DESTAQUES DAS INFORMAGOES DE PRESCRICAO
Estes destaques nao incl todas as informagdes necessarias para usar os DOLUTEGRAVIR E LAMIVUDINA
COMPRIMIDOS com seg| e eficacia. Veja as informacdes de prescrigao completas para DOLUTEGRAVIR
e LAMIVUDINA COMPRIMIDOS:

DOLUTEGRAVIR e LAMIVUDINA comprimidos, para uso oral
Aprovacao Inicial nos EUA: 2019

AVISO: PACIENTES COINFETADOS COM 0 ViRUS DA HEPATITE B (VHB) E O ViRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA (HIV-1): SURGIMENTO DE VHB RESISTENTE A LAMIVUDINA E EXACERBAGOES DA VHB
Veja as informagdes de prescricao completas para consultar a caixa de aviso completa.

. Todos os pacientes com HIV-1 devem ser testados para a presenca de VHB antes ou ao iniciar o
tratamento com dolutegravir e lamivudina comprimidos. Foi relatado o surgimento de variantes
de VHB resistentes a lamivudina associadas a regimes antirretrovirais contendo lamivudina.
Se dolutegravir e lamivudina comprimidos forem usados em pacientes coinfetados com HIV-1 e
VHB, deve considerar-se uma terapia adicional para o tratamento adequado do VHB crdnico; caso
contrario, considerar um regime alternativo.

o Foram relatadas exacerbacdes agudas graves do VHB em pacientes coinfetados com HIV-1 e VHB
e que interromperam o uso de lamivudina, um componente de dolutegravir e lamivudina comprimidos.
Monitorar de perto a funcdo hepatica nesses pacientes e, se apropriado, iniciar o tratamento anti-

VHB. (5.1)

PRINCIPAIS ALTERAGOES RECENTES

Indicacdes e Uso (1) 4/2024
Posologia e Administragao (2.1, 2.2) 4/2024
Adverténcias e Precaucoes, Toxicidade Embriofetal (5.4) Removido em 4/2024

INDICACOES E USO
Dolutegravir e lamivudina comprimidos, uma combinacdo de dois medicamentos, dolutegravir (inibidor
da integrase na transferéncia de fita [INSTI]) e lamivudina (inibidor da transcriptase reversa andlogo de
nucleosideo [ITRN]), sao indicados como um regime completo para o tratamento da infecgdo pelo HIV-1 em
adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais e pesando pelo menos 25 kg sem histérico de tratamento
antirretroviral ou para substituir o regime antirretroviral atual em pessoas com supressao virolégica (RNA do
HIV-1 inferior a 50 copias/ml) em um regime antirretroviral estdvel sem histérico de falha do tratamento e sem
substituicOes conhecidas associadas  resisténcia aos componentes individuais de dolutegravir e lamivudina
comprimidos. (1)

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO

. Antes ou ao iniciar o tratamento com dolutegravir e lamivudina comprimidos, teste os pacientes para
infeccao pelo virus da hepatite B (VHB). (2.1)

. Um comprimido tomado por via oral uma vez ao dia com ou sem alimentos. (2.2)

. A dose de dolutegravir (50 mg) nos comprimidos de dolutegravir e lamivudina é insuficiente quando
coadministrada com carbamazepina ou rifampicina. Se dolutegravir e lamivudina comprimidos forem
coadministrados com carbamazepina ou rifampicina, tome um comprimido de dolutegravir e lamivudina
uma vez ao dia, seguido por um comprimido adicional de 50 mg de dolutegravir, aproximadamente 12 horas
apos a dose de dolutegravir e lamivudina comprimidos. (2.3)

DOLUTEGRAVIR and LAMIVUDINE
20XXXXX

FORMASEPOTENCIADEDOSAGEM
Comprimidos: 50 mg de dolutegravir e 300 mg de lamivudina. (3)

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

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

. Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade caracterizadas por erupgao cuténea, achados constitucionais
e, as vezes, disfungdo organica, incluindo lesdo hepatica, com dolutegravir. Descontinuar o uso de
dolutegravir e lamivudina comprimidos imediatamente caso surjam sinais ou sintomas de reacoes de
Pipelrs(%nzs;bilidade, pois 0 atraso na interrupgao do tratamento pode resultar em uma reacao potencialmente
atal. (5.

. Foi relatada hepatotoxicidade em pacientes recebendo um regime contendo dolutegravir. Pacientes com
hepatite B ou C subjacente podem ter risco aumentado de agravamento ou desenvolvimento de elevagdes
((15e S'E;ansaminases com dolutegravir e lamivudina. Recomenda-se 0 monitoramento da hepatotoxicidade.

. Foram relatadas acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com o uso de
anélogos de nucleosideos. (5.4)

. Foi relatada sindrome de reconstituicdo imune em pacientes tratados com terapia antirretroviral combinada.

REAGOES ADVERSAS
As reag0es adversas mais comuns (todos 0s graus) observadas em >2% (naqueles que receberam dolutegravir e
lamivudina) foram cefaleia, ndusea, diarreia, insonia, fadiga e ansiedade. (6.1)

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS:

. Dolutegravir e lamivudina sdao um regime completo para o tratamento da infeccao pelo HIV-1; portanto,
a coadministragdo com outros medicamentos antirretrovirais para o tratamento da infecgéo pelo HIV-1 ndo
é recomendada. (7.1)

. Consulte as informacdes completas de prescricdo para as interagdes medicamentosas importantes com
dolutegravir e lamivudina. (4, 5.5, 7)

USO EM POPULAGOES ESPECIFICAS

. Disfuncdo renal: Dolutegravir e lamivudina ndo sdo recomendados em pacientes com depuracdo de
creatinina inferior a 30 mi/min. (8.6)

. Disfuncao hepética: Dolutegravir e lamivudina ndo sdo recomendados em pacientes com disfuncao hepatica
grave (Child-Pugh Score C). (8.7)

Vide 17 para INFORMAGGES DE ACONSELHAMENTO AO PACIENTE e rotulagem do paciente aprovada pela
FDA.
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AVISO: PACIENTES COINFETADOS COM O ViRUS DA HEPATITE B (VHB) E O ViRUS DA IMUNODEFICIENCIA
HUMANA (HIV-1): SURGIMENTO DE VHB RESISTENTE A LAMIVUDINA E EXACERBAGOES DA VHB

. Todos os pacientes com HIV-1 devem ser testados para a presenca de VHB antes ou ao iniciar o
tr com dol avir e lamivudina comprimidos. Foi relatado o surgimento de variantes
de VHB resistentes a lamivudina associadas a regimes antirretrovirais contendo lamivudina.
Se dolutegravir e lamivudina comprimidos forem usados em pacientes coinfetados com HIV-1 e
VHB, deve considerar-se uma terapia adicional para o d do do VHB crdnico; caso
contrario, considerar um regime alternativo.

. Foram relatadas exacerbacdes agudas graves do VHB em pacientes coinfetados com HIV-1 e VHB
e que interromperam o uso de lamivudina, um p de dol avir e ivudi
comprimidos. Monitorar de perto a fungéo hepatica nesses pacientes e, se apropriado, iniciar o
tratamento anti-VHB [vide Adverténcias e Precaugdes (5.1.)].

1 INDICAGOES E USO

Dolutegravir e lamivudina comprimidos sao indicados como um regime completo para o tratamento da infecgao
pelo HIV-1 em adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais e pesando pelo menos 25 kg sem histérico
de tratamento antirretroviral ou para substituir o regime antirretroviral atual em pessoas com supressao
viroldgica (RNA do HIV-1 inferior a 50 copias/ml) em um regime antirretroviral estavel sem historico de falha do
tratamento e sem substituicdes conhecidas associadas a resisténcia aos componentes individuais de dolutegravir
e lamivudina comprimidos.

2 POSOLOGIA E ADMINISTRAGAO
2.1 Testes Antes ou ao Iniciar o Ti com Dolutegravir e L Comprimidos

Antes ou ao iniciar o tratamento com dolutegravir e lamivudina comprimidos, teste os pacientes para infecgao
pelo VHB [vide Adverténcias e Precaugdes (5.1)].

2.2 Dosagem Recomendada

Dolutegravir e lamivudina comprimidos é uma combinagdo de medicamentos de dose fixa contendo 50 mg
de dolutegravir e 300 mg de lamivudina. O regime posoldgico recomendado de dolutegravir e lamivudina
comprimidos em adultos e adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos e pesando pelo menos 25 kg é
r(!1e2u:r{r)1]compnm|do administrado por via oral uma vez ao dia com ou sem alimentos. [vide Farmacologia Clinica

2.3 Dosagem Recomendada com Certos Medicamentos Coadministrados

A dose de dolutegravir (50 mg) em dolutegravir e lamivudina comprimidos é insuficiente quando coadministrada
com os medicamentos listados na Tabela 1 os quais podem diminuir as concentragbes de dolutegravir;
recomenda-se o0 regime de dosagem que se segue.

Tabela 1. R dacd
Concomitantes

de d

para Dolutegravir e Lamivudina Comprimidos com Medicamentos

Medicamento

Recomendacéao de Dosagem
Concomitante

Carbamazepina, rifampicina | Deve ser administrado um comprimido adicional de 50 mg de dolutegravir, com

intervalo de 12 horas entre o comprimido de dolutegravir e lamivudina.

2.4 Nao Recomendado em Pacientes com Disfungao Renal

Como dolutegravir e lamivudina comprimidos é um comprimido de dose fixa e ndo podem ser ajustados,
dolutegravir e lamivudina comprimidos ndo sdo recomendados em pacientes com depuragdo de creatinina
inferior a 30 ml/min. [vide Uso em Populagdes Especificas (8.6)].

2.5 Nao Recomendado em Pacientes com Disfungao Hepatica

Dolutegravir e lamivudina comprimidos ndo s&o recomendados em pacientes com disfungdo hepatica grave
(Child-Pugh Score C) [vide Uso em Populagdes Especificas (8.7)].

3 FORMAS E POTENCIA DE DOSAGEM

Dolutegravir e lamivudina comprimidos sao revestidos por pelicula, de cor branca a eshranquigada, ovais, com
bordas chanfradas, biconvexos e gravados com ‘D54’ em um lado e ‘H’ no outro lado. Cada comprimido contém
50 mg de dolutegravir e 300 mg de lamivudina USP.

4 CONTRAINDICAGOES
Dolutegravir e lamivudina comprimidos sdo contraindicados em pacientes:

. Icom r%qgﬁo de hipersensibilidade prévia ao dolutegravir [vide Adverténcias e Precaucdes (5.2)] ou a
amivudina.

*  recebendo dofetilida devido ao potencial de aumento das concentragﬁes plasmaticas de dofetilida e ao risco
de eventos graves e/ou fatais [vide Interagdes Medicamentosas (7.2)].

ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

5.1 Pacientes Coinfetados com HIV-1 e VHB: Surgimento de VHB Resistente a Lamivudina e Risco de
Exacerbacdes de VHB Apés Tratamento

Todos os pacientes com HIV-1 devem ser testados para a presenca de VHB antes ou ao iniciar o tratamento com
dolutegravir e lamivudina.

Surgimento de VHB Resistente a Lamivudina

A seguranca e a eficacia da lamivudina nao foram estabelecidas para o tratamento da VHB créonica em individuos
duplamente infectados com HIV-1 e VHB. O surgimento de variantes de VHB associadas a resisténcia a lamivudina
foi relatado em individuos infectados pelo HIV-1 que receberam regimes antirretrovirais contendo lamivudina
na presenca de infeccdo concomitante pelo VHB. Se tomada a decisao de administrar dolutegravir e lamivudina
comprimidos em pacientes coinfetados com HIV-1 e VHB, deve considerar-se uma terapia adicional para o
tratamento adequado do VHB cronico; caso contrario, considerar um regime alternativo.

Exacerbacdes Agudas Graves de VHB em Pacientes coinfetados com HIV-1 e VHB

Foram relatadas exacerbacdes agudas graves do VHB em pacientes coinfetados com HIV-1 e VHB e que
interromperam o uso de medicamentos contendo lamivudina, as quais podem ocorrer com interrupcao de
dolutegravir e lamivudina. Os pacientes coinfetados com HIV e VHB que descontinuaram dolutegravir e lamivudina
devem ser monitorados de perto com acompanhamento clinico e laboratorial por pelo menos varios meses apds
a interrupcdo do tratamento com dolutegravir e lamivudina. Se apropriado, pode ser necessério iniciar a terapia
anti-VHB, especialmente em pacientes com doenca hepética avangada ou cirrose, uma vez que a exacerbagéo da
hepatite pos-tratamento pode levar a descompensagao hepatica e a insuficiéncia hepética.

5.2 Reacdes de Hipersensibilidade

Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade com o uso de dolutegravir, um componente de dolutegravir e
lamivudina, as quais foram caracterizadas por erupg@o cutanea, achados constitucionais e, as vezes, disfuncao
orgénica, incluindo lesdo hepatica. Esses eventos foram relatados em <1% dos individuos recebendo dolutegravir
nos ensaios clinicos de Fase 3.

Interromper o uso de dolutegravir e lamivudina imediatamente caso surjam sinais ou sintomas de reacdes de
hipersensibilidade (incluindo, mas nao se limitando a, erupgéo cutinea %rave ou erupgao cutdnea acompanhada
de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, bolhas ou descamacdo da pele, bolhas ou
lesdes orais, conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema, dificuldade respiratéria). O estado
clinico, incluindo aminotransferases hepaticas, deve ser monitorado e iniciada a terapia apropriada. O atraso
na interrupcdo do tratamento com dolutegravir e lamivudina ou outras substancias suspeitas apos o inicio da
hipersensibilidade pode resultar em uma reacao alérgica potencialmente fatal [vide Contraindicagdes (4)].

5.3 Hepatotoxicidade

Foram relatados eventos adversos hepaticos em pacientes recebendo um regime contendo dolutegravir [vide
Reagﬁes adversas (6.1)]. Pacientes com hepatite B ou C subjacente podem ter risco aumentado de agravamento

esenvolvimento de elevacdes de transaminases com dolutegravir e lamivudina [vide Reagbes Adversas
(6.1.)]. Em alguns casos, as elevag0es nas transaminases foram consistentes com a sindrome de reconstituigao
imune ou reativacao do VHB, particularmente no cendrio em que a terapia anti-hepatite foi retirada. Casos
de toxicidade hepatica, incluindo bioquimica hepdtica sérica elevada, hepatite e insuficiéncia hepética aguda,
também foram relatados em pacientes recebendo um regime contendo dolutegravir que ndo apresentavam
doenca hepatica preexistente ou outros fatores de risco identificaveis. Foi relatada lesdo hepética induzida por
medicamentos que levou a transplante hepético com TRIUMEQ (abacavir, dolutegravir e lamivudina). Recomenda-
se 0 monitoramento da hepatotoxicidade.

5.4 Acidose Lactica e Hey lia Grave com Esteatose

Foram relatadas acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com o uso de
andlogos de nucleosideos, incluindo lamivudina (um componente de dolutegravir e lamivudina). A maioria desses
casos ocorreu em mulheres. O sexo feminino e a obesidade podem ser fatores de risco para o desenvolvimento
de acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose em pacientes tratados com analogos de nucleosideos
antirretrovirais. Monitorar de perto ao administrar dolutegravir e lamivudina a qualquer paciente com fatores
de risco conhecidos para doenca hepética. O tratamento com dolutegravir e lamivudina deve ser suspenso
em qualquer paciente que desenvolva achados clinicos ou laboratoriais sugestivos de acidose lactica ou
hepatotoxicidade pronunciada, os quais podem incluir hepatomegalia e esteatose, mesmo na auséncia de
aumentos acentuadas das transaminases.

5.5 Risco de Reacdes Adversas ou Perda de Resp Viroldgica Devido a coes M

A coadministracdo de dolutegravir e lamivudina e outros medicamentos pode resultar em interacoes
medicamentosas conhecidas ou potencialmente significativas, algumas das quais podem levar a [vide
Contraindicacoes (4), Interagoes Medicamentosas (7.4)]:

»  Perda do efeito terapéutico do dolutegravir e da lamivudina e possivel desenvolvimento de resisténcia.
. Possiveis reacoes adversas clinicamente significativas devido a maiores exposicdes dos medicamentos
coadministrados.

Vide a Tabela 5 para consultar as etapas de como prevenir ou gerenciar essas possiveis e conhecidas
interagBes medicamentosas significativas, inclusive as recomendagdes de dosagem. Considere o potencial de
interacBes medicamentosas antes e durante a terapia com dolutegravir e lamivudina, revise os medicamentos
coadministrados durante a terapia com dolutegravir e lamivudina e monitore as reagoes adversas associadas aos
medicamentos coadministrados.

5.6 Sindrome de Reconstituicao Imune

Foi relatada sindrome de reconstituicdo imune em pacientes tratados com terapia antirretroviral combinada,
incluindo dolutegravir e lamivudina. Durante a fase inicial do tratamento antirretroviral combinado, os pacientes
cujos sistemas imunol6gicos respondem podem desenvolver uma resposta inflamatéria a infeccdes oportunistas
indolentes ou residuais (como infeccdo por Mycobacterium avium, citomegalovirus, pneumonia por Pneumocystis
jirovecii [PCP] ou tuberculose), o que pode exigir avaliagao e tratamento adicionais.

Também foram relatados casos de doengas autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite e sindrome de
Guillain-Barré) no contexto da reconstituigdo imune; no entanto, o tempo de inicio € mais variavel e pode ocorrer
muitos meses apos o inicio do tratamento.

6  REAGOES ADVERSAS
As seguintes reacdes adversas sdo discutidas em outras se¢es da rotulagem:

. Pacientes coinfetados com HIV-1 e VHB [vide Adverténcias e Precaucdes (5.1)]
. Reagdes de hipersensibilidade [vide Adverténcias e Precaugdes (5.2)]
. Hepatotoxicidade [vide Adverténcias e Precaugdes (5.3)

. Acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose [vide Adverténcias e Precaugdes (5.4)].
. Sindrome de reconstituicao imune [vide Adverténcias e Precaugdes (5.6)].

6.1 Experiéncia dos Ensaios Clinicos
Como os ensaios clinicos sdo conduzidos sob condicBes amplamente varidveis, as taxas de reagdes adversas

observadas nos ensaios clinicos de um medicamento ndo podem ser comparadas diretamente com as taxas nos
ensaios clinicos de outro medicamento e podem nao refletir as taxas observadas na prética clinica.

Ensaios Clinicos em Adultos Sem Histérico de Tratamento Antirretroviral

A avaliagdo de seguranca do dolutegravir e da lamivudina em adultos infectados pelo HIV-1 sem histérico de
tratamento antirretroviral e com carga viral plasmatica < 500.000 cdpias de RNA/ml de HIV-1 na consulta de

triagem é baseada nas andlises agrupadas da Semana 144 a partir dos dados de 2 ensaios clinicos idénticos,
multicéntricos, duplo-cegos e controlados, GEMINI-1 e GEMINI-2. Um total de 1.433 adultos infectados pelo

HIV-1 sem histdrico de tratamento antirretroviral receberam 50 mg de dolutegravir (TIVICAY) mais 300 mg de
lamivudina (EPIVIR), como um regime completo de uma vez ao dia, ou 50 m AY mais a combinacao de
dose fixa de tenofovir disoproxil fumarato (TDF)/emtricitabina (FTC) (TRUVADA), administrado uma vez ao dia.

As taxas de eventos adversos que levaram a descontinuacao na anélise combinada foram de 4% nos individuos
que receberam TIVICAY mais EPIVIR e 5% nos individuos que receberam TIVICAY mais TRUVADA. Os eventos
adversos mais comuns que levaram a descontinuacao foram os distdrbios psiquidtricos: 2% dos individuos que
receberam TIVICAY mais EPIVIR e 1% nos individuos que receberam TIVICAY mais TRUVADA.

As reacdes adversas (todos os graus) observadas em pelo menos 2% dos individuos em qualquer brago de
tratamento da analise combinada da Semana 144 dos ensaios GEMINI-1 e GEMINI-2 sdo fornecidas na Tabela 2.

As reacoes adversas observadas para TIVICAY mais EPIVIR na andlise da Semana 144 dos dados agrupados de
GEMINI-1 e GEMINI-2 foram geralmente consistentes com os perfis de reacdes adversas e gravidades para os
componentes individuais quando administrados com outros agentes antirretrovirais.

Tabela 2. Reacdes Adversas (Todos os Graus) Relatadas em >2% dos Individuos em Qualquer Grupo de
Tratamento em Adultos Sem Historico de Tratamento Antirretroviral em GEMINI-1 e GEMINI-2 (Semana 144
Andlise Agrupada)

7.1 Coadministragao com Outros Medicamentos Antirretrovirais

Dolutegravir e lamivudina € um regime completo para o tratamento da infeccdo pelo HIV-1; portanto, a
coadministracdo com outros medicamentos antirretrovirais para o tratamento da infeccdo pelo HIV-1 ndo
é recomendada [vide Indicagdes e Uso (1)]. Nao sdo fornecidas informagdes sobre potenciais interacbes
medicamentosas com outros medicamentos antirretrovirais [vide Contraindicacdes (4), Adverténcias e
Precaugdes (5.5), Farmacologia Clinica (12.3)].

72 P ial do gravir e da L: para Afetar Outros Medicamentos

Dolutegravir, um componente de dolutegravir e lamivudina, inibe os transportadores renais de cations organicos
(OCT)2 e o transportador de multiplas drogas e extrusdo de toxinas (MATE)1; portanto, pode aumentar as
concentragdes plasmaticas de farmacos eliminados via 0CT2 ou MATET1, tais como a dofetilida, dalfampridina e
metformina [vide Contraindicagoes (4), Interagdes Medicamentosas (7.4), Farmacologia Clinica (12.3)].

7.3 Potencial dos Outros Medicamentos para Afetar os C de Dol avir e L:

0 dolutegravir & metabolizado pela uridina difosfato (UDP) glicuronosil transferase (UGTHM com alguma
contribuicdo do citocromo P450 (CYP)3A. In vitro, dolutegravir também é um substrato de UGT1A3, UGT1A9,
proteina de resisténcia ao cancer de mama (BCRP) e glicoproteina-P (P-gp). Os medicamentos que induzem
essas enzimas e transportadores podem diminuir as concentragdes plasméticas de dolutegravir e reduzir o efeito
terapéutico do dolutegravir e da lamivudina [vide Interagdes Medicamentosas L7.4), Farmacologia Clinica (12.3)].
A coadministracdo de dolutegravir e lamivudina e outros medicamentos que inibem essas enzimas pode aumentar
as concentragdes plasmaticas de dolutegravir.

A coadministracdo de dolutegravir com produtos contendo cations polivalentes pode levar a diminuicdo da
absorcdo de dolutegravir [vide Interagoes Medicamentosas (7.4), Farmacologia Clinica (12.3)].

74 1 des Medi Estabelecidas e Outras Potencialmente Significativas

Nao foram realizados estudos de interagdo medicamentosa com dolutegravir e lamivudina. As interagoes
medicamentosas descritas sdo baseadas em estudos conduzidos com dolutegravir ou lamivudina quando
administrados isoladamente [vide Farmacologia Clinica (12.3)]. As informacdes sobre potenciais interacbes
medicamentosas com dolutegravir e lamivudina sdo fornecidas na Tabela 5. Estas recomendagoes sdo baseadas
em ensaios de interacdo medicamentosa ou interagﬁes previstas devido a magnitude esperada da interacdo e
??Zpg)t]encial de eventos adversos graves ou perda de eficacia. [vide Contraindicagdes (4), Farmacologia Clinica

Tabela 5. Interacdes Medicamentosas Estabelecidas e Outras Potencialmente Significativas para
Dolutegravir e Lamivudina: Podem Ser Necessérias Alteracdes na Dose com Base nos Ensaios de Interacdes
Medicamentosas ou Interacdes Previstas

Classe do Efeito na Comentério Clinico
Medicamento Concentragao
Concomitante:
Nome do
Medicamento
Antiarritmicos: TDofetilida | A coadministragdo & contraindicada com dolutegravir e lamivudina

Dofetilida

Anticonvulsivo:
Carbamazepina?

[vide Contraindicagdes (4)].

Deve ser administrada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir,
com intervalo de 12 horas entre dolutegravir e lamivudina [vide
Posologia e Administragdo (2.3)].

{Dolutegravir

Anticonvulsivos: dDolutegravir
Oxcarbazepina
Fenitoina

Fenobarbital

Antidiabético:
Metformina?

Evitar a coadministragdo com dolutegravir e lamivudina porque ndo
existem dados suficientes para fazer recomendacoes de dosagem.

TMetformina Consulte as informagbes de prescrigdo da metformina para avaliar o
beneficio e o risco do uso concomitante de dolutegravir, lamivudina

e metformina.

Antimicobacteriano: {Dolutegravir

Rifampicina®

Deve ser administrada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir,
com intervalo de 12 horas entre dolutegravir e lamivudina [vide
Posologia e Administragéo (2.3)].

Produtos a4 base de | IDolutegravir | Evitar a coadministragdo com dolutegravir e lamivudina porque ndo

plantas: existem dados suficientes para fazer recomendacgdes de dosagem.
Erva de Sao

Jo@o (Hypericum

perforatum)

Medicamentos| !Dolutegravir | Administrar dolutegravir e lamivudina 2 horas antes ou 6 horas
contendo cations depois de tomar medicamentos contendo cétions polivalentes.
polivalentes  (p.e.,

Mg ou Al):

Antidcidos contendo
cations? ou laxantes
Sucralfato
Medicamentos
tamponados

Suplementos
orais de célcio e
ferro, incluindo
multivitaminicos
contendo célcio ou
ferro?

{Dolutegravir | Quando tomados com alimentos, dolutegravir e lamivudina e
0s suplementos ou multivitaminicos contendo calcio ou ferro
podem ser tomados ao mesmo tempo. Em condicoes de jejum,
dolutegravir e lamivudina devem ser tomados 2 horas antes ou 6

horas depois de tomar suplementos contendo célcio ou ferro.

Bloqueador dos | TDalfampridina
canais de potassio:

Dalfampridina

Niveis elevados de dalfampridina aumentam o risco de convulsdes.
Os beneficios potenciais de tomar dalfampridina simultaneamente
com dolutegravir e lamivudina devem ser considerados em relagao
o risco de convulsdes nesses pacientes.

Sorhitol? JLamivudina | Sempre que possivel, evitar o uso de medicamentos que contenham

sorbitol com dolutegravir e lamivudina.

1 = Aumento, 4 = Diminuigdo.

2 Vide Farmacologia Clinica (12.3) Tabela 8 ou Tabela 9 para magnitude da interagao.
8  USO EM POPULAGOES ESPECIFICAS

8.1 Gravidez

Registro de Exposicao a Gravidez

Existe um registro de exposicdo a gravidez que monitora os resultados da gravidez em individuos expostos ao
dolutegravir € a lamivudina durante a gravidez. Os prestadores de cuidados de satde sao incentivados a registrar
0s pacientes ligando para o Registro de Gravidez Antirretroviral (APR) em 1-800-258-4263.

2 Fadiga: inclui fadiga, astenia e mal-estar.
As reacoes adversas de pelo menos Grau 2 ocorrendo em >1% (110/5 individuos tratados com TIVICAY mais EPIVIR

foram cefaleia, ansiedade, ideacdo suicida e insonia (todas em 1%).

Reagdes Adversas incomuns: As seguintes reagdes adversas (todos 0s graus) ocorreram em <2% dos individuos
recebendo dolutegravir mais lamivudina ou so de estudos descritos nas lnforma%oes de prescricdo dos
componentes individuais, TIVICAY (dolutegravir) e EPIVIR (lamivudina). Alguns eventos foram incluidos devido
sua gravidade e avaliacdo de possivel relacao causal.

Distrbios do Sangue e do Sistema Linfatico: Anemia, neutropenia, trombocitopenia.

Disttirbios Gastrointestinais: Desconforto abdominal, dor abdominal, flatuléncia, dor abdominal superior, vomitos.
Gerais: Febre.

Disturbios Hepatobiliares: Hepatite.

Distirbios do Sistema Imune: Hipersensibilidade, sindrome de reconstituicdo imune..

Disttirbios Musculoesqueléticos: Miosite.

Disturbios do Sistema Nervoso: Sonoléncia.

Distirbios Psiquidtricos: Sonhos anormais, depressao. Ideacdo, tentativa, comportamento ou conclusdo suicida;
esses eventos foram observados principalmente em individuos com histérico preexistente de depressdo ou outro
distdrbio psiquidtrico.

Distirbios Renais e Urindrios: Disfuncdo renal.

Distirbios da Pele e dos Tecidos Subcuténeos: Prurido, erupcao cutanea.

Ensaios Clinicos em Adultos com Supressao Virolégica

A seguranca do dolutegravir e da lamivudina em adultos com supressao virologica foi baseada em dados
da Semana 144 de 740 individuos em um estudo randomizado, de grupos paralelos, aberto, multicéntrico e
controlado por ndo inferioridade (TANGO). Os individuos que estavam em um regime supressivo estével baseado
em tenofovir alafenamida (TBR% foram randomizados para receber dolutegravir e lamivudina uma vez ao dia
ou continuar com TBR por até 148 semanas; na semana 148, os individuos randomizados para continuar com
TBR foram trocados para dolutegravir e lamivudina uma vez ao dia. Todos os individuos sdo acompanhados
até a Semana 200. No geral, o perfil de seguranca do dolutegravir e da lamivudina em individuos adultos com
supressao virologica no estudo TANGO foi semelhante ao do TIVICAY mais EPIVIR em individuos sem histérico
de tratamento antirretroviral nos estudos GEMINI [vide Estudos Clinicos (14.3)]. As reacdes adversas observadas
em pelo menos 2% dos individuos no estudo TANGO que foram tratados com dolutegravir e lamivudina foram
aumento de peso (3%) e insénia (2%).

Anomalias Laboratoriais

As anomalias laboratoriais selecionadas com agravamento no grau em relagdo ao valor basal e que representam o
F|Qr‘grau de toxicidade sdo apresentadas na Tabela 3. A alteragdo média da linha de base observada para valores
ipidicos selecionados é apresentada na Tabela 4.

Tabela 3. Anomalias Laboratoriais Selecionadas (Graus 2 a 4; Anélises Agrupadas da Semana 144) nos
Ensaios GEMINI-1 e GEMINI-2

Anomalias dos Parametros TIVICAY mais EPIVIR TIVICAY mais TRUVADA
Laboratoriais (n=716) (n=717)

Alanina aminotransferase (ALT)
Grau 2 (2,52 <5,0 x LSN) e P
Grau3a4 (>5,0x LSN) % o
Aspartato aminotransferase (AST) 5% 59%
Grau 2 (2,5 a <5,0 x LSN) o0 4%
Grau 3 a4 (=5,0 x LSN) ° °
Bilirrubina total
Grau 2 (1,62 <2.6 X LSN) % 1%
Grau 3 a4 (>2,6 x LSN) ° °
Creatina quinase
Grau 2 (6,02 <10 x LSN) i s
Grau3a4 (>10,0 x LSN) o o
Hiperglicemia (glicose)
Grau 2 (126 a 250 mo/di) 1 8
Grau 3 a 4 (>250 mg/dl) ° 0
Hipofosfatemia (fosfato)
Grau 2 (1,4 a <2,0 mo/d) 11 12
Grau 3 a4 (<1,4 mg/dl) ° °
Lipase
Grau 2 (1,52 <3,0 X LSN) o g
Grau 3 a4 (>3,0 x LSN) o o

LSN = Limite superior do normal.

Tabela 4. Média da Alteracdo Relacao a Linha de Base nos Valores de Lipidios em Jejum (Andlises Agrupadas
da Semana 144?) nos Ensaios GEMINI-1 e GEMINI-2

Parametros Laboratoriais TIVICAY mais EPIVIR TIVICAY mais TRUVADA
Termo Preferido (n=716) (n=717)
Colesterol (mg/dl) 15 -2
Colesterol HDL (mg/dl) 7 4
Colesterol LDL (mg/dl) 7 -4
Triglicerideos (mg/dl) 10 -9
Racio colesterol total/colesterol HDL -0,2 -0,4

HDL = Lipoproteina de alta densidade; LDL = Lipoproteina de baixa densidade. ‘

20s individuos que tomavam agentes hipolipemiantes no inicio do estudo s&o excluidos (TIVICAY mais EPIVIR, n
= 30; TIVICAY mais TRUVADA, n = 23). 0 ltimo valor lipidico disponivel em jejum, durante o tratamento, antes
do inicio de um agente redutor de lipidios, foi transferido para o lugar dos valores observados ap6s o inicio de um
a%ente redutor de lipidios. Um total de 51 e 28 individuos que receberam TIVICAY mais EPIVIR e TIVICAY mais
TRUVADA, respectivamente, iniciaram agentes hipolipemiantes ap6s o inicio do tratamento.

Alteragoes na Creatinina Sérica: Foi demonstrado que o dolutegravir aumenta a creatinina sérica devido a inibigﬁo
da secrecdo tubular de creatinina sem afetar a funcdo glomerular renal [vide Farmacologia Clinica (12.2)].
Os aumentos na creatinina sérica ocorreram nas primeiras 4 semanas de tratamento em ambos os bragos e
permaneceram estdveis durante 144 semanas. Foi observada uma altera?io média em relagdo ao valor basal
de 0,144 mg/dl e 0,176 mg/dl apés 144 semanas de tratamento com TIVICAY mais EPIVIR e TIVICAY mais
TRUVADA, respetivamente. Essas alteragdes nao foram consideradas clinicamente relevantes.

Experiéncia dos Ensaios Clinicos em Adolescentes

A seguranca do dolutegravir e da lamivudina foi avaliada em individuos infectados pelo HIV-1, sem tratamento
prévio, com idades entre 12 e menores de 18 anos e pesando pelo menos 25 kg (N = 32) até a Semana 48, em
um ensaio clinico aberto, DANCE (Ensaio 205861). No geral, o perfil de seguranca observado em adolescentes
foi semelhante ao observado em adultos [vide Uso em Populagdes Especificas (8.4) e Estudos Clinicos (14.4)].

6.2 Experiéncia Pés-comercializagao

As seguintes reagOes adversas foram identificadas durante a experiéncia pos-comercializagdo em pacientes
recebendo um regime contendo dolutegravir ou lamivudina. Como as reagdes pés-comercializagdo sao relatadas
voluntariamente por uma populagdo de tamanho desconhecido, nem sempre é possivel estimar com seguranga a
sua frequéncia ou estabelecer uma relagdo causal com a exposicao ao medicamento.

Gorpo como um Todo

Redistribuicdo/acimulo de gordura corporal.

Endécrino e Metabdlico

Hiperglicemia.

Geral

Fraqueza.

Sanguineo e Linfatico i ) ) )
Anemia (incluindo aplasia pura de células vermelhas e anemias graves que progridem com terapia).

Hepatico e Pancredtico » ) o _
Acidose lactica e esteatose hepatica [vide Adverténcias e Precaugdes (5.4)], pancreatite, exacerbagdes de VHB
apos tratamento [vide Adverténcias e Precaugoes (5.1)].

Distirbios Hepatobiliares
Insuficiéncia hepatica aguda, hepatotoxicidade.

Hipersensibilidade
Anafilaxia, urticdria.

Investigaces
Aumento de pesos.

Musculoesquelético . . o o
Artralgia, elevagdo da creatinina fosfoquinase (CPK), fraqueza muscular, mialgia, rabdomiélise.

Sistema Nervoso
Parestesia, neuropatia periférica.

Cutanea
Alopecia.

7 INTERAGOES MEDICAMENTOSAS

Dados de dois estudos de vigilancia de resultados de nascimentos em andamento no Botsuana e Eswatini, que
juntos incluem mais de 14.000 individuos avaliados durante a gravidez, mostram prevaléncia semelhante de
defeitos do tubo neural entre bebés nascidos de individuos tomando dolutegravir no momento da concepgao,
em comparagao com aqueles nascidos de individuos tomando regimes sem dolutegravir na concepgao ou bebés
nascidos de individuos HIV-negativos (vide Dados).

Nao existem dados suficientes de seres humanos sobre o uso de dolutegravir e lamivudina durante a gravidez
para avaliar definitivamente o risco associado ao medicamento para defeitos congénitos e aborto espontaneo. No
entanto, os dados humanos disponiveis do APR com os componentes individuais de dolutegravir e lamivudina
nao indicam um risco aumentado de defeitos congénitos (vide Dados). O risco de antecedentes de defeitos
congénitos graves para a populacdo indicada é desconhecido. Na populagdo geral dos EUA, a taxa estimada de
defeitos congénitos graves e aborto espontaneo em gestacdes clinicamente reconhecidas é de 2% a 4% e 15%
a20%, respectivamente.

Nos estudos de reproducdo animal, ndo foi observada evidéncia de resultados adversos no desenvolvimento
(incluindo defeitos do tubo neural) com dolutegravir em exposicdes sistémicas (AUC) menores que (coelhos) e 50
vezes (ratos) a exposigao em seres humanos na dose humana recomendada (DHR{ vide Dados). A administragao
oral de lamivudina a fémeas de coelho gestantes durante a organogénese resultou em letalidade embrionaria
em exposicoes sistémicas (AUC) semelhantes & DHR; no entanto, ndo foram observados efeitos adversos no
desenvolvimento com a administracéo oral de lamivudina a fémeas de rato gestantes durante a organogénese em
concentracdes plasmaticas (C, 5 vezes a DHR (vide Dados).

Dados

Dados em Seres Humanos:
Dolutegravir:

Estudos observacionais: A primeira andlise provisoria de um estudo de vigilancia de resultados de nascimentos
em andamento no Botsuana identificou uma associacdo entre dolutegravir e um risco aumentado de defeitos
do tubo neural quando dolutegravir foi administrado no momento da concepcdo e no inicio da gravidez. Foi
conduzida uma andlise subsequente com base em uma coorte maior do estudo de vigilancia de resultados de
nascimentos no Botsuana e incluiu mais de 9.460 individuos expostos ao dolutegravir na concepgdo, 23.664
individuos expostos a regimes sem dolutegravir e 170.723 gravidas HIV-negativas. A prevaléncia de defeitos do
tubo neural em bebés nascidos de individuos que tomaram dolutegravir na concepcao foi de 0,11% (IC 95%: 0,05
a0,19%). A taxa de prevaléncia observada ndo diferiu significativamente daquela de bebés nascidos de individuos
que tomavam regimes sem dolutegravir (0,11%, IC de 95%: 0,07 a 0,16%) ou de individuos HIV-negativos
(0,06%, IC de 95%: 0,05 a 0,08%).

0 estudo de vigildncia de resultados de nascimentos em Eswatini inclui 9.743 individuos expostos ao dolutegravir
na concepcdo, 1.838 individuos expostos a regimes sem dolutegravir e 32.259 grévidas HIV-negativas. A
prevaléncia de defeitos do tubo neural em bebés nascidos de individuos que tomaram dolutegravir na concepcao
foi de 0,08% (IC 95%: 0,04 a 0,16%). A taxa de prevaléncia observada ndo diferiu significativamente daquela de
bebés nascidos de individuos que tomavam regimes sem dolutegravir (0,22%, IC de 95%: 0,06 a 0,56%) ou de
individuos HIV-negativos (0,08%, IC de 95%: 0,06 a 0,12%). A prevaléncia observada de defeitos do tubo neural
em bebés nascidos de individuos que tomavam regimes sem dolutegravir teve um amplo intervalo de confianca
devido ao baixo tamanho da amostra.

As limitagGes desses estudos de vigilancia de resultados de nascimento incluem dados insuficientes para
determinar se as caracteristicas basais foram equilibradas entre os grupos de estudo ou para avaliar outros
fatores, como o uso de acido félico durante o periodo pré-concepcional ou no primeiro trimestre.

Registro de Gravidez Antirretroviral:

Com base em relatorios prospectivos para o APR, de 1.377 exposicOes ao dolutegravir durante a gravidez
resultando em natos-vivos éincluindo 874 expostos no primeiro trimestre), a prevaléncia de defeitos em
natos-vivos foi de 3,3% (IC de 95%: 2,2% a 4,7%) ap0s exposi¢do no primeiro trimestre a regimes contendo
dolutegravir e 5,0% (IC de 95%: 3,2% a 7,3%% ap0s exposicao no segundo/terceiro trimestre a r?\ﬁimes contendo
dolutegravir. Na populagdo de referéncia dos EUA do Programa de Defeitos Congénitos da Area Metropolitana de
Atlanta (MACDP), a taxa de defeitos congénitos de base foi de 2,7%.

Foi demonstrado que o dolutegravir atravessa a placenta. Num ensaio clinico no Uganda e na Africa do Sul em
mulheres durante o Ultimo trimestre de gravidez recebendo dolutegravir 50 mg uma vez ao dia, a proporgdo da
concentragdo mediana de dolutegravir no cordao umbilical fetal em relacao ao plasma periférico materno foi de
1,21 (variagao de 0,51 a2,11) (n'= 15).

Lamivudina: Com base em relatorios prospectivos para o APR de exposi¢oes ao lamivudina durante a gravidez
resultando em natos-vivos (incluindo mais de 5.600 expostos no primeiro trimestre e mais de 7.500 expostos
no segundo/terceiro trimestre), ndo se observou diferenca entre o risco geral de defeitos congénitos para a
lamivudina em comparaFéo com a taxa de defeitos congénitos de base de 2,7% na populacdo de referéncia dos
EUA do MACDP. A prevaléncia de defeitos em natos-vivos foi de 3,1% (IC de 95%: 2,6% a 3,6%) apds exposicao
no primeiro trimestre a regimes contendo lamivudina e 2,9% (IC de 95%: 2,5% a 3,3%) ap0s exposi¢cdo no
segundo/terceiro trimestre a regimes contendo lamivudina.

A farmacocinética da lamivudina foi estudada em mulheres gravidas durante 2 ensaios clinicos conduzidos na
Africa do Sul. Os ensaios avaliaram a farmacocinética em 16 mulheres com 36 semanas de gestagao usando 150
mg de lamivudina duas vezes ao dia com zidovudina, 10 mulheres com 38 semanas de gestacao usando 150 mg
de lamivudina duas vezes ao dia com zidovudina e 10 mulheres com 38 semanas de gestacdo usando 300 mg de
lamivudina duas vezes ao dia sem outros antirretrovirais. Esses ensaios nao foram projetados ou desenvolvidos
para fornecer informacdes sobre a eficacia. As concentracdes de lamivudina foram geralmente semelhantes nas
amostras de soro materno, neonatal e do corddao umbilical. Em um subconjunto de individuos, foram colhidas
amostras de liquido amnidtico ap6s a ruptura natural das membranas e confirmaram que a lamivudina atravessa
a placenta em seres humanos. Com base nos dados limitados no parto, as concentragdes medianas (intervalo) de
lamivudina no liquido amniético foram 3,9 vezes (1,2 a 12,8 vezes) superior em comparagao com a concentragao
sérica materna pareada (n = 8).

Dados em Animais::

Dolutegravir: O dolutegravir foi administrado por via oral a fémeas de rato e coelho gestantes (até 1.000 mg/kg/
dia) nos dias de gestacdo 6 a 17 e 6 a 18, respectivamente, e também a fémeas de rato no dia 6 de gestacao até
o dia 20 de lactacao/pos-parto. Nao foram observados efeitos adversos no desenvolvimento embriofetal (ratos e
coelhos) ou pré/pds-natal (ratos) até a dose mais alta testada. Durante a organogénese, as exgosigﬁes sistémicas
(AUC) ao dolutegravir em coelhos foram menores do que a eleosigﬁo em humanos na DHR e em ratos foram
aproximadamente 50 vezes a exposi¢do em humanos na DHR. No estudo de desenvolvimento pré/p6s-natal em
ratos, foi observada diminuicdo do peso corporal da prole em desenvolvimento durante a lactacdo em uma dose
téxica maternal (aproximadamente 50 vezes a exposicao humana na DHR).

Lamivudina: A lamivudina foi administrada por via oral a fémeas de rato gestantes (nas doses de 90, 600 e
4.000 mg/kg/dia) e de coelho (nas doses de 90, 300 e 1.000 mg/kg/dia e nas doses de 15, 40 e 90 mg/kg/dia)
durante a organogénese (nos dias de gestagdo 7 a 16 [rato] e 8 a 20 [coelho]). N&o foram observadas evidéncias
de malformai()es fetais devido a lamivudina em ratos e coelhos em doses que produzissem concentracbes

Reacdes Adversas TIVICAY mais EPIVIR TIVICAY mais TRUVADA
(n=716) (n=717)
Cefaleia 3% 4%
Nauseas 2% 6% Resumo do Risco
Diarreia 2% 3%
Insonia 2% 3%
Fadiga® 2% 2%
Ansiedade 2% 1%
Tonturas 1% 2%

i)

plasmaticas (C . ) aproximadamente 35 vezes superiores a exposicdo_humana na DHR. As evidéncias de
letalidade embriondria precoce foram observadas em coelhos a exposicdes sistémicas (AUC) semelhantes as
observadas em humanos, mas nao houve indiceh@io desse efeito em ratos em concentragGes plasmaticas (C )
35 vezes superiores a exposicao humana na DHR. Os estudos em fémeas de rato gestantes demonstraram que a
lamivudina € transferida para o feto através da placenta. No estudo de fertilidade/desenvolvimento pré e pos-natal
em ratos, a lamivudina foi administrada por via oral em doses de 180, 900 e 4.000 m?/kg/dia (desde antes do
acasalamento até o dia 20 pés-natal). No estudo, o desenvolvimento da prole, incluindo fertilidade e desempenho
reprodutivo, ndo foram afetados pela administragdo materna de lamivudina.

8.2 Lactacao
Resumo do Risco

Dolutegravir e lamivudina estao presentes no leite materno humano. Nao existem informagGes sobre os efeitos
de dolutegravir e lamivudina ou dos componentes de dolutegravir e lamivudina em lactentes ou sobre os efeitos
do medicamento na producao de leite.

Os riscos potenciais da amamentacdo incluem: \51) transmissdo do HIV-1 (em bebés HIV-negativos), (2)
desenvolvimento de resisténcia viral (em bebés HIV-positivos) e (3) reacdes adversas em bebés amamentados
semelhantes as observadas em adultos.

8.4 Uso Pediatrico

A seguranca e eficicia do dolutegravir e da lamivudina para o tratamento da infeccdo pelo HIV-1 foram
estabelecidas em adolescentes com idade igual ou superiora a 12 anos e pesando pelo menos 25 kg. O uso de
dolutegravir e lamivudina para esta indicagao é apoiado pelo estudo DANCE em adolescentes sem tratamento
prévio e evidéncias de estudos adequados e bem controlados em adultos, GEMINI-1, GEMINI-2 (adultos sem
tratamento prévio) e TANGO (adultos com supressao viroldgica) [vide Reacdes Adversas (6.1), Farmacologia
Clinica (12.3), Estudos Clinicos (14)]. No geral, os dados de seguranca e eficdcia em adolescentes do estudo
DANCE foram comparaveis aos observados em adultos, e nao houve diferenca clinicamente significativa na
exposicdo para os componentes do dolutegravir e da lamivudina. [vide Reagdes Adversas (6.1), Farmacologia
Clinica (12.3), Estudos Clinicos (14.4)].

A seguranca e eficacia do dolutegravir e da lamivudina nao foram estabelecidas em pacientes pedidtricos com
idade inferior a 12 anos ou com peso inferior a 25 kg.

8.5 Uso Geriatrico

Os ensaios clinicos de dolutegravir e lamivudina ndo incluiram um nimero suficiente de individuos com 65
anos ou mais para determinar se respondem de forma diferente dos individuos mais jovens. Em geral, deve-se
ter cautela na administragdo de dolutegravir e lamivudina em pacientes idosos, refletindo a maior frequéncia de
diminuicdo da funcdo hepatica, renal ou cardiaca e de doenca concomitante ou outra terapia medicamentosa.
[vide Posologia e Administracdo (2.4), Uso em Populagdes Especificas (8.6, 8.7)].

8.6 Disfungao Renal

Dolutegravir e lamivudina ndo séo recomendados para pacientes com depuracdo de creatinina <30 ml/min porque
dolutegravir e lamivudina sdo uma combinacao de dose fixa e a dosagem dos componentes individuais ndao pode
ser ajustada. Se for necessédria uma reducgéo da dose de lamivudina, um componente de dolutegravir e lamivudina,
para pacientes com depuragdo de creatinina <30 ml/min, devem ser usados os componentes individuais.

Pacientes com depuracdo de creatinina entre 30 e 49 ml/min recebendo dolutegravir e lamivudina podem
apresentar uma exposicdo a lamivudina (AUC) de 1,6 a 3,3 vezes maior do que pacientes com depuragdo
de creatinina >50 ml/min. Nao existem dados de seguranca de ensaios clinicos randomizados e controlados
comparando dolutegravir e lamivudina aos componentes individuais em pacientes com depura%io de creatinina
entre 30 e 49 ml/min que receberam a dose ajustada de lamivudina. Nos ensaios originais de registro de lamivudina
em combinacdo com zidovudina, as exposicbes mais elevadas a lamivudina foram associadas a taxas mais
elevadas de toxicidades hematoldgicas (neutropenia e anemia), embora as descontinuacdes devido a neutropenia
ou anemia tenham ocorrido em <1% dos individuos. Pacientes com depuragdo de creatinina sustentada entre
30 e 49 ml/min que recebem abacavir e lamivudina devem ser monitorados quanto a toxicidade hematolégica.
Caso ocorra neutropenia ou anemia nova ou agravada, recomenda-se o ajuste da dose de lamivudina, conforme
as informacdes de prescricao da lamivudina. Se o ajuste da dose de lamivudina for indicado, o dolutegravir e a
Iéin}i\/lgdina ttievem ser descontinuados e os componentes individuais devem ser usados para construir 0 regime
e tratamento.

8.7 Disfungdo Hepatica

INFORMAGOES AO PACIENTE
Dolutegravir e Lamivudina
(DOE loo TEG ra vir and la MIV ue deen)
comprimidos

Qual é a informacdao mais importante que devo saber sobre

dolutegravir e lamivudina comprimidos?

Se vocé tem infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana-1

(HIV-1) e infecc@o pelo virus da hepatite B (VHB), dolutegravir

e lamivudina comprimidos podem causar efeitos colaterais

graves, incluindo:

e VHB resistente. Seu prestador de cuidados de saide fara um
teste para infeccao pelo VHB antes de iniciar o tratamento com
dolutegravir e lamivudina comprimidos. Se tem HIV-1
e hepatite B o VHB pode mudar (sofrer mutagao) durante o
tratamento com dolutegravir e lamivudina comprimidos
e se tornar mais dificil de tratar (resistente). Nao se sabe se
dolutegravir e lamivudina comprimidos sao seguros e eficazes
em pessoas com infeccao pelo HIV-1 e pelo VHB.

e Agravamento da infeccao pelo VHB. Se tem infeccdo por VHB
e toma dolutegravir e lamivudina comprimidos, sua infecgdo por
VHB pode piorar (surto) caso interrompa a toma de dolutegravir
e lamivudina comprimidos. Um “surto” ocorre quando a infecgao
pelo VHB retorna repentinamente de forma pior que a anterior.
o Nao fique sem comprimidos de dolutegravir e lamivudina.

Recarregue suareceita oufale com seu prestador de cuidados
de salde antes de terminar dolutegravir e lamivudina
comprimidos.

o Nao pare de tomar dolutegravir e lamivudina comprimidos
selpdantes conversar com o seu prestador de cuidados de
salde.

o Se parar de tomar dolutegravir e lamivudina comprimidos,
seu prestador de cuidados de salde precisara verificar sua
saude com frequéncia e realizar analises sanguineas
regularmente por varios meses para verificar a fungdo
hepaticae monitorarainfecgao por VHB. Pode ser necessario
administrar-lhe um medicamento para tratar a hepatite B.
Informe o seu prestador de cuidados de salde sobre
quaisquer sintomas novos ou incomuns que possa ter apds
parar de tomar dolutegravir e lamivudina comprimidos.

Para obter mais informacdes sobre os efeitos colaterais, consulte

“Quais sao os possiveis efeitos colaterais de dolutegravir e

lamivudina comprimidos?”

0 que é dolutegravir e lamivudina comprimidos?

Dolutegravir e lamivudina comprimidos é um medicamento de

sujeito a receita médica que é usado sem outros medicamentos para

o0 HIV-1, para tratar a infecgdo por HIV-1 em adultos e adolescentes

com idade igual ou superior a 12 anos que pesam pelo menos 55

libras (25 kg):

e que ndo receberam medicamentos para o HIV-1 no passado, ou

e parasubstituir seus medicamentos atuais contra o HIV-1 quando
prestador de cuidados de saude determinar que atendem a
certos requisitos.

0 HIV-1 é o virus que causa a Sindrome da Imunodeficiéncia

Adquirida (AIDS).

Nao se sabe se dolutegravir e lamivudina comprimidos sdo seguros

e eficazes em criangas menores de 12 anos de idade ou com peso

inferior a 25 kg.

Nao tome dolutegravir e lamivudina comprimidos se:

* ja teve uma reacdo alérgica a um medicamento que contém
dolutegravir ou lamivudina. Veja o final destas Informag0es
ao Paciente para obter uma lista completa dos ingredientes de
dolutegravir e lamivudina comprimidos.

e toma dofetilida. Tomar dolutegravir e lamivudina comprimidos
e d?fetilida pode causar efeitos colaterais que podem ser graves
ou fatais.

Antes de tomar dolutegravir e lamivudina comprimidos, informe
o prestador de cuidados de saiide sobre todas as suas condigdes
médicas, incluindo se:

e tem ou teve problemas de figado, incluindo infec¢do pelo virus
da hepatite B ou C.
tem problemas renais.
estd gravida ou planeia engravidar. Converse com seu prestador
de cuidados de saude sobre os beneficios e riscos do tratamento
com dolutegravir e lamivudina comprimidos durante a gravidez.

e Registro de Gravidez. Existe um registro de gravidez para
aquelas quem toma dolutegravir e lamivudina comprimidos
duranteagravidez. O objetivo deste registro é coletarinformagdes
sobre a sua satde e a do seu bebé. Converse com seu prestador
de cuidados de salde sobre como pode participar nesse
registro.

e estd amamentando ou planeja amamentar. O dolutegravir e a
lamivudina passam para 0 bebé através do leite materno.
Converse com seu prestador de cuidados de salde sobre 0s
riscos para seu bebé decorrentes da amamentagdo durante o
tratamento com dolutegravir e lamivudina comprimidos:

o 0 virus HIV-1 pode ser transmitido ao seu bebé se ele ndo
tiver infecgao pelo HIV-1.

o 0 virus HIV-1 pode se tornar mais dificil de tratar se o bebé
tiver infeccéo pelo HIV-1.

o seubebé pode apresentar efeitos colaterais do dolutegravir e
lamivudina comprimidos.

Informe o prestador de cuidados de salide sobre todos os

medicamentos que toma, incluindo medicamentos com receita

médica e de venda livre, vitaminas e suplementos a base de plantas.

Alguns medicamentos interagem com dolutegravir e lamivudina

comprimidos. Mantenha uma lista de seus medicamentos e mostre

ao prestador de cuidados de saude e farmacéutico quando receber
um novo medicamento.

e Pode pedir ao seu prestador de cuidados de saude ou
farmacéutico uma lista de medicamentos que interagem com
dolutegravir e lamivudina comprimidos.

e Ndo comece a tomar um novo medicamento sem informar
o prestador de cuidados de saiide. O prestador de cuidados de
salde consegue dizer se é seguro tomar dolutegravir e
lamivudina comprimidos com outros medicamentos.

Como devo tomar dolutegravir e lamivudina comprimidos?

* Tome dolutegravir e lamivudina comprimidos 1 vez ao dia
exghamenle como indicado pelo prestador de cuidados de
saiide.

e Tome dolutegravir e lamivudina comprimidos com ou sem
alimentos.

¢ N3o altere a dose nem pare de tomar dolutegravir e lamivudina
cor)szrimidos sem falar com seu prestador de cuidados de
salde.

e Se toma antidcidos, laxantes ou outros medicamentos que
contenham aluminio, magnésio ou medicamentos tamponados,
dolutegravir e lamivudina comprimidos devem ser tomados
pelo menos 2 horas antes ou 6 horas depois de tomar esses
medicamentos.

e Se precisar de tomar suplementos de ferro ou calcio, incluindo
multivitaminicos que contenham ferro ou calcio, por via oral
durante o tratamento com dolutegravir e lamivudina
comprimidos:

o Pode tomar esses suplementos a0 mesmo tempo em que
toma dolutegravir e lamivudina comprimidos a refeigdo.

o Se ndo tomar esses suplementos com dolutegravir e
lamivudina comprimidos & refeicdo, tome dolutegravir
e lamivudina comprimidos pelo menos 2 horas antes ou 6
horas depois de tomar esses suplementos.

* Nao falhe uma dose de dolutegravir e lamivudina comprimidos.
Se esquecer de tomar uma dose de dolutegravir e lamivudina
comprimidos, tome assim que se lembrar. Nao tome 2 doses ao
mesmo tempo nem tome mais do que a dose prescrita.

¢ Fique sob os cuidados de um prestador de cuidados de sadde
durante o tratamento com dolutegravir e lamivudina
comprimidos.

e Ndao fique sem comprimidos de dolutegravir e lamivudina. O
virus no seu sangue pode aumentar e pode se tornar mais dificil
de tratar. Quando o seu estoque comecar a acabar, pe¢a mais ao
seu prestador de cuidados de sadde ou a farmdcia.

e Se tomar mais dolutegravir e lamivudina comprimidos do que
deveria, fale com o seu prestador de cuidados de saide ou se
dirija ao pronto-socorro do hospital mais préximo.

Quais sao os possiveis efeitos colaterais de dolutegravir e
lamivudina comprimidos?

Dolutegravir e lamivudina comprimidos podem causar efeitos
colaterais graves, incluindo:

e Vide “Qual é a informagao mais importante que devo saber
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sobre dolutegravir e lamivudina comprimidos?”

e Reacdes alérgicas. Entre em contato com seu prestador
de cuidados de salide imediatamente se desenvolver erupcao
cutdnea com dolutegravir e lamivudina comprimidos. Pare de
tomar dolutegravir e lamivudina comprimidos e procure
atencao médica imediatamente se desenvolver uma erupgao
cutdnea com qualquer um dos seguintes sinais ou sintomas:

o febre o bolhas ou descamacéo da pele
o sensacgdo geral de o vermelhiddo ou inchago dos
mal-estar olhos
o cansago o Inchaco da boca, rosto, labios
o dores musculares ou ou lingua
articulares o problemas respiratorios
o bolhas ou feridas na
boca

e Problemasdefigado. As pessoascomhistdricode hepatite Bou
C podem ter um risco aumentado de desenvolver alteracoes
novas ou agravadas em certos testes hepaticos durante o
tratamento com dolutegravir e lamivudina comprimidos.
Tambémocorreramproblemasdeigado,incluindoinsuficiéncia
hepatica, em pessoas sem histdrico de doenca hepatica ou
outros fatores de risco. 0 prestador de cuidados de saiide pode
solicitarexamesdesangueparaverificaroseufigado. Converse
com o seu prestador de cuidados de saiide imediatamente se
}iveaalgum dos seguintes sinais ou sintomas de problemas no
igado:
o suapele ou a parte 0

branca dos seus olhos o
fica amarela (ictericia) o
o urinaescura ou “cor de
chd”
o fezes claras (evacuagoes)
¢ Demasiadoacidolacticonosangue (acidoselactica). Oexcesso
de acido lactico € uma emergéncia médica grave que pode
causar a morte.
Fale com o prestador de cuidados de saide imediatamente se
tiver algum dos seguintes sintomas, os quais podem ser
sinais de acidose lactica:
o sentir-se muito fraco o
ou cansado
o dor muscular incomum o

nauseas ou vomitos

perda de apetite

dor, desconforto ou
sensibilidade no lado direito da
area do estbmago

sentir frio, especialmente nos
bracos e pernas
sentir-se tonto ou com a

(ndo normal) _ cabecaleve
o dificuldade em respirar o batimento cardiaco rapido
o dor de estdmago com ou irregular

nauseas e vomitos

e A acidose lactica também pode levar a problemas hepaticos
graves, que podem levar a morte. Seu figado pode aumentar
de tamanho (hepatomegalia) e pode desenvolver gordura no
figado (esteatose). Converse com o seu prestador de cuidados
de sande imediatamente se tiver algum dos sinais ou
sintomas que estao apresentados sob “Problemas no figado”.
Pode ter mais probabilidade de ter acidose lactica ou
problemas no figado graves se for mulher ou estiver com
muito excesso de peso (obeso).

e Podem acontecer alteragdes no seu sistema imunoldgico
(Sindrome de Reconstituicao Imune) quando inicia a toma de
medicamentos contra o HIV-1. Seu sistema imunoldgico
pode ficar mais forte e comecar a combater infeccoes
que estdo escondidas em seu corpo ha muito tempo. Informe
imediatamente o prestador de cuidados de saiide se comecar
a apresentar novos sintomas apds iniciar a toma de
dolutegravir e lamivudina comprimidos.

Os efeitos colaterais mais comuns de dolutegravir e lamivudina

comprimidos incluem:

¢ dor de cabeca * dificuldade em dormir
* nauseas *  cansago
* diarreia * ansiedade

Estes ndo sdo todos os efeitos colaterais possiveis de dolutegravir
e lamivudina comprimidos.

Ligue para o seu médico para obter orientagdo sobre os efeitos
colaterais. Pode relatar os efeitos colaterais a FDA pelo telefone
1-800-FDA-1088.

Como devo armazenar dolutegravir e lamivudina comprimidos?

¢ Armazene dolutegravir e lamivudina comprimidos abaixo de
30°C (86°F).

e Dolutegravir e lamivudina comprimidos sdo fornecidos uma
embalagem resistente a criangas.

Mantenha dolutegravir e lamivudina comprimidos e todos os

medicamentos fora do alcance das criancas.

Informagdes Gerais para o uso seguro e eficaz de dolutegravir e
lamivudina comprimidos.

Por vezes, os medicamentos sdo prescritos para finalidades
diferentes daquelas listadas na bula de Informacgoes ao Paciente.
Ndo use dolutegravir e lamivudina comprimidos para uma
condicdo para a qual ndo foram prescritos. Nao passe dolutegravir
e lamivudina comprimidos a outras pessoas, mesmo que tenham
0S mesmos sintomas que 0s seus. I1sso pode prejudica-los. Pode
pedir ao seu prestador de cuidados de saude ou farmacéutico
informagGes sobre dolutegravir e lamivudina comprimidos
destinadas aos profissionais de saude.

Quais sao os ingredientes de dolutegravir e lamivudina
comprimidos?

Ingredientes ativos: dolutegravir e lamivudina

Ingredientes inativos: estearato de magnésio, manitol, celulose
mjgrocristalina, povidona, amidoglicolato sddico, estearil fumarato
sadico.

0 revestimento do comprimido
polietilenoglicol e dioxido de titanio.

contém: hipromelose,

Fabricado por:

HETERO LABS LIMITED
Unit-111,22-110, 1.D.A., Jeedimetla,
:—Ih}/gﬁ&abad —-500055, Telangana

Para mais informac0es, entre em contacto com a Hetero Labs
Limited através do 1-866-495-1995.
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EstaBulaao Paciente foiaprovada pela Food and Drug Administration
dos EUA.
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Néo é necessdrio ajuste da dose de dolutegravir e lamivudina em pacientes com disfuncdo hepética leve ou
moderada (escore de Child-Pugh A ou B). O dolutegravir ndo foi estudado em pacientes com disfungéo hepética
grave (escore de Child-Pugh C?; portanto, dolutegravir e lamivudina ndo sdo recomendados para pacientes com
disfuncdo hepatica grave.

10 SUPERDOSAGEM

Nao existe tratamento especifico conhecido para superdosagem com dolutegravir e lamivudina. Se ocorrer
superdosagem, o paciente deve ser monitorado e o tratamento de suporte padrao deve ser aplicado conforme
necessario.

Dolutegravir

0 Idoll_lge_gravir liga-se fortemente as proteinas plasmaticas; é improvavel que seja significativamente removido
pela didlise.

Lamivudina

Como uma quantidade insignificante de lamivudina foi removida por meio de hemodidlise (4 horas), de didlise
peritoneal ambulatorial continua e de didlise peritoneal automatizada, ndo se sabe se a hemodidlise continua
proporcionaria beneficio clinico em um evento de superdosagem de lamivudina.

11 DESCRIGAD

Dolutegravir e lamivudina comprimidos é um comprimido de combinagéo de dose fixa contendo dolutegravir

(como dolutegravir sodico), um inibidor da integrase na transferéncia de fita (INSTI&, e lamivudina (também
conhecida como 3TC), um inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo (ITRN).

Dolutegravir e lamivudina comprimidos sdo para administracdo oral. Cada comprimido revestido por pelicula
contém os ingredientes ativos dolutegravir 50 mg (equivalente a 52,622 mg de dolutegravir sédico) e lamivudina
300 mg USP e os ingredientes inativos estearato de magnésio, manitol, celulose microcristalina, povidona,
amidoglicolato sddico, estearil fumarato sddico. O revestimento do comprimido contém os ingredientes inativos
hipromelose, polietilenoglicol e diéxido de titanio.

Dolutegravir

0 nome quimico do dolutegravir sodico & (4R,12a5)—9-%(2,4—difluorobenzil)carbamoiI‘)-4-metil-6,8-dioxo-
3,4,6,8,12,12a-hexahidro-20-pirido[1',2":4,5] pirazino[2,1-b][1,3]oxazin-7-olato sddio. A formula empirica &

C,,0,4F,N,Na0; e o peso molecular & 441,37 g/mol. Possui a seguinte formula estrutural:

+

Na
H cHO O
‘ F
N yZ 0O F
)[\/ N H
S
0
H
0
0 dolutegravir sodico € um pd de cor esbranquicada ou branca a amarelo claro.

Lamivudina

0 nome quimico da lamivudina é (2R-cis)-4-amino-1-[2-(hidroximetil)-1,3-oxatio-lan-5-il]-2(1H)-pirimidinona.
Lamivudina & oA(-gen_anti@mero de um andlogo didesoxi da citidina. A lamivudina também é designada por
(-)-2',3"-didesoxi, 3'-tiacitidina. Tem uma formula molecular de C,H,,N,0,S e um peso molecular de 229,26 g/
mol. Possui a seguinte formula estrutural:

NH,

Lamivudina USP é um sélido branco a esbranquicado e é sollvel em dgua.
12 FARMACOLOGIA CLiNICA
12.1 Mecanismo de Agao

Dolutegravir e lamivudina é uma combinacdo de dose fixa dos agentes antirretrovirais do HIV-1, dolutegravir e
lamivudina [vide Microbiologia (12.4)].

12.2 Farmacodinamica

Eletrofisiologia Cardiaca

0 efeito da terapia combinada como dolutegravir e lamivudina ou lamivudina administrada isoladamente no
intervalo QT ndo foi estudado. Em uma dose de suspensdo de 250 mg (exposicdes aproximadamente 3 vezes
superiores a dose de 50 mg uma vez ao dia no estado estaciondrio), o dolutegravir administrado isoladamente
nao prolongou o intervalo QTc em nenhuma extensao clinicamente relevante.

Efeitos do Dolutegravir na Funcdo Renal

Nao foi observada relacdo clinicamente significativa entre a exposicdo e a resposta ao dolutegravir na taxa de
filtragdo glomerular ou no fluxo plasmético renal efetivo. O efeito do dolutegravir na fungéo renal foi avaliado em
um estudo aberto, randomizado, de 3 bracos, paralelo e controlado por placebo em individuos saudéveis (n = 37,
que receberam 50 mg de dolutegravir uma vez ao dia (n = 12), 50 mg de dolutegravir duas vezes ao dia (n = 13
ou placebo uma vez ao dia (n = 12) por 14 dias.

12.3 Farmacocinética
Os parametros de C,, , C,,,.. e AUC, |
Tabela 6. Parametros Farmacocinéticos de Doses Miiltiplas dos Ci

dos componentes de dolutegravir e lamivudina sao fornecidos na Tabela 6.
de Dol ire L

Média do Parametro (%CV) Dolutegravir? Lamivudina®

G, (mcg/ml) 3,67 (20%) 2,04 (26%)

.

¢ (meg/mi) 1,11 (46%) 0,042 (38%)

vale

AUC,,, (mcg-h/mi) 53,6 (27%) 8,87 (21%)

G, = Concentragdo maxima; C, . = Concentracdo mais baixa antes da administracdo da proxima dose; AUC,,, =
AFéa sob a curva concentracao-tempo integrada ao longo do intervalo de dosagem.

2Com base na dosagem de 50 mg dolutegravir uma vez ao dia administrada a adultos sem experiéncia em
tratamento antirretroviral.

>GCom base na dosagem de 300 mg de lamivudina vez ao dia administrada a individuos saudéveis.

0Os pardmetros farmacocinéticos de_absorgdo, distribuicdo e eliminagdo dos componentes de dolutegravir e
lamivudina sdo fornecidos na Tabela 7.

Tabela 7. Parametros Farmacocinéticos dos Componentes de Dolutegravir e Lamivudina

Parametros Farmacocinéticos | Dolutegravir | Lamivudina
Absorgao

T, (1), mediana® | 25 | 1
Efeito dos Alimentos

Refeicdo rica em gordura® (relativo ao jejum) | Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas
na farmacocinética de qualquer um dos componentes (ap0s

administragdo de dolutegravir e lamivudina)®

Distribuicao

Ligacao as proteinas plasmaticas® Aproximadamente 99% 36%

Récio sangue-plasma 0,44 20,54 11a12

Eliminagao

t,, (h) | Aproximadamente 14 | 13a19

Metabolismo

Vias metabolicas | UGT1A1 (principal) CYP3A | N&o metabolizado
(menor) significativamente

Excregao

Principal via de eliminacao Metabolismo Renal, pelo sistema OCT

Urina (inalterado)
Fezes (inalterado)

31% (<1%)¢ Aproximadamente 70%"
64% (53%)° -

T4 = Tempo para concentragdo méxima (C_, ); t, ,= Meia-vida de eliminagdo; UGT = Uridina difosfato glicuronosil
transferase; CYP = Citocromo P450; OCT :'"fransportador de cétions organicos.
2 Apés administracdo de dolutegravir e lamivudina (jejum).

® Uma refeicdo rica em gordura tem aproximadamente 900 kcal, 56% de gordura.

©A média geométrica (intervalo de confianca de 90%) da razao AUC (com alimentag@o/jejum) de dolutegravir e
lamivudina ¢ de 1,33 (1,18; 1,48) e 0,91 (0,87; 0,96), respectivamente.

4Baseado em dados in vitro.

¢Com base em estudo de balanco de massa de dose tnica de dolutegravir radiomarcado.

fCom base na coleta de urina de 24 horas obtida apés administragdo oral ou intravenosa.

Populacdes Especificas

Néo foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética dos componentes de dolutegravir
e lamivudina com base na idade, sexo ou etnia. Os dados farmacocinéticos para dolutegravir e lamivudina em
individuos com mais de 65 anos de idade s&o limitados.

Pacientes com Disfungdo Renal: A farmacocinética dos componentes individuais de dolutegravir e lamivudina foi
avaliada em_pacientes com disfuncdo renal. Veja as informagdes de prescrigdo dos EUA para os componentes
individuais, TIVICAY (dolutegravir) e EPIVIR (lamivudina).

Pacientes com Disfungdo Hepatica: A farmacocinética dos componentes individuais de dolutegravir e lamivudina
foi avaliada em pacientes com variados graus de d_lsfungﬁo renal. Veja as informagoes de prescrigao dos EUA para
os componentes individuais, TIVICAY (dolutegravir) e EPIVIR (lamivudina).

Individuos Pedidtricos: Em adolescentes recebendo dolutegravir e lamivudina, as exposicdes ao dolutegravir e
a lamivudina foram maiores em comparacdo aos adultos; no entanto, as diferencas na exposicao nao foram
consideradas clinicamente significativas. As exposicdes a lamivudina e ao dolutegravir estavam dentro das faixas
observadas nas doses recomendadas em adultos e criangas que receberam os componentes individuais de
dolutegravir e lamivudina (Tabela 8).

Tabela 8. Parametros Far inéticos Apos Dolutegravir e Lamivudina em Adol Com Idades entre
o0s 12 e 18 Anos Pesando pelo Menos 25 kg (n = 32)
Estimativas de parametros farmacocinéticos
Média geométrica (CV%)
AUC, C. C
Idade/peso Dose meg- i/l meg/ml meg/ml
12 3518 anos | Dolutegravir 50 mg uma vez ao dia 78,2 (91,6) 6,71 (69,5) 1,46 (154)
e >25 kg
12 a215<?(8 anos | Lamivudina 300 mg uma vez ao dia 14,7 (112) 2,95 (82,8) 0,106 (312)
e >25 kg

Mulheres gravidas: Lamivudina: A farmacocinética da lamivudina foi estudada em 36 mulheres gravidas durante
2 ensaios clinicos conduzidos na Africa do Sul. A farmacocinética da lamivudina em mulheres grdvidas foi
semelhante a observada em adultas ndo gravidas e em mulheres no pés-parto. As concentrafﬁes de lamivudina
foram geralmente semelhantes nas amostras de soro materno, neonatal e do cordao umbilical.

Estudos de Interacdes Medicamentosas

Estudos Clinicos: Nao foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com dolutegravir e lamivudina.
Os estudos de interacdo medicamentosa descritos abaixo foram conduzidos com dolutegravir ou lamivudina
quando usados isoladamente. A Tabela 9 resume os efeitos do dolutegravir na farmacocinética dos medicamentos
coadministrados. A Tabela 10 resume o efeito dos outros medicamentos na farmacocinética do dolutegravir
quando usados isoladamente e a Tabela 11 resume o efeito do sorbitol na farmacocinética da lamivudina quando
usada isoladamente.

Tabela 9. Efeito do

inética de Medi Coadministrados

gravir na Far

Récio da Média Geométrica (IC 90%) dos Parametros
Farmacocinéticos do Medicamento Coadministrado com/sem
Medicamento(s) Dolutegravir
Coadministrado(s) e Dose de Sem Efeito = 1,00
Dose(s) Dolutegravir Cox AUC C,0uC,

Etinilestradiol 50 mg duas 0,99 1,03 1,02
0,035 mg vezes ao dia (0,9121,08) (0,96 a1,11) (0,93a1,11)
Grazoprevir Dose (inica 0,64 0,81 0,86
200 mg uma vez ao dia de 50 mg (0,44; 0,93) (0,67;0,97) (0,79; 0,93)
Metformina? 50 mg uma 1,66 1,79 (1,65a1,93) _
500 mg duas vezes ao dia vez ao dia (1,53a1,81)
Metformina? 50 mg duas 2,11 2,45 (2,25 a 2,66) _
500 mg duas vezes ao dia | vezes ao dia (1,9122,33)
Metadona 50 mg duas 1,00 0,98 0,99
162150 mg vezes ao dia (0,94 a 1,06) (0,91 a1,06) (0,91a1,07)
Midazolam 25 mg uma _ 0,95 (0,79a1,15) _
3mg vez ao dia
Norelgestromina® 50 mg duas 0,89 0,98 0,93
0,25 mg vezes ao dia (0,82a0,97) (0,91a1,04) (0,85a1,03)
Sofosbuvir 50 mg uma 0,88 0,92 NA
400 mg uma vez ao dia vez ao dia (0,80; 0,98) (0,85; 0,99) 0,99
Metabdlito (GS-331007) , (0,97;1,01) 0,99

(0,93; 1,10) (0,97;1,01)
Velpatasvir 50 mg uma 0,94 0,91 0,88
100 mg uma vez ao dia vez ao dia (0,86; 1,02) (0,84; 0,98) (0,82; 0,94)

Antidcido (MAALOX) Dose (inica 0,82 0,74 0,70 Sem dado viroldgico na janela da semana 48 ou 6% 5% 15% 14%
2 h apés dolutegravir de 50 mg (0,69 0,98) (0,62 2 0,90) (0,58 2 0,85) dRa semana 144
azdes
Carbonato de cdlcio 1.200 mg Dose (nica 0,63 0,61 0,61 i i i o 9 o o
administragao simultanea (jejum) de50mg | (050a081) | (04720,80) | (04720,80) Descontinuou o ensaio devido a evento adverso ou 1% 2% 4% 4%
P . Ensaio interrompido por outros motivos 4% 3% 1% 9%
Carbonato de calcio 1.200 mg Dose (nica 1,07 1,09 1,08 i f o o o
?dlministrg(;z;lo simultanea de 50 mg (0,8321,38) (0,842 1,43) (0,81'a1,42) Dados ausentes durante a janela, mas no ensaio <1% 0 <1% <1%
alimentado
Carbonato de calcio 1.200 mg Dose dnica 1.00 0,94 0,90 Propor¢ao (%) de Individuos com RNA do HIV-1 <50 cdpias/ml por Categoria de Linha de Base
2 h ap6s dolutegravir de 50 mg (0,78a1,29) (0,72a1,23) (0,68a1,19) % (n/N) % (n/N) % (n/N) % (n/N)
Carbamazepina ) 50 mg uma 067 0,51 0,27 Carga Viral Plasmatica (c6pias/ml)
300 mg duas vezes ao dia vez ao dia (0,61a0,73) (0,48a0,55) (0,24 20,31) <100.000 91% 94% 81% 84%
Fumarato ferroso 324 mg Dose tinica 0,43 0,46 0,44 5100.000 (52962/05/076) (53910/05/064) (4%%/05/36) (4781‘{%64)
administracdo simulténea (jejum) de 50 mg (0,35a0,52) (0,38 a2 0,56) (0,36 a 0,54) (129/140) | (138/153) | (115/140) | (128/153)
Fumarato ferroso 324 mg Dose linica 1,03 0,98 1,00 + (o6 3
adminisragio smulanca de50mg | (0842126) | (081a1.20) | (0.812123) CO% (células/mm) 9% % 67% 6%
i G | e | Ee | g
Fumarato ferroso 324 mg Dose dinica 0,99 0,95 0,92 > % % % %
2 h apés dolutegravir de 50 mg (0,8121,21) (0,772 1,15) (0,7421,13) (605/653) | (618/662) | (542/653) | (557/662)
Multivitaminico (Um por dia) Dose linica 0,65 0,67 0,68 Sexo
ini 30 simulta Masculino 92% 94% 83% 84%
administragdo simultanea de 50 mg (0,54a0,77) (0,552a0,81) (0,56 2 0,82) (555/603) | (580/619) | (500/603) | (517/619)
Omeprazol Dose (nica 0,92 0,97 0,95 Feminino 88% 91% 74% 84%
40 mg uma vez ao dia de 50 mg (0,75a1,11) (0,782 1,20) (0,75a1,21) (100/113) | (89/98) (84/113) (82/98)
Prednisona 50 mg uma 1,06 1,11 1,17 Raca
60 mg uma vez ao dia com redugao vez ao dia (0,99a1,14) (1,03a1,20) (1,06 a 1,28) Branco 93% 95% 85% 86%
gradual ) ) ) (447/;180) (471/;197) (409/;184) (429/;199)
Rifampicina: 50 mg duas 057 0.46 0.28 De origem Afro-Americana/Africana (ggllég) (5437/06) (&)7/600) (5723/7/01)
600 mg uma vez ao dia vezes ao dia (0,49 a 0,65) (0,38 a 0,55) (0,232 0,34) Asidtico (5%%) (gé/;/uz) (573201) (5892/"7/02)
Rifampicina® 50 mg duas 1.18 1,33 1,22
; ) Outro 88% 92% 83% 79%
600 mg uma vez ao dia vezes ao dia (1,03a1,37) (1,15a1,53) (1,01a1,48) (58/66) (66/72) (59/71) (59/75)
Rifabutina 50 mg uma 1,16 0,95 0,70 -
;. ; ’ ’ ’ Etnia 90% 93% 83% 85%
300 mg uma vez ao dia vez ao dia (0,98a1,37) (0,82a1,10) (0,57a0,87) ni_sngnicq ou Latinlf) ; (1 %32/02/1 5) (2196402/32) (17881/02/15) (1%73/02/32)
a 30 6 i ici i i i 30 Hispanico ou Latino b b b b
vgzggr:g%rig?ao é entre rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia e dolutegravir 50 mg duas (462/501) | (453/485) | (406/501) | (402/485)
://é\zcaoom igragﬁo é entre rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg duas vezes ao dia e dolutegravir 50 mg uma Idade (anos) 92% 94% 31% 84%
<50 (597/651) | (597/637) | (530/651) | (533/637)
Tabela 11. Efeito do Sorbitol na Far inética da Lamivudi >50 89% 90% 83% 83%
(58/65) (72/80) (54/65) (66/80)
Parametros F inéti L i
Medicamentos Coadministrados e arametros (% Diminuilggs)da TAR = tratamento antirretroviral.
Doses? 2 Os resultados da andlise combinada sdo semelhantes aos dos ensaios individuais, para os quais o desfecho
C.ox AUC,,, AUC, primério (proporcdo de individuos com RNA do HIV-1 no plasma <50 copias/ml na Semana 48 com base no
- p o o S algoritmo Snanhot ara TIVICAY mais EPIVIR versus TIVICAY mais TRUVADA) foi atingido. A diferenca ajustada
Sorbitol 3,2 gramas 28% 20% 14% foi de -2,6% (IC 95%: -6,7%; 1,5%) para GEMINI-1 & -0,7% (IC 95%: -4,3%; 2,9%) para GEMINI-2.
(Excipiente) 10.2 gramas 59% 39% 309 © Com base na andlise estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel, ajustando os seguintes fatores de estratificacao
<9 - ° ° de base: RNA do HIV-1 plasmatico (<100.000 cépias/ml versus >100.000 copias/ml) e contagem de células
13,4 gramas 55% 44% 36% CD4* (<200 células/mm® contra >200 células/mm?). A andlise combinada também estratificada por ensaio. Os
- restantes resultados do Snapshot (RNA do HIV-1 =50 cdpias/ml e sem dado viroldgico na janela do ensaio) foram
G, .= Concentragdo maxima; AUC . = Area sob a curva concentragéo-tempo integrada desde o momento da combinados em uma (inica categoria para analise.

a rﬁ'inisftragéo até 24 horas; AUCW‘“;“/-\rea sob a curva concentragdo-tempo desde o momento da administragao
até o infinito.

2 Coadministrado com uma dose tnica de lamivudina 300 mg.

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da lamivudina quando
c‘%administrada com trimetoprima (inibidor de MATE1, MATE2-K e 0CT2)/sulfametoxazol, interferon alfa ou
ribavirina.

Estudos In Vitro onde o Potencial de Interagdo Medicamentosa Nao Foi Avaliado Clinicamente:

Dolutegravir: Dolutegravir ndo inibe CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ou CYP3A.
Dolutegravir ndo induz CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4.

Dolutegravir é um substrato de UGT1A3 e UGT1A9. Dolutegravir ndo inibe UGT1A1 ou UGT2B7.

Dolutegravir € um substrato de BCRP e P-gp. O dolutegravir ndo inibe a P-gp, BCRP, bomba de exportacao
de sal biliar (BSEP), polipeptideo transportador de anions organicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, proteina de
resisténcia a multiplas drogas (MRP)2 ou MRP4. Dolutegravir ndo é um substrato de OATP1B1 ou OATP1B3.

Lamivudina: A lamivudina é um substrato da P-gp e do BCRP. A lamivudina ndo inibe OATP1B1/3, BCRP, P-gp,
MATE1, MATE2-K, OCT1, OCT2 ou OCT3.

12.4 Microbiologia

Mecanismo de Acédo

Dolutegravir: O dolutegravir inibe a integrase do HIV ligando-se ao sitio ativo da integrase e bloqueando a etapa
de transferéncia da cadeia de integracao do DNA retroviral, que € essencial para o ciclo de replicacdo do HIV. Os
ensaios bioquimicos de transferéncia de fita usando integrase recombinante do HIV-1 purificada e DNA substrato
pré-processado resultaram em valores de G, de 2,7 nM'e 12,6 nM.

Lamivudina: A lamivudina é um andlogo de nucleosideo sintético. Intracelularmente, a lamivudina é fosforilada
em seu metabdlito ativo 5'-trifosfato, o trifosfato de lamivudina (3TC-TP). O principal modo de agéo do 3TC-TP
éa I|n|b| 30 da transcriptase reversa (RT) via terminacdo da cadeia de DNA apds a incorporacdo do andlogo de
nucleotideo.

Atividade Antiviral em Cultura Celular

Dolutegravir: O dolutegravir exibiu atividade antiviral contra cepas laboratoriais do HIV-1 selvagem com valores
de concentragOes médias do firmaco necessarias para afetar a replicagdo viral em 50 por cento (EC,,) de 0,5 nM
(0,21 ng/ml) a 2,1 nM (0,85 ng/ml) em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) e célufas MT-4.

0 dolutegravir exibiu atividade antiviral contra 13 isolados clinicamente diversos do clado B com um valor médio
de EC,, de 0,52 nM em um ensaio de suscetibilidade a integrase viral usando a regido codificadora da integrase a
partir dos isolados clinicos. O dolutegravir demonstrou atividade antiviral em cultura de células contra um painel
de isolados clinicos de HIV-1 %3 em cada grupo de M [clados AG] e 3 no grupo 0) com valores de EC,; variando

e 0,02 nM a 2,14 nM para HIV-1. Os valores de EC, do dolutegravir contra trés isolados clinicos deHIV-2 em
ensaios de PBMC variaram de 0,09 nM a 0,61 nM.

Lamivudina: A atividade antiviral da lamivudina contra o HIV-1 foi avaliada em vérias linhagens celulares, incluindo
mondcitos e PBMCs, usando ensaios de suscetibilidade padrao. Os valores de EC, , estavam na faixa de 3a 15.0
nM (1 nM=0,23 n?/ml). Os valores de EC, da lamivudina contra diferentes clados de HIV-1 (AG) e virus do grupo
0 variaram de 1 a 120 nM, e contra isoladds de HIV-2 de 3 a 120 nM em PBMCs.

Atividade Antiviral em Combinacao com Outros Agentes Antivirais
Nem o dolutegravir nem a lamivudina foram antagénicos a todos os agentes anti-HIV testados.
Resisténcia

Cultura de Células: Dolutegravir: Foram selecionados virus resistentes ao dolutegravir em cultura de células a
partir de diferentes cepas e clados do HIV-1 selvagem. Surgiram substituicdes de aminoécidos em diferentes
passagens; o surgimento da substituicdo G118R conferiu uma diminuicdo da suscetibilidade ao dolutegravir
de 10 vezes, enquanto as substituigoes £E92Q, S153F ou Y, G193E ou R263K conferiram uma diminuigao da
suscetibilidade ao dolutegravir de até 4 vezes.

Lamivudina: A resisténcia do HIV-1 @ lamivudina envolve o desenvolvimento de uma alteragao do aminodcido
M184V ou M184I préximo ao sitio ativo da RT viral. Essa variante surge tanto em cultura de células quanto em
pacientes infectados pelo HIV-1 tratados com terapia antirretroviral contendo lamivudina. As substituices M184V
ou | conferem alto nivel de resisténcia a lamivudina.

Individuos Clinicos: Na semana 144, nenhum dos 12 individuos no grupo dolutegravir mais lamivudina ou dos
9 individuos no grupo dolutegravir mais TDF/FTC gue atenderam aos critérios de retirada viroldgica confirmada
definidos pelo protocolo nos ensaios GEMINI-1 e GEMINI-2 agrupados apresentaram substituicoes emergentes
de resisténcia a INSTI ou ITRN.

Nenhum individuo que recebeu dolutegravir e lamivudina no estudo TANGO atendeu aos critérios de retirada
virol()'gica confirmada definidos pelo protocolo até a Semana 144. Nao foi detectada resisténcia emergente a INSTI
ou ITRN por andlises genotipicas ou fenotipicas do ultimo isolado em tratamento de um individuo que recebeu
dolutegravir e lamivudina com RNA do HIV-1>400 cépias/ml na retirada. Nao foi detectada resisténcia emergente
por analises genotipicas ou fenotipicas da integrase, protease ou transcriptase reversa do HIV-1 no momento da
falha viroldgica em 3 individuos no brago TBR que atenderam aos critérios de retirada viroldgica confirmados.

Resisténcia Cruzada

Dolutegravir: A suscetibilidade do dolutegravir foi testada contra 60 virus mutantes de HIV-1 direcionados ao

sitio resistente ao INSTI (28 com substituicdes Gnicas e 32 com 2 ou mais substituigbes). As substituicoes de

resisténcia Unica INSTI T66K, 1151L e S153Y conferiram uma reducao >2 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir
intervalo: 2,3 vezes a 3,6 vezes da referéncia). As combinacdes de multiplas substituicbes T66K/L74M; E92Q/
155H; G140C/Q148R; G140S/Q148H, R ou K; Q148R/N155H; T97A/G140S/Q148 e as substituicdes em E138/

((15140{()]48_ r?ostraram uma reducao >2 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir (intervalo: 2,5 vezes a 21 vezes
a referéncia).

Lamivudina: A resisténcia cruzada conferida pelo RT M184V ou | foi observada dentro da classe de agentes
antirretrovirais ITRN. A substituicdo M184V ou | confere resisténcia a emtricitabina e ao abacavir, a qual seleciona
M184V ou | mais substituigGes RT adicionais K65R, L74V e Y115F. A zidovudina mantém a atividade antirretroviral
contra o HIV-1 resistente a lamivudina. O abacavir e tenofovir mantém a atividade antirretroviral contra o HIV-1
resistente a lamivudina, que abriga apenas a mutacdo M184V ou I.

13 TOXICOLOGIA NAO CLINICA
13.1 Carcinogénese, M

Carcinogenicidade

Dolutegravir: Foram conduzidos com dolutegravir estudos de carcinogenicidade de dois anos em camundongos
e ratos. Os camundongos receberam doses de até 500 mg/kg, e os ratos receberam doses de até 50 mg/kg.
Em camundongos, ndo foram observados aumentos significativos na incidéncia de neoplasias relacionadas a
medicamentos nas doses mais altas testadas, resultando em exposiéées de AUC do dolutegravir aproximadamente
26 vezes superiores aquelas em humanos na dose recomendada. Em ratos, ndo foram observados aumentos na
incidéncia de neoplasias relacionadas ao medicamento na dose mais alta testada, resultando em exposicoes de
AUC do dolutegravir 17 vezes superiores aquelas em humanos na dose recomendada.

Lamivudina: Os estudos de carcinogenicidade de longa duragéo com lamivudina em camundongos e ratos ndo
mostraram evidéncias de potencial carcinogénico em exposicdes de até 12 vezes (camundongos) e 57 vezes
(ratos) as exposicdes humanas na dose recomendada.

Mutagenicidade

Dolutegravir :0 dolutegravir ndo foi genotoxico no ensaio de mutagéo reversa bacteriana, no ensaio de linfoma em
camundongo ou no ensaio de microncleo em roedores in vivo.

Lamivudina: A lamivudina foi mutagénica em um ensaio de linfoma de camundongo L5178Y e clastogénica em
um ensaio citogenético usando linfocitos humanos cultivados. A lamivudina ndo foi mutagénica em um ensaio
de mutagenicidade microbiana, em um ensaio in vitro de transformacdo celular, em um teste de microntcleo em
ratos, em um ensaio citogenético de medula 6ssea em ratos e em um ensaio para sintese ndo programada de
DNA em figado de ratos.

Comprometimento da Fertilidade

Dolutegravir ou lamivudina ndo afetaram a fertilidade masculina ou feminina em ratos em doses associadas a
exposicoes aproximadamente 44 ou 112 vezes superiores, respectivamente, do que as exposi¢des em humanos
na dose recomendada.

14 ESTUDOS CLINICOS
14.1 Descricdo dos Ensaios Clinicos
A eficacia e a seguranca do dolutegravir e da lamivudina foram avaliadas nos estudos resumidos na Tabela 12.

da Fertilidade

, Compr

Tabela 12. Ensaios Clinicos C com gravir e Lamivudina em Indivi pelo HIV-1
Populacao Ensaio Bracos de Tratamento Tempo (semana)
Adultos: GEMINI-1 Apresentagdo agrupada 144
Sem experiéncia no tratamento [NCT02831673] TIVICAY mais EPIVIR
GEMINI-2 (n=716)
[NCT02831764] | TIVICAY mais TRUVADA
(n=717)
Virolégicamente suprimido TANGO Dolutegravir e lamivudi- 144
[NCT03446573] na (n = 369)
TBR (n = 372)
Adolescentes: DANCE Dolutegravir e lamivudi- 48
Sem experiéncia no tratamento [NCT03682848] na(n=32)
(12 a menores de
18 anos e pesando pelo menos 25 kg)

TBR = regime baseado em tenofovir alafenamida.

14.2 Resultados dos Ensaios Clinicos em Individuos Adultos Infectados pelo HIV-1 Sem Histérico de
Tratamento Antirretroviral

0 GEMINI-1 e GEMINI-2 sdo ensaios clinicos idénticos, de Fase 3, randomizados, multicéntricos, de grupos
paralelos e de ndo inferioridade, com duracdo de 148 semanas. Um total de 1.433 adultos infectados pelo HIV-1
sem experiéncia no tratamento antirretroviral receberam tratamento nos ensaios. Os individuos foram inscritos
com uma triagem de RNA do HIV-1 plasmético de 1.000 a <500.000 copias/ml e sem evidéncia de mutaces
importantes associadas a resisténcia ou evidéncia de infeccao pelo VHB. Os individuos foram randomizados para
receber um regime de 2 medicamentos: TIVICAY 50 mg mais EPIVIR 300 mg administrado uma vez ao dia ou
TIVICAY 50 mg mais TRUVADA em dose fixa administrado uma vez ao dia. O desfecho primdrio de eficacia para
cada ensaio GEMINI foi a propor¢do de individuos com RNA do HIV-1 no plasma <50 cépias/ml na Semana 48
(algoritmo Snapshot) que foram randomizados e tratados.

No inicio do estudo, na anélise combinada, a idade média dos individuos era de 33 anos, 15% eram mulheres,
69% eram brancos, 9% estavam no estagio 3 do CDC EAIDS), a mediana do RNA do HIV-1 no plasma era de
4.4 log,, copias/ml, 20% tinham RNA do HIV-1 >100.000 cépias/ml, a mediana da contagem de células CD4*
era de 432 células/mm?, e 8% tinham contagem de células CD4* <200 células/mm?; essas caracteristicas foram
semelhantes entre 0s ensaios e 0s bragos de tratamento dentro de cada ensaio.

0Os resultados da semana 144 (incluindo resultados por covaridveis de base principais) para os ensaios GEMINI-1
e GEMINI-2 combinados sdo mostrados na Tabela 13. Os resultados da analise combinada sao consistentes
com os resultados dos ensaios individuais, para os quais o desfecho secundario é a diferen%a na proporgdo de
individuos com RNA do HIV-1 no plasma <50 cépias/ml na Semana 144 com base no algoritmo Snapshot para
TIVICAY mais EPIVIR versus TIVICAY mais TRUVADA. As proporgdes de individuos com RNA do HIV-1 no plasma
<50 cépias/ml no grugo que recebeu TIVICAY mais EPIVIR versus TIVICAY mais TRUVADA foram 79% e 83%,
respectivamente, no GEMINI-1 e 84% em ambos o0s bragos de tratamento do GEMINI-2. A diferenca ajustada
foi de -3,6% (IC 95%: -9,4%, 2,1) para GEMINI-1 e 0,0% (IC 95%: -5,3%, 5,3%) para GEMINI-2. Na semana
144, nenhum individuo que atendeu aos critérios de retirada virolégica confirmados definidos pelo protocolo
apresentou qualquer substituicdo emergente do tratamento associada a resisténcia ao dolutegravir ou aos ITRNs.

Tabela 13. Resultados Virolégicos Agrupados do Tratamento Randomizado de Adultos Infectados pelo HIV-1
Sem Experiéncia no Tratamento Antirretroviral nos Ensaios GEMINI-1 e GEMINI-2 nas Semanas 48 e 144
(Algoritmo de Snapshot)

GEMINI-1 e GEMINI-2

2 Transportador de cations organicos (OCT)2 ou transportador de miiltiplas drogas e extrusao de toxinas (MATE)1.
®Norelgestromina é o metabdlito ativo do norgestimato.

Nao foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética do tenofovir (substrato do
transportador de dnions orgénicos [OAT]1 e OAT3) ou do para-amino hipurato (substratos OAT1 e OAT3) quando
coadministrados com dolutegravir.

Néo foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética de trimetoprima/sulfametoxazol
quando coadministrado com lamivudina.

Tabela 10. Efeito dos Medicamentos Coadministrados na Farmacocinética de Dolutegravir

Racio da Média Geométrica (IC 90%) dos Parametros
Far inéticos do [ gravi [
Medicamento Coadministrado
Sem Efeito = 1,00

Medicamento(s) Coadministrado(s) Dose de

e Dose(s) Dolutegravir [ AUC C,ouC,
Anticido (MAALOX) Dose (nica 0,28 0,26 0,26
administragao simultanea de 50 mg (0,23a0,33) (0,2220,32) (0,21a0,31)

Dados Agrupados®
o Semana 48 Semana 144
) b TIVICAY TIVICAY TIVICAY TIVICAY
mais mais mais mais
EPIVIR | TRUVADA EPIVIR TRUVADA
(n=716) | (n=717) | (n=716) (n=717)
RNA de HIV-1 <50 copias/ml 91% 93% 82% 84%

Diferenca de Tratamento (IC 95%)" (_41‘{3/;;71@1%) (_5153/;?2@1%)

Sem resposta viroldgica 3% 2% 3% 3%
Razoes
Dados na janela >50 cépias/ml 1% <1% <1% <1%
Descontinuado por falta de eficacia <1% <1% 1% <1%
Descontinuado por outros motivos e >50 cépias/ml <1% <1% <1% 2%
Mudanca no TAR

<1% <1% <1% <1%

0 desfecho primario foi avaliado na Semana 48 e a taxa de sucesso virologico foi de 91% no grupo que recebeu
TIVICAY mais EPIVIR e 93% no grupo que recebeu TIVICAY mais TRUVADA, com uma diferenca de tratamento
de -1,7% (IC de 95%: -4,4%; 1,1%) nos dados agrupados. Os resultados da anélise combinada sao semelhantes
aos dos ensaios individuais, para os quais o desfecho primario (proporcao de individuos com RNA do HIV-1 no
plasma <50 copias/ml na Semana 48 com base no algoritmo Snapshot para TIVICAY mais EPIVIR versus TIVICAY
mais TRUVADA) foi atingido. A diferenca ajustada foi de -2,6% (IC 95%: -6,7%; 1,5%) para GEMINI-1 e -0,7%
(IC 95%: -4,3%; 2,9%) para GEMINI-2.

A alteracdo média ajustada em relacdo a linha de base na contagem de células CD4* com base na andlise
combinada na Semana 144 foi de 302 células/mmBVpara o grupo que recebeu TIVICAY mais EPIVIR e 300 células/
mm?para o grupo que recebeu TIVICAY mais TRUVADA.

14.3 Resultados dos Ensaios Clinicos em Individuos Adultos Infectados com HIV-1 com Supressao Viroldgica
que M para D ir e Lamivudi

A eficécia do dolutegravir e da lamivudina em individuos infectados pelo HIV-1, com experiéncia em tratamento
antirretroviral e com supressao viroldgica é apoiada por dados de um ensaio clinico de Fase 3, randomizado,
aberto, multicéntrico, de grupos paralelos e ndo controlado por inferioridade (TANGO), com duragdo de 200
semanas. Um total de 741 individuos adultos infectados pelo HIV-1 que estavam em um TBR supressivo estavel
receberam tratamento no estudo. Os individuos foram randomizados em uma Proporgéo de 1:1 para receber
dolutegravir e lamivudina uma vez ao dia ou continuar com sua TBR por até 148 semanas; na Semana 148,
os individuos randomizados para continuar com sua TBR foram trocados para dolutegravir e lamivudina uma
vez ao dia. Todos os individuos sdo acompanhados até a Semana 200. A randomizacdo foi estratificada pela
classe de terceiro agente basal (inibidor de protease [IP], INSTI ou inibidor da transcriptase reversa ndo analogo
de nucleosideo [ITRNN]). O desfecho primario de eficacia foi a proporcdo de individuos com RNA do HIV-1
plasmético >50 copias/ml (sem resposta viroldgica) na Semana 48 (algoritmo Snapshot ajustado para o fator de
estratificacdo de randomizacdo).

No inicio do estudo, a idade média dos individuos era de 39 anos, 8% eram mulheres, 21% ndo brancos, 5%
eram da Classe C do CDC (AIDS) e 98% dos individuos tinham contagem de células CD4 inicial >200 células/
mm?; essas caracteristicas foram ites entre os bracos de tratamento. Os individuos que receberam
dolutegravir e lamivudina e um TBR estavam em um regime antirretroviral por uma mediana de 2,8 e 2,9 anos,
respectivamente, antes do Dia 1. A maioria dos individuos estava em TBR baseado em inibidor da integrase (78%
e 80% dos individuos que receberam dolutegravir e lamivudina e um TBR, respectivamente).

Na andlise primédria de 48 semanas, <1% dos individuos em ambos o0s bracos apresentaram falha virolégica
(RNA do HIV-1>50 copias/ml) na Semana 48 com base no algoritmo Snapshot. Com base em uma margem de
nao inferioridade de 4%, dolutegravir e lamivudina nao foram inferiores ao TBR na analise primdria éproporgio
de individuos com RNA do HIV-1 plasmaético > 50 cépias/ml), uma vez que o limite superior do IC de 95% para a
diferenca de tratamento ajustada (-1,2%; 0,7%) foi inferior a 4%.

Na Semana 144, a proporcao de individuos com RNA do HIV-1>50 copias/ml (Snapshot) foi de 0,3% e 1,3% nos
bragos de tratamento com dolutegravir e lamivudina e TBR, respectivamente (Tabela 14).

Tabela 14. Resultados Viroldgicos do Tratamento Randomizado no Ensaio TANGO nas Semanas 48 e 144 em

Individuos com Supressdo Viroldgica que M para gravir e
Semana 48° Semana 144
Dolutegravir TBR Dolutegravir TBR
Resultados Viroldgicos e lamivudina | (n=2372) | e lamivudina (n=372)
(n=369) (n=2369)
Sem resposta viroldgica (>50 copias/ml) <1% 1% <1% 1%
Diferenca de Tratamento (IC 95%)" -0,3% (-1,2%; 0,7%) -1,1% (-2,4%; 0,2%)
RNA do HIV-1 <50 cdpias/ml® 93% 93% 86% 82%
Razdes para a auséncia de resposta viroldgi
Dados na janela >50 cdpias/ml
Descontinuado por falta de eficacia 0 0 0
Descontinuado por outros motivos e =50 9 0
25! 0 1% 0 o
sopias/ml R 1% 0 % 1
udanca no
0 0 0 A%
Razdes para a de dados viroldgi 7% 6% 17%
na janela da Semana 48 ou
da Semana 144 14%
Descontinuou o ensaio devido a evento adverso
ou morte 3% <1% 6% 2%
Ensaio interrompido por outros motivos 3% 6% 7% 15%
Dados ausentes durante a janela, mas no ensaio? 0 <1% 1% 0

TAR = tratamento antirretroviral; TBR = regime baseado em tenofovir alafenamida.

2Com base em uma margem de ndo inferioridade de 4%, dolutegravir e lamivudina ndo foram inferiores ao TBR
na Semana 48 na andlise primaria (proporcao de individuos com RNA do HIV-1 plasmético =50 cépias/ml), uma
vez que o limite superior do IC de 95% para a diferenca de tratamento ajustada foi inferior a 4%.

> Com base na andlise estratificada de Cochran—Mantel-Haenszel, ajustando para a classe do terceiro agente de
base (PI, INSTI ou ITRNN). Os restantes resultados do Snapshot (RNA do HIV-1 <50 copias/ml e nenhum dado
viroldgico na janela de visita) foram combinados em uma Unica categoria para a analise, e os individuos que ndo
tinham dados virolégicos na Semana 144 foram considerados como tendo resposta virolégica (<50 copias/ml).
¢ Na semana 144 na andlise secundéria (proporcdo de individuos que atingiram niveis plasmaticos de RNA do
HIV-1 <50 copias/ml), a diferenga ajustada do tratamento foi de 4,2% (IC 95%: -1,1%; 9,5%).

¢ Cinco (5) e 2 individuos nos bracos dolutegravir e lamivudina e TBR, respectivamente, nao tiveram dados do
Snapshot da Semana 144 devido a Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19).

No TANGO, os resultados do tratamento entre os bracos de tratamento foram semelhantes em relacao ao fator de
estratificagdo, classe de terceiro agente basal (PI, INSTI ou (ITRNNs) e em todos os subgrupos por idade, sexo,
raca, contagem de células CD4+basal, estégio da doenga pelo HIV do CDC e pais. A alteragdo mediana em relagao
alinha de base na contagem de células T CD4*na semana 144 foi de 36,0 células/mm?no brago de dolutegravir e
lamivudina e 35,0 células/mm®no brago TBR.

14.4 Resultados dos Ensaios Clinicos em Adolescentes

A eficdcia de 48 semanas do dolutegravir e lamivudina foi avaliada num ensaio multicéntrico aberto (DANCE)
em 30 adolescentes infectados pelo HIV-1, sem tratamento prévio, com idade entre 12 e menores de 18 anos e
pesando pelo menos 25 kg. Oitenta e sete porcento (26/30) dos individuos atingiram RNA do HIV-1 <50 cépias/ml
na Semana 48, e 0 aumento médio da contagem de células CD4+ em relagéo ao valor basal foi de 234 células/mm?
na Semana 48 [vide Reagdes Adversas (6.1), Uso em Populagdes Especificas (8.4) e Farmacologia Clinica (12.3)].

16 COMO E FORNECIDO/ARMAZENAMENTO E MANUSEIO

Cada dolutegravir e lamivudina comprimidos contém 50 mg de dolutegravir, como dolutegravir sédico e, 300 mg
de lamivudina USP e sdo revestidos por pelicula, de cor branca a esbranquigada, ovais, com bordas chanfradas,
biconvexos e gravados com ‘D54’ em um lado e *H’ no outro lado.

Frasco com 30 comprimidos com fecho resistente a abertura por criangas
Frasco com 90 comprimidos com fecho resistente a abertura por criangas

Armazenar abaixo de 30°C (86°F).

17 INFORMAGOES DE ACONSELHAMENTO AO PACIENTE

Aconselhe o paciente a ler a bula aprovada pela FDA (Informacao ao Paciente)
Emergéncia de VHB Resistente a Lamivudina na Coinfecgdo por Hepatite B

Aconselhe todos os pacientes com HIV-1 a serem testados para a presenca de VHB antes ou ao iniciar o
tratamento com dolutegravir e lamivudina comprimidos. Aconselhe os pacientes coinfetado com HIV-1 e VHB
que o surgimento de variantes de VHB associadas a resisténcia a lamivudina foi relatado em individuos infectados
pelo HIV-1 que receberam regimes antirretrovirais contendo lamivudina. Aconselhe os pacientes coinfetados com
HIV-1 e VHB que estdo sendo tratados com dolutegravir e lamivudina comprimidos a conversar com o prestador
de cuidados de saude se um tratamento adicional deve ser considerado para o tratamento adequado do VHB
cronico. [vide Adverténcias e Precaugoes (5.1)].

Exacerbactes Agudas Graves da Hepatite em Pacientes Coinfetados

Aconselhe todos 0s pacientes com HIV-1 a serem testados para a presenca de VHB antes ou ao iniciar o
tratamento com dolutegravir e lamivudina comprimidos. Informe os pacientes coinfetados com HIV-1 e VHB
que o agravamento da doencga hepdtica ocorreu em alguns casos quando o tratamento com lamivudina foi
interrompido. Aconselhe os pacientes a discutirem quaisquer alteragdes no regime com o seu prestador de
cuidados de salde [vide Adverténcias e Precaugdes (5.1)].

Reacoes de Hipersensibilidade

Oriente os pacientes a entrarem em contato imediatamente com seu prestador de cuidados de salde caso
desenvolvam erupcdo cutdnea. Instrua os pacientes a parar imediatamente de tomar dolutegravir e lamivudina
comprimidos e procurar atendimento médico se desenvolverem erupgao cutanea associada a qualquer um dos
seguintes sintomas, pois pode ser um sinal de uma reagdo mais grave, como hipersensibilidade grave: febre;
mal-estar geral; cansaco extremo; dores musculares ou articulares; bolhas ou descamacao da pele; bolhas ou
lesdes orais; inflamagao ocular; inchago facial; inchago dos olhos, labios, lingua ou boca; dificuldade em respirar;
e/ou sinais e sintomas de problemas no figado (p.e., amarelamento da pele ou da parte branca dos olhos; urina
escura ou cor de chd; fezes ou evacuagdes de cor clara; nduseas; vomitos; perda de apetite; ou dor, desconforto
ou sensibilidade no lado direito abaixo das costelas). Avise os pacientes que, se ocorrer hipersensibilidade, eles
serdo monitorados de perto, serdo solicitados exames laboratoriais e a terapia apropriada sera iniciada. [vide
Adverténcias e Precaugoes (5.2)].

Hepatotoxicidade

Informe os pacientes que foi relatada hepatotoxicidade com dolutegravir, um componente de dolutegravir e
lamivudina comprimidos [vide Adverténcias e Precaugdes (5.3), Reagoes Adversas (6.1)]. Informe os pacientes
que é _rec_((:jmendado 0 monitoramento da hepatotoxicidade durante o tratamento com dolutegravir e lamivudina
comprimidos.

Acidose Lactica/Hepatomegalia Grave com Esteatose

Informe os pacientes que alguns medicamentos para o HIV, incluindo os dolutegravir e lamivudina comprimidos,
podem causar uma doenca rara, mas grave, chamada acidose lactica com aumento do figado (hepatomegalia)
[vide Adverténcias e Precaugoes (5.4)].

Interacbes Medicamentosas

Dolutegravir e lamivudina comprimidos podem interagir com muitos medicamentos; portanto, aconselhe os
pacientes a relatarem ao seu prestador de cuidados de saide o uso de qua[guer outro medicamento prescrito ou
ndo prescrito ou produtos a base de plantas, incluindo erva de S&o Jodo. [vide Contraindicagoes (4), Adverténcias
e Precaugoes (5.5), Interagoes Medicamentosas (7)].

Sindrome de Reconstituicdo Imune

Aconselhe os pacientes a informar imediatamente o prestador de cuidados de saide sobre quaisquer sinais
e sintomas de infeccdo, uma vez que pode ocorrer inflamagdo de uma infeccdo anterior logo apds a terapia

antirretroviral combinada, incluindo quando dolutegravir e lamivudina comprimidos é iniciado [vide Adverténcias
e Precaugoes (5.7)].

Registro de Gravidez

Informe as pacientes que existe um registro de exposicao adqravidez que monitora os resultados da gravidez

em mulheres expostas a dolutegravir e lamivudina comprimidos durante a gravidez [vide Uso em Populagdes

Especificas (8.1)].

Lactacdo

Informe as pessoas com infecgdo pelo HIV-1 que os riscos potenciais da amamentagdo incluem:\m transmissao

do HIV-1 (em bebés HIV-1 negativos), (2) desenvolvimento de resisténcia viral (em bebés HIV-1 positivos) e

SES) rea}ﬁﬁes adversas num bebeé amamentado semelhantes as observadas em adultos [vide Uso em Populagoes
specificas (8.2)].

Omissdo de Dose

Instrua os pacientes que, caso esquecam de tomar uma dose de dolutegravir e lamivudina comprimidos, tomem-

na assim que se lembrarem. Aconselhe os pacientes a ndo duplicarem a dose seguinte ou tomar mais do que a
dose prescrita [vide Posologia e Administragdo (2)].

Todas as marcas |istadas sdo marcas registradas de seus respectivos proprigtarios e nao sao marcas comerciais
da Hetero Labs Limited. Os fabricantes dessas marcas ndo sdo afiliados e nao endossam a Hetero Labs Limited
ou seus produtos.
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