma mulher planeia engravidar, deve receber informagdes sobre os beneficios e os riscos da continuagdo do tratamento com dolutegravir, para a ajudar a fazer uma escolha
informada entre os diferentes regimes antirretrovirais. As opg¢des de tratamento antirretroviral dependerdo do histérico e preferéncia de tratamento da mulher, bem como das
politicas locais e da disponibilidade de tratamento.

Se possivel, as mulheres com potencial para engravidar devem fazer testes de gravidez antes de iniciar o dolutegravir.

Gravidez
As mulheres no primeiro trimestre de gravidez devem ser informadas sobre a possibilidade de um pequeno aumento do risco de defeitos do tubo neural com dolutegravir (ver
Dados humanos e animais sobre a gravidez, abaixo).

Mais de 1.000 resultados em mulheres que tomaram dolutegravir no segundo e terceiro trimestre de gravidez ndo indicam risco aumentado de toxicidade fetal ou neonatal.
Dolutegravir pode ser utilizado durante o segundo e terceiro trimestre de gravidez quando o beneficio esperado justificar o potencial risco para o feto.

Dados humanos e animais sobre a gravidez

Um estudo de vigilancia dos resultados dos nascimentos no Botswana encontrou um pequeno aumento de defeitos do tubo neural com dolutegravir: um incidente de 0,19%
(7 casos em 3.591 partos) em mées que tomavam regimes contendo dolutegravir no momento da concepgio, em comparagdo com 0,11% (21 casos em 19.361) para mulheres
que ndo tomam dolutegravir.

No entanto, o Botswana ndo tem um programa nacional de suplementag¢do alimentar com folato, o que pode reduzir significativamente a prevaléncia de defeitos do tubo
neural. Os relatérios de paises que possuem programas nacionais de suplementac¢@o alimentar com folato mostram uma incidéncia de defeitos do tubo neural na populagao
geral variando de 0,05 a 0,1%.

O estudo do Botswana descobriu que os regimes antirretrovirais contendo dolutegravir e contendo efavirenz, quando iniciados mais tarde na gravidez, tém resultados
comparaveis na gravidez. A maioria dos defeitos do tubo neural ocorre nas primeiras 4 semanas de desenvolvimento fetal. Portanto, ¢ provavel que qualquer risco aumentado
esteja associado a exposi¢do ao dolutegravir no periodo periconcepcional e ndo mais tarde na gravidez.

Os dados do Registro de Gravidez Antirretroviral ndo indicam um risco aumentado de defeitos congénitos graves em mais de 600 mulheres que tomaram dolutegravir durante
a gravidez, mas esses dados sdo insuficientes para abordar o risco de defeitos do tubo neural. Para compreender melhor o risco, estdo em curso pesquisas e vigildncia em
mulheres gravidas que tomam dolutegravir no momento da concepgao.

Em estudos de toxicidade reprodutiva em animais, ndo foram identificados resultados adversos no desenvolvimento, incluindo defeitos do tubo neural. Em animais o
dolutegravir atravessa a placenta (vide se¢do 5.3).

Lamivudina e tenofovir disoproxil

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos diretos ou indiretos do tenofovir disoproxil ou da lamivudina no que diz respeito a toxicidade reprodutiva (vide se¢do 5.3).
Os dados sobre a exposi¢do em mulheres gravidas ndo indicam qualquer efeito malformativo e fetal/neonatal associado ao tenofovir disoproxil ou a lamivudina.

Tenofovir disoproxil e lamivudina podem ser considerados durante a gravidez, se clinicamente necessario.

Amamentacio

Dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil sdo encontrados no leite materno de maes que amamentam.

Devem ser consultadas as recomendagdes atuais sobre o HIV e a amamentagéo (p.e., as da OMS) antes de aconselhar as pacientes sobre esse assunto. As opgdes preferidas
podem variar dependendo das circunstancias locais.

Fertilidade

Os estudos em animais ndo indicam efeitos nocivos do dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil na fertilidade.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Os pacientes devem ser informados que Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg podem causar tonturas. O estado
clinico do paciente e os efeitos colaterais de Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg devem ser considerados para
avaliar a capacidade do paciente de dirigir ou operar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Foram utilizados os dados de ensaios clinicos para estimar a frequéncia de eventos adversos associados ao tratamento com dolutegravir. As reagdes adversas mais graves sdo
reagdes de hipersensibilidade que incluem erupgdo cutanea e efeitos hepaticos graves. As reagdes adversas mais comuns do dolutegravir sdo nauseas (13%), diarreia (18%)
e cefaleia (13%).

Em pacientes a receber tenofovir disoproxil, foram notificados acontecimentos raros de disfungdo renal, insuficiéncia renal e tubulopatia renal proximal (incluindo sindrome
de Fanconi), por vezes conduzindo a anomalias Osseas (contribuindo raramente para fraturas). Recomenda-se a monitorizagdo da fungdo renal em pacientes a receber
Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg (vide segdo 4.4).

As reagdes adversas consideradas relacionadas ao dolutegravir, tenofovir disoproxil e lamivudina estdo listadas abaixo por sistema corporal, classe de orgdos e frequéncia
absoluta. As frequéncias sdo definidas como muito comuns (> 1/10), comuns (1/100 a 1/10), incomuns (1/1000 a 1/100), raras (1/10 000 a 1/1000) e muito raras (< 1/10 000).

Distiirbios do sangue e do sistema linfatico

Incomuns
Muito raro

neutropenia, anemia (ocasionalmente grave), trombocitopenia
aplasia eritroide pura

Distiirbios metabolicos e nutricionais:

Muito comuns hipofosfatemia
Raras acidose lactica
Desconhecida hipocalemia

Distiirbios respiratorios, tordcicos e mediastinais

Comuns | Tosse, sintomas nasais

Distiirbios do sistema imune

Incomuns hipersensibilidade (vide se¢do 4.4)

sindrome de reconstitui¢do imune (vide se¢do 4.4 e também descrita abaixo)

Distirbios psiquidtricos

Comuns insonia, sonhos anormais, depressdo, ansiedade

Incomuns ataques de panico, ideagdo suicida ou tentativa de suicidio (particularmente em pacientes com historico de depressdo ou doenga psiquidtrica)

Distiirbios do sistema nervoso

Muito comuns cefaleias, tonturas

Muito raro neuropatia periférica (parestesia)

Distirbios gastrointestinais

Muito comuns nauseas, diarreia, vomitos

Comuns flatuléncia, dor abdominal, desconforto abdominal, distensdo abdominal

Raras pancreatite, amilases séricas elevadas

Distiirbios hepatobiliares

Comuns aumento da alanina aminotransferase (ALT) e da aspartato aminotransferase (AST)
Incomuns hepatite
Raras esteatose hepatica insuficiéncia hepatica aguda, aumento da bilirrubina (em combinag¢do com aumento das transaminases)

Distiirbios da pele e do tecido subcutineo

Muito comuns erupgdo cutanea

Comuns perda de cabelo, prurido

Raras angioedema

Distiirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Dolutegravir

A CI para dolutegravir em vérias cepas de laboratorio de HIV-1 usando células mononucleares do sangue periférico (PBMC) foi de 0,5 nM, e quando usado com células
MT-4 variou de 0,7 a 2 nM. A CI, foi semelhante para os isolados clinicos, sem grande diferenga entre os subtipos (A, B, C, D, E, F e G). A média de CI, para trés isolados
de HIV-2 foi de 0,18 nM (intervalo 0,09-0,61 nM).

Lamivudina
A atividade antiviral da lamivudina contra o HIV-1 foi avaliada numa série de linhas celulares, incluindo mondcitos ¢ (PBMCs), utilizando ensaios de susceptibilidade padrao.
Os valores de CE; estavam na faixa de 0,003 a 15 microM, contra o virus do subtipo AG e do grupo O do HIV-1.

Tenofovir disoproxil

A atividade antiviral do tenofovir contra isolados laboratoriais e clinicos de HIV-1 foi avaliada em linhas celulares linfoblastoides T, células primarias de mondcitos/macrofagos
e PBMCs. Os valores de CE, para o tenofovir situaram-se no intervalo de 0,04-8,5 microM. O tenofovir apresentou atividade antiviral em cultura de células contra os subtipos
A,B,C,D,E,F GeO do HIV-1 (os valores de CE, variaram de 0,5-2,2 microM).

.

Atividade antiviral em ¢do com outros antivirais

In vitro, ndo foram observados efeitos antagonicos com dolutegravir e os outros antirretrovirais testados: estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtida, maraviroc e raltegravir. Além disso, ndo foram observados efeitos antagonistas para dolutegravir e adefovir: a ribavirina nio teve efeito aparente na atividade do
dolutegravir.

In vitro, ndo foram observados efeitos antagonicos com lamivudina e outros antirretrovirais (agentes testados: abacavir, didanosina, nevirapina e zidovudina).

R

ia in vitro (dolutegravir)

Utilizando a cepa NL432, foram selecionadas as mutagdes E92Q (alteragio de dobra, FC 3) e G193E (também FC 3). A mutagdo E92Q foi selecionada em pacientes com
resisténcia existente ao raltegravir que foram entéo tratados com dolutegravir (listado como mutagdo secundaria para dolutegravir).

Utilizando isolados clinicos dos subtipos B, C e A/G, a substitui¢do de integrase R263K e G118R (em C e A/G) R263K foi relatada a partir de dois pacientes com experiéncia
em TARV e virgens em inibidores de integrase com os subtipos B ¢ C no programa clinico, mas sem efeitos na suscetibilidade in vitro ao dolutegravir. G118R reduz a
suscetibilidade ao dolutegravir em mutantes direcionados ao local (FC 10), mas nio foi detectado em pacientes que receberam dolutegravir no programa de Fase I11.

As mutagdes primdrias para raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ¢ T66I) ndo afetam a suscetibilidade in vitro do dolutegravir como mutagdes
Unicas. Quando as mutagdes listadas como mutagdes secundarias associadas ao inibidor da integrase (para raltegravir/elvitegravir) sao adicionadas a estas mutagdes primarias
em experiéncias com mutantes dirigidos ao local, a susceptibilidade ao dolutegravir permanece inalterada (FC < 2 vs. virus do tipo selvagem), exceto no caso de mutagdes
Q148, onde um FC ¢ 5-10 ou superior com combinagdes de certas mutagdes secundarias. O efeito das mutagdes Q148 (H/R/K) foi verificado em experiéncias de passagem com
mutantes direcionados ao local. Na passagem em série com a cepa NL432, comegando com mutantes direcionados ao local contendo N155H ou E92Q, ndo ocorreu selecao
adicional de resisténcia (FC inalterada em torno de 1). Contrariamente, ao comegar com mutantes que abrigam a mutagdo Q148H (FC 1), foram observadas uma variedade de
mutagdes secundarias com um consequente aumento de FC para valores > 10.

Nio foi determinado um valor de corte fenotipico clinicamente relevante (FC vs. virus de tipo selvagem); a resisténcia genotipica foi um melhor preditor de resultado.

Numa analise de suscetibilidade ao dolutegravir em isolados resistentes ao raltegravir, de pacientes experientes em raltegravir, o dolutegravir teve um FC menor ou igual a 10
contra 94% dos 705 isolados clinicos.

Rocicts o7

in vivo ( gravir)
Em pacientes ndo tratados anteriormente que receberam dolutegravir + 2 ITRNs nos estudos clinicos, ndo se desenvolveu resisténcia a classe dos inibidores da integrase ou
a classe dos ITRNs (n=1118 seguimento de 48-96 semanas).
Em pacientes cujo tratamento antirretroviral anterior falhou e que nao receberam um inibidor da integrase, ocorreram substituigdes do inibidor da integrase em 4/354 pacientes
(acompanhamento de 48 semanas) tratados com dolutegravir administrado com um regime de base selecionado pelo investigador. Destes quatro pacientes, dois tinham uma
substituigdo unica de integrase R263K, com uma FC maxima de 1,93; um tinha uma substitui¢do polimoérfica de integrase V151V/I, com FC maxima de 0,92; e um tinha
mutagdes de integrase existentes e presume-se que fosse experiente em inibidores de integrase ou infectado com virus resistente ao inibidor de integrase. /n viro, a mutagio
R263K também foi selecionada (ver acima).
Na presenga de resisténcia a classe dos inibidores de integrase, as seguintes mutagdes foram selecionadas em 32 pacientes com faléncia virologica definida pelo protocolo
(PDVF) e com gendtipos pareados (todos tratados com dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia + agentes de base otimizados) apés 24 semanas: L74L/M (n=1), E92Q (n=2),
T97A (n=9), E138K/A/T (n=8), G140S (n=2), Y143H (n=1), S147G ( n=1), QI48H/K/R (n=4) e N155H (n=1) e EI5S7E/Q (n=1). A resisténcia ao inibidor de integrase
emergente do tratamento apareceu tipicamente em pacientes com historia de mutagdo Q148 (basal ou historica). Cinco outros individuos tiveram PDVF entre as semanas 24 e
48, e 2 destes 5 tiveram mutagdes emergentes do tratamento. As mutagdes emergentes do tratamento ou as misturas de mutagdes observadas foram L741 (n=1), N155H (n=2).
As mutagdes emergentes do tratamento em 30 individuos com resisténcia genotipica priméria aos inibidores da integrase no rastreio, que foram tratados com dolutegravir (mais
terapéutica de base otimizada) foram consistentes com estes resultados.

Resisténcia in vitro e in vivo (lamivudina)

In vitro, a mutagio K65R ¢ selecionada quando o HIV-1 ¢ cultivado na presenga de concentragdes crescentes de tenofovir. Também pode surgir in vivo apés faléncia virologica
de um regime de tratamento incluindo tenofovir. /n vitro, a K65R reduz a suscetibilidade ao tenofovir em aproximadamente 2 vezes e tem sido associada a falta de resposta
a regimes contendo tenofovir. Os estudos clinicos em pacientes experientes no tratamento avaliaram a atividade anti-HIV do tenofovir contra cepas de HIV-1 com mutagdes
analogas a timidina (TAMs), que ndo sdo selecionadas pelo tenofovir. As estirpes de HIV que expressaram 3 ou mais TAMs que incluiam a mutagdo M41L ou L210W
apresentaram resposta reduzida ao tenofovir.

Resisténcia in vitro e in vivo (tenofovir)

Em muitos casos, quando um regime de tratamento contendo lamivudina falha (embora menos frequentemente quando o regime de tratamento contém um inibidor da protease
potenciado com ritonavir), a mutagdo M184V sera selecionada numa fase inicial. A M184V causa resisténcia de alto nivel a lamivudina (> Suscetibilidade reduzida em 300
vezes). O virus com M184V replica-se pior do que o virus do tipo selvagem. Os dados in vitro sugerem que a continua¢do da lamivudina num regime antirretroviral, apesar do
desenvolvimento de M 184V, pode proporcionar atividade antirretroviral residual (provavelmente devido a alteragdo da aptiddo viral). A relevancia clinica destes achados ndo
esta estabelecida. Portanto, a manutengdo da terapéutica com lamivudina, apesar do aparecimento da mutagdo M 184V, s6 deve ser considerada quando a atividade do melhor
ITRN de base disponivel estiver significativamente comprometida.

A resisténcia cruzada conferida pela mutagao M 184V ¢ limitada dentro da classe de agentes antirretrovirais nucleosideos/nucleotideos inibidores. A zidovudina e a estavudina
mantém a sua atividade antirretroviral contra o HIV-1 resistente a lamivudina. O abacavir mantém a sua atividade antirretroviral contra o HIV-1 resistente a lamivudina,
portador apenas da mutagdo M184V. O mutante M184V mostra uma diminui¢do < que 4 vezes na suscetibilidade a didanosina; o significado clinico disso ¢ desconhecido.

Efeitos no eletrocardiograma (dolutegravir)
Nio foram observados efeitos relevantes no intervalo QTc, com doses 3 vezes superiores a dose clinica.

Eficdcia clinica e seguranca

Varios estudos clinicos confirmaram a eficacia dos componentes individuais deste produto de combinagao de dose fixa. Dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil foram
utilizados como entidades tinicas em diferentes regimes combinados. Néao foram realizados estudos clinicos com a combinagdo dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil.
Quando emtricitabina' e tenofovir disoproxil foram combinados com dolutegravir em pacientes virgens no tratamento com infec¢do por HIV-1 em dois estudos clinicos, as
proporgdes de pacientes (ITT) com RNA de HIV <50 copias/ml foram 93% e 94% as 48 semanas.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As caracteristicas de absor¢do de Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg foram determinadas apos a administragao
de um comprimido de dose unica em voluntéarios saudaveis em jejum da seguinte forma:

Variavel farmacocinética Média aritmética (+ desvio padrao)
Dolutegravir Lamivudina Tenofovir
Concentragdo maxima (Cmax) 2122 +780 2055+ 559 470 £ 169
Area sob a curva (AUC0O—0), uma medida da extensio da absorgio 52860 + 22886 12124 £2722 3443 + 827
Tempo para atingir a concentragdo maxima (t_. ) 3,01 + 1,60 2,11+0,86 1,03 £ 0,60
Farmacocinética de dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil
Dolutegravir Lamivudina Tenofovir disoproxil
Geral
FC semelhante para individuos saudaveis e O tenofovir disoproxil é um pro-farmaco éster soltivel em
infectados pelo HIV. agua, que ¢ rapidamente convertido em tenofovir in vivo.
Variabilidade PK baixa a moderada O tenofovir ¢ convertido intracelularmente em tenofovir
monofosfato e no componente ativo, tenofovir difosfato.
Absorcio
Biodisponibilidade absoluta | Desconhecida ND ND
Biodisponibilidade oral Pelo menos 32% 80-85% 25%
Efeito dos alimentos AUC A C(I)adn?mlstragao.de AUC
Cli T lamivudina com alimentos mix mix
: 00) resulta num atraso de - — - - -
Baixo teor 33000 | 46%t |31 T“!‘“ ¢ uma C,,. menor Refeigao Sem. efelt.o Sem. efelt.o S.em_ efelt_o
de gordura (diminuigao a volta de leve significativo | significativo | significativo
Teor de 41%T | 52%T |4h 47%). Contudo, a extensdo | | Refeigio | 40%7T 14%7T 1ht
gordura (corp ba§e na AUC} da rica em
moderado lamivudina absorvida ndo gordura
¢ influenciada.
Altoteorde [ 66%T | 67%T |5h
gordura
Os aumentos podem ser clinicamente
relevantes na presenca de certas resistén-
cias da classe das integrases. Portanto,
recomenda-se que pacientes infectados por
HIV resistentes aos inibidores da integrase
tomem dolutegravir com alimentos.
Distribuicio
Volume de distribui¢ao 17 a 20 litros 1,3 l/kg 800 ml/kg

(média)
Ligacao as proteinas plas-
méticas in vitro

<36% albumina sérica
in vitro

> 99%, aumento na fragao ndo ligada com
a albumina sérica baixa (como no compro-
metimento hepatico moderado)

<0,7% (ligagdo as proteinas séricas <7,2%)

Distribui¢do nos tecidos LCR: média de 18 ng/ml (comparavel

a concentragdo plasmatica ndo ligada, e
>CI50)

Tecido vaginal, cervical, fluido cervicova-
ginal: 6-10%

Sémen: 7%

Bem distribuido, com maiores concentragdes nos rins ¢
no figado.

Comuns artralgia, distirbios musculares Tecido retal: 17%
T - (cada um dos niveis plasmaticos correspon-
Incomuns mialgia, rabdomidlise, fraqueza muscular B
dentes no estado de equilibrio)
Raras osteomaldcia (manifestada como dor dssea e raramente contribuindo para fraturas) miopatia Metaholi
Desconhecida osteonecrose Metabolismo hepatico: Apenas via secundaria Os estudos in vitro determinaram que nem o tenofovir
Distiirbios renais e urindrios glicuronidagdo via UGT1A1 (<10%) disoproxil nem o tenofovir sdo substratos para as enzimas
Incomuns aumento da creatinina, tubulopatia renal proximal (incluindo sindrome de Fanconi) via menor CYP3A do CYP450.
Raras insuficiéncia renal aguda rara, insuficiéncia renal, necrose tubular aguda, nefrite (incluindo nefrite intersticial aguda), diabetes insipida Metabolito(s) ativo(s) ND ND Tenofovir
nefrogénica Eliminacio
Distirbios gerais Meia-vida de eliminagéo 14h 57h Tenofovir: 12a 18 h
Muito comuns astenia 22 hore}s para o trifosfato Tenofm}/iry qifosfato: 10h em.células. mononucleares do san-
- de lamivudina intracelular | gue periférico em repouso ativadas intracelularmente e 50 h
Comuns fadiga, mal-estar, febre em células mononucleares de sangue periférico em repouso.
Investigagoes Depuragio sistémica média | =1 I/h 0,32 I/h/kg 0,23 I/h/kg
Comuns aumento da creatina fosfoquinase (CPK) (CI/F)
Desericio d Ges ad Jecionad % da dose excretada na 32% no total; >70% (predominantemente | 70-80% como medicamento inalterado
escricao das reagoes adversas selecionadas urina <1% inalterado, 19% como éter glicu- depurado inalterado)
Alteragdes na creatinina sérica ronideo

A creatinina sérica pode aumentar na primeira semana de tratamento com dolutegravir e depois permanecer estavel. Uma alteragdo média em relagdo ao valor basal de 10
umol/l ocorreu apds 48 semanas de tratamento. Os aumentos de creatinina foram comparaveis entre varios regimes de base. Estas alteragdes ndo sio consideradas clinicamente
relevantes, uma vez que no refletem uma alteragdo na taxa de filtragao glomerular.

Sindrome de reconstitui¢do imune

Em pacientes com HIV com deficiéncia imunologica grave, ao iniciar a terapia antirretroviral combinada (TARC), pode surgir uma reagdo inflamatoria a patogenos oportunistas
assintomaticos ou residuais. Também foram relatados distirbios autoimunes (como a doenga de Graves); porém, o tempo de inicio ¢ mais variavel e esses eventos podem
ocorrer muitos meses ap0s o inicio do tratamento (vide se¢do 4.4)..

Disfungao renal

Dado que a lamivudina e o tenofovir disoproxil podem causar lesdes renais, recomenda-se a monitorizagdo da fungdo renal (vide se¢do 4.4). A tubulopatia renal proximal
geralmente se resolveu ou melhorou apos a descontinuagdo do tenofovir disoproxil. Porém, em alguns pacientes, a diminui¢do da clearence de creatinina ndo foi completamente
resolvida apesar da descontinuagdo do tenofovir disoproxil. Os pacientes em risco de comprometimento renal (tais como os pacientes com fatores de risco renal iniciais, doenga
avangada por HIV ou pacientes a receber medicamentos nefrotoxicos concomitantes) apresentam um risco aumentado de apresentar recuperagéo incompleta da fungéo renal
apesar da descontinuagdo do tenofovir disoproxil (vide se¢do 4.4).

Tubulopatia renal

As seguintes reagdes adversas, listadas acima nos titulos de sistemas corporais, podem ocorrer como consequéncia da tubulopatia renal proximal: rabdomidlise, osteomalacia
(manifestada como dor dssea e raramente contribuindo para fraturas), hipocalemia, fraqueza muscular, miopatia ¢ hipofosfatemia. Ndo ¢ provavel que estes eventos estejam
causalmente associados a terapéutica com tenofovir disoproxil na auséncia de tubulopatia renal proximal.

Interagées com a didanosina
A coadministragdo de tenofovir disoproxil e didanosina ndo ¢ recomendada, pois resulta num aumento de 40-60% na exposi¢do sistémica a didanosina, o que pode aumentar o
risco de reagdes adversas relacionadas com a didanosina. (vide se¢do 4.5). Raramente foram relatados casos de pancreatite e acidose lactica, por vezes fatais.

Parametros metabolicos
O peso e os niveis de lipideos e glicose no sangue podem aumentar durante o tratamento antirretroviral (vide segao 4.4).

Osteonecrose
Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em pacientes com fatores de risco geralmente reconhecidos, doenga avangada por HIV avangada ou exposigio
prolongada a TARV. A frequéncia disto ¢ desconhecida (vide se¢do 4.4).

Coinfec¢do com hepatite B ou C

Nos estudos clinicos com dolutegravir, o perfil de efeitos colaterais em pacientes também infectados com hepatite B ou C ou ambos foi semelhante ao de pacientes sem
hepatite, desde que os testes da fungdo hepatica iniciais ndo excedessem 5 vezes o limite superior do normal. No entanto, as taxas de alteragdes de AST e ALT foram maiores
em pacientes com coinfecgio por hepatite B ou C. Elevagdes das enzimas hepaticas consistentes com a sindrome de reconstitui¢do imune ocorreram em alguns individuos com
coinfecgdo por hepatite B ou C no inicio do tratamento com dolutegravir, particularmente naqueles cujo tratamento para a hepatite B foi interrompido.

Os dados limitados sobre pacientes coinfectados com HIV/VHB ou HIV/VHC indicam que o perfil de reagdes adversas da emtricitabina e do tenofovir disoproxil em pacientes
coinfectados com HIV/VHB ou HIV/VHC foi semelhante ao observado em pacientes infectados com HIV sem coinfec¢do. Contudo, como seria de esperar, as elevagdes da
AST e da ALT ocorreram com maior frequéncia do que na populagdo geral infectada pelo HIV.

Exacerbagoes da hepatite apés a interrupgao do tratamento
Em pacientes infectados por HIV coinfectados com VHB, podem ocorrer evidéncias clinicas e laboratoriais de hepatite apds a descontinuagio do tratamento (vide segdo 4.4).

Populacgdes especiais

Populagao pedidtrica

Os dados limitados disponiveis para criangas e adolescentes (dos 6 aos 18 anos de idade e peso minimo de 15 kg) sugerem néo haver reagdes adversas adicionais além daquelas
que ocorrem em adultos.

As reagdes adversas observadas em pacientes pediatricos que receberam tratamento com tenofovir disoproxil ou lamivudina como entidades tnicas foram consistentes com
as observadas nos estudos clinicos em adultos.

Em pacientes pediatricos, foram notificadas redugdes na densidade mineral 6ssea (DMO) com tenofovir disoproxil. Em adolescentes infectados pelo HIV, os indices-Z da
DMO nos individuos que receberam tenofovir disoproxil foram inferiores aos dos individuos que receberam placebo. Em criangas infectadas pelo HIV, os indices-Z da DMO
nos individuos que mudaram para tenofovir disoproxil foram inferiores aos dos individuos que permaneceram em regimes contendo estavudina ou zidovudina.

Idosos
Deve-se ter cautela, uma vez que os pacientes idosos tém maior probabilidade de apresentar diminui¢do da fungéo renal.

Notificagdo de suspeitas de reacoes adversas

E importante comunicar as suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagio do medicamento. Isso permite a monitorizagdo continua da relagdo beneficio/risco do medicamento.
Solicita-se aos prestadores de cuidados de satide que notifiquem quaisquer reagdes adversas ao titular da autorizagdo de introduc@o no mercado ou, se disponivel, ao sistema
nacional de notificagdo.

4.9 Superdosagem

Nao existe tratamento especifico para uma superdosagem de Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg /300 mg /300 mg. Se ocorrer
superdosagem, o paciente deve ser monitorado quanto a evidéncias de toxicidade (vide se¢des 4.8 e 5.3) e deve ser aplicado o tratamento de suporte padrdo, conforme
necessario.

O dolutegravir liga-se fortemente as proteinas plasmaticas; portanto, ¢ improvavel que seja significativamente removido por dialise.

Uma quantidade insignificante de lamivudina foi removida através de hemodialise (4 horas), dialise peritoneal ambulatorial continua e didlise peritoneal automatizada;
portanto, ndo se sabe se a hemodialise continua seria clinicamente benéfica em uma superdosagem de lamivudina.

O tenofovir disoproxil pode ser removido por hemodialise; a clearence mediana do tenofovir disoproxil por hemodiélise ¢ de 134 ml/minuto. A eliminagdo do tenofovir
disoproxil por dialise peritoneal ndo foi estudada.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades far din
Grupo farmacoterapéutico: Dolutegravir, lamivudina e tenofovir disoproxil: Antivirais de agdo direta, Antivirais para tratamento de infec¢des por HIV, combinagdes, codigo
ATC: JOSAR27

Mecanismo de aciio
O dolutegravir inibe a integrase do HIV ligando-se ao sitio ativo da integrase e bloqueando a etapa de transferéncia da fita da integragdo do acido desoxirribonucleico (DNA)

Outros metabdlitos; Metabdlito de N-desal-
quilagdo e metabolito formado por oxida-
¢ao do carbono benzilico

% da dose excretada nas 53% sdo excretados inalterados nas fezes ND

fezes

Linearidade farmaco- Farmacocinética linear

cinética

Dependendo da dose e formulagio. Para
comprimidos:

Aumentos proporcionais a dose de 25
para 50 mg

Farmacocinética linear (faixa de dose 75 a 600 mg)

Interagdes medicamentosas (in vitro)

Transportadores Sem inibigao relevante de P-gp, BCRP,
BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCTI,
MATE2-K, MRP2 ou MRP4.

Nio ¢ substrato de OATP 1B1, OATP 1B3

ou OCT 1 humano.

Sem inibigdo relevante de (CYP)1A2,
CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina di-
fosfato glicuronosil transferase (UGT)1A1
ou UGT2B7.

Sem indugdo de CYP1A2, CYP2B6 ou
CYP3A4.

OCT (transportadores
catiénicos organicos)

Substrato de hOAT 1, hOAT3 e MRP 4.

Enzimas metabolizadoras Sem inibigdo significativa de CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,

CYP2EI ou CYPIAL/2

Relagdo farmacocinética/farmacodindmica

Um estudo de dosagem envolvendo dolutegravir em monoterapia encontrou atividade antiviral ripida e dependente da dose, com declinio médio no RNA do HIV-1de 2,5 log,
no dia 11 para a dose de 50 mg. Essa resposta antiviral manteve-se durante 3 a 4 dias apés a ultima dose no grupo de 50 mg.

A modelagem de dados agrupados de estudos clinicos em pacientes resistentes a inibidores da integrase sugere que o aumento da dose de 50 mg duas vezes por dia para 100 mg
duas vezes por dia pode aumentar a eficacia do dolutegravir em pacientes com resisténcia a inibidores da integrase e as opgdes de tratamento limitadas devido a resisténcias de
multiplas classes avangada. Prevé-se que a proporg¢ao de respondedores (RNA de HIV-1 <50 copias/ml) na semana 24 aumente cerca de 4-18% nos individuos com Q148 com
duas ou mais mutagdes secundarias de G140A/C/S, E138 A/K/T, L741. Embora estes resultados simulados ndo tenham sido confirmados em ensaios clinicos, essa dose elevada
pode ser considerada na presenga de Q148 com duas ou mais mutagdes secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L741 em pacientes com opgdes de tratamento limitadas.
devido a resisténcia a miltiplas classes avangada. Néo existem dados clinicos sobre a seguranga ou eficacia da dose de 100 mg duas vezes por dia. O tratamento conjunto com
atazanavir aumenta acentuadamente a exposi¢do ao dolutegravir e ndo deve ser utilizado em combinagdo com esta dose elevada, uma vez que a seguranga com a exposi¢ao
resultante ao dolutegravir ndo foi estabelecida.

Populagies especiais

Criangas

A farmacocinética do dolutegravir em 10 adolescentes infectados pelo HIV-1 com experiéncia em tratamento antirretroviral (12 a 18 anos de idade) demonstrou que uma dose
de 50 mg de dolutegravir uma vez por dia resultou em exposi¢do ao dolutegravir comparavel a de adultos que receberam uma dose de 50 mg uma vez por dia. A farmacocinética
em 11 criangas com idades entre os 6 e os 12 anos revelou que 25 mg uma vez por dia em pacientes com peso minimo de 20 kg e 35 mg uma vez por dia em pacientes com
peso minimo de 30 kg resultaram numa exposi¢ao ao dolutegravir comparavel a dos adultos. Além disso, as analises de modelagem e simulagao farmacocinética populacional
mostraram que a dosagem com base na faixa de peso (20, 25, 35 e 50 mg) em criangas com pelo menos 6 anos de idade e peso minimo de 15 kg proporciona uma exposigao
comparavel a dos adultos ( 50 mg), com a faixa de peso mais baixa de 15-20 kg correspondendo a 20 mg por dia.

A exposi¢do ao tenofovir alcangada em pacientes adolescentes que receberam doses didrias orais de tenofovir disoproxil 245 mg foi semelhante as exposi¢des alcangadas em
adultos que receberam doses Unicas diarias de tenofovir disoproxil 245 mg.

Néo foram realizados estudos farmacocinéticos com comprimidos de tenofovir disoproxil de 245 mg em criangas menores de 12 anos de idade ou com disfung@o renal.
Estao disponiveis dados limitados sobre adolescentes recebendo uma dose didria de 300 mg de lamivudina. Os pardmetros farmacocinéticos sdo comparaveis aos relatados
em adultos.

Idosos

A andlise farmacocinética populacional do dolutegravir utilizando dados de adultos infetados pelo HIV-1 mostrou que nao houve efeito clinicamente relevante da idade na
exposi¢do ao dolutegravir.

Os dados farmacocinéticos do dolutegravir, tenofovir e lamivudina em individuos com idade superior a 65 anos sdo limitados.

Disfungdo renal

Foram obtidos dados farmacocinéticos para dolutegravir, tenofovir e lamivudina separadamente.

A clearence renal da substancia ativa inalterada é uma via secundaria de eliminagdo do dolutegravir. A farmacocinética de 50 mg de dolutegravir foi estudada em adultos com
comprometimento renal grave (clearence da creatinina inferior a 30 ml/minuto) e controles saudéaveis correspondentes. A exposigao ao dolutegravir diminuiu cerca de 40%
em individuos com comprometimento renal grave. O mecanismo para a diminuigéo ¢ desconhecido. Nio ¢ necessario ajuste de dosagem em pacientes com comprometimento
renal. Dolutegravir nao foi estudado em pacientes em dialise.

Os estudos com lamivudina mostram que as concentragdes plasmaticas (AUC) estdo aumentadas em pacientes com disfungdo renal devido a diminuigdo da clearence. Com
base nos dados da lamivudina, Dolutegravir, Lamivudina e Tenofovir Disoproxil Fumarato comprimidos 50 mg/300 mg/300 mg ndo sdo recomendados para pacientes com
clearence de creatinina < 50 ml/min.

Em comparagio com pacientes com fungao renal normal, a exposi¢do média ao tenofovir aumentou de 2.185 ng-hora/ml em individuos ndo infectados pelo HIV ou pelo virus
da hepatite B com clearence de creatinina superior a 80 ml/minuto para 3.064 ng-hora/ml, 6.009 ng-hora /ml e 15.985 ng-hora/ml em pacientes com comprometimento renal
ligeiro, moderado e grave, respectivamente. Espera-se que as recomendagdes posologicas em pacientes com disfungao renal, com intervalo de dosagem aumentado, resultem
em concentragdes plasmaticas maximas mais altas e niveis de C , mais baixas nos pacientes com disfungio renal em comparagdo com os pacientes com fungio renal normal.
As implicagdes clinicas disso sdo desconhecidas.

Em pacientes com doenga renal em estagio terminal (DRET) (clearence de creatinina inferior a 10 ml/minuto) que necessitam de hemodiélise, as concentragdes de tenofovir

entre didlise aumentaram substancialmente ao longo de 48 horas, atingindo uma C_, média de 1032 ng/ml e uma AUC,_ ., média de 42.857 ng-hora/ml. Recomenda-se

que o intervalo entre doses de 245 mg de tenofovir disoproxil seja modificado em pacientes com clearence da creatinina < 50 ml/minuto ou em pacientes que ja apresentam
DRET e necessitam de dialise.

A farmacocinética do tenofovir em pacientes que ndo sdo sujeitos a hemodialise com clearence de creatinina < 10 ml/min e em pacientes com DRET tratados por dialise
peritoneal ou outras formas de dialise ndo foram estudados.

Disfungdo hepatica

Foram obtidos dados farmacocinéticos para dolutegravir, tenofovir e lamivudina separadamente. Dolutegravir ¢ metabolizado e eliminado principalmente pelo figado. Quando
uma dose Unica de 50 mg de dolutegravir foi administrada a 8 individuos com comprometimento hepatico moderado (classe B de Child-Pugh) e a 8 controlos correspondentes
adultos saudaveis, a concentragio plasmatica total de dolutegravir foi similar. No entanto, houve um aumento de 1,5 a 2 vezes no dolutegravir ndo ligado no comprometimento
hepatico moderado em comparagio com os controles saudaveis. Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico leve a moderado. O efeito do
comprometimento hepatico grave na farmacocinética do dolutegravir nao foi estudado.

A farmacocinética do tenofovir apos uma dose tnica de 245 mg de tenofovir disoproxil foi estudada em individuos ndo infectados pelo HIV com comprometimento hepatico
moderado a grave (Child-Pugh B a C). Ndo foram observadas alteragdes substanciais na farmacocinética da lamivudina e do tenofovir disoproxil em individuos com graus
variaveis de disfungdo hepatica.

Polimorfismos em enzimas metabolizadoras de farmacos

Nio se descobriu que os polimorfismos comuns nas enzimas metabolizadoras de farmacos alterem a farmacocinética do dolutegravir de forma clinicamente significativa.
Numa metanalise utilizando farmacogendmica, os individuos com gendtipos UGTIA1 tiveram uma clearence de dolutegravir 32% inferior ¢ uma AUC 46% superior em
comparagdo com individuos com genétipos associados a0 metabolismo normal via UGT1A1.

Sexo
As analises de dados farmacocinéticos agrupados dos ensaios em adultos ndo revelaram qualquer efeito clinicamente relevante do sexo na exposi¢do ao dolutegravir. Nao
existem evidéncias de que seja necessario um ajuste posologico de dolutegravir, tenofovir ou lamivudina com base nos efeitos do sexo nos parametros PK.

Ragaletnia
As analises FC usando dados farmacocinéticos agrupados de ensaios em adultos ndo revelaram qualquer efeito clinicamente relevante da raga na exposi¢do ao dolutegravir.
Nio existem evidéncias de que seja necessario um ajuste posologico de dolutegravir, tenofovir ou lamivudina com base nos efeitos da raga/etnia nos pardmetros PK.

Coinfec¢do com hepatite B ou C
A analise farmacocinética indicou que a coinfecgdo por hepatite C ndo teve efeito clinicamente relevante na exposigdo ao dolutegravir. Existem dados limitados sobre
individuos com coinfecgdo por hepatite B.

5.3 Dados de seguranga pré-clinica

Dolutegravir

Dolutegravir ndo foi mutagénico ou clastogénico em bactérias e células de células de mamiferos cultivadas, e num ensaio in vivo de micronucleo de roedores. Dolutegravir
ndo foi carcinogénico em estudos de longo prazo em camundongos e ratos.

Dolutegravir ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina em ratos em doses até 24 vezes a exposi¢do clinica humana de 50 mg duas vezes POR dia com base na AUC. A
administragdo oral de dolutegravir a fémeas de rato gestantes em doses até 27 vezes a exposi¢do clinica humana de 50 mg duas vezes por dia com base na AUC dos dias 6 a
17 de gestagdo ndo causou toxicidade materna, toxicidade no desenvolvimento ou teratogenicidade.

A administragdo oral de dolutegravir a fémeas de coelho gestantes em doses até 1000 mg/kg por dia entre os dias 6 e 17 de gestagdo ndo elicitou toxicidade no desenvolvimento
ou teratogenicidade. Em coelhos, foi observada toxicidade materna (diminuigdo do consumo de alimentos, redugéo da urina ou fezes, supressdo do ganho de peso corporal)
com 1000 mg/kg.

Num estudo de toxicidade juvenil em ratos, ocorreram duas mortes antes do desmame com uma dose diaria de 75 mg/kg de dolutegravir. Durante o periodo pré-desmame, o
ganho médio de peso corporal diminuiu e a diminui¢do persistiu ao longo do estudo para as fémeas durante o periodo pos-desmame. A exposi¢do sistémica nesta dose (com
base na AUC) ao dolutegravir foi cerca de 17 a 20 vezes maior do que em humanos na exposigéo pediatrica recomendada. Nenhum novo 6rgéo-alvo foi identificado em jovens
em comparagdo com os adultos. No estudo de desenvolvimento pré-natal e pos-natal em ratos, o peso corporal diminuiu na prole em desenvolvimento durante a lactagdo com
uma dose toxica materna (cerca de 27 vezes a exposi¢do humana na dose maxima recomendada).

O efeito primario de doses altas de dolutegravir e o tratamento diario prolongado (até 26 semanas em ratos e até 38 semanas em macacos) foi a intolerancia ou irritagdo
gastrointestinal em ratos e macacos em doses que produzem exposigdes sistémicas cerca de 21 e 0,82 vezes a dose de 50 mg de duas vezes por dia da exposi¢do clinica humana
com base na AUC, respectivamente. Dado que se considera que a intolerancia gastrointestinal se deve aos efeitos locais da substancia ativa, a compara¢do com base no peso
corporal ou na area de superficie corporal ¢ apropriada para esta toxicidade. A intolerancia gastrointestinal em macacos ocorreu com 15 vezes a dose equivalente em mg/kg em
seres humanos (com base em um ser humano de 50 kg) e 5 vezes a dose humana equivalente em mg/m? dose para uma dose clinica de 50 mg duas vezes por dia.

Tenofovir

Os estudos pré-clinicos em ratos, cdes e macacos revelaram efeitos em 6rgéos-alvo no trato gastrointestinal, rins, ossos e uma diminuigéo na concentragdo sérica de fosfato. A
toxicidade 6ssea foi diagnosticada como osteomaldcia (macacos) e redugio da densidade mineral 6ssea (ratos e caes). Os resultados dos estudos em ratos e macacos indicaram
que houve uma diminuigdo relacionada com a substancia na absorgéo intestinal de fosfato, com potencial redugéo secundaria na densidade mineral 6ssea. No entanto, ndo foi
possivel tirar qualquer conclusdo sobre o(s) mecanismo(s) subjacente(s) a estas toxicidades.

Foram realizados estudos reprodutivos ratos e coelhos. Ndo houve efeitos nos pardmetros de acasalamento ou fertilidade ou em qualquer pardmetro da gestagdo ou do feto.
Nio houve alteragdes fetais graves dos tecidos moles ou esqueléticos. O tenofovir disoproxil reduziu o indice de viabilidade e o peso dos filhotes nos estudos de toxicidade
peri e pés-natal.

Os estudos de genotoxicidade demonstraram que o tenofovir disoproxil foi negativo no ensaio in vivo de microntcleo de medula 6ssea de camundongo, mas foi positivo
para induzir mutagdes diretas no ensaio in vitro de células de linfoma de camundongo L5178Y na presenga ou auséncia de ativagdo metabolica S9. O tenofovir disoproxil foi
positivo no teste de Ames (cepa TA 1535) em dois dos trés estudos, uma vez na presenga da mistura S9 (aumento de 6,2 a 6,8 vezes) ¢ uma vez sem a mistura S9. O tenofovir
disoproxil também foi fracamente positivo num teste in vivo/in vitro de sintese de DNA ndo programado em hepatécitos primarios de rato.

O tenofovir disoproxil ndo demonstrou qualquer potencial carcinogénico num estudo de carcinogenicidade oral de longa duragdo em ratos. Um estudo de carcinogenicidade
oral a longo prazo em camundongos mostrou uma baixa incidéncia de tumores duodenais, considerada provavelmente relacionada com a elevada concentragdo local de
tenofovir disoproxil no trato gastrointestinal numa dose de 600 mg/kg/dia. Embora o mecanismo de formagdo do tumor seja incerto, ¢ improvavel que os resultados sejam
relevantes para os seres humanos.

Lamivudina

A administragdo de lamivudina nos estudos de toxicidade em animais em doses elevadas nao foi associada a qualquer toxicidade importante em 6rgaos.

A lamivudina ndo foi mutagénica nos testes bacterianos, mas mostrou atividade in vitro num ensaio citogenético e ensaio de linfoma em camundongos. /n vitro, a lamivudina
ndo foi genotdxica em doses que deram concentragdes plasmaticas cerca de 40-50 vezes superiores aos niveis plasmaticos clinicos esperados. Enquanto a atividade mutagénica
in vitro da lamivudina ndo pdde ser confirmada in vivo, conclui-se que a lamivudina ndo deve representar risco genotdxico para pacientes em tratamento.

Os resultados dos estudos de carcinogenicidade a longo prazo em ratos e camundongos nio demonstraram qualquer potencial carcinogénico relevante para o ser humano.

6. Informacdes farmacéuticas

6.1 Lista de excipientes

Croscarmelose Sodica, Celulose Microcristalina, Manitol, Povidona Sédica Glicolato de Amido tipo A, Alcool Isopropilico, Hidroxipropilcelulose, Estearato de Magnésio,
Estearil Fumarato Sodico, Laranja Opadry II.

APRESENTACAQ

Sao fornecidos em frascos de HDPE de 30, 60, 90, 100, 180 ou 750 comprimidos com selos de indugao dessecantes e fechos resistentes a abertura por criangas.

TIPO DE EMBALAGEM
CONSERVACAO: Nio conservar acima de 30°C.
Para proteger da umidade, dispensar as embalagens de 30, 60 e 90 comprimidos em seus frascos originais. Ndo remova o dessecante.
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