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Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e
Fumaratode Tenofovir Disoproxil 50 mg/300 mg/300 mg

Portuguese

DESTAQUES DA INFORMACAO DE PRESCRICAQ terapéutica com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em individuos com doenca hepatica 7.4 Didanosina Lamivudina: As variantes de VIH-1 resi a foram em cultura celular. A anélise genotipica mostrou que a resisténcia
Estes destaques ndo incluem todas a informacéo necessaria para usar comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA subjacente, como hepatite BouC. (5.2) A coadmini a0 de de dolutegravir, e fumarato de tenofovir dlsnpmnl e didanosina deve ser realizada com Medicamento(s) . . Razdio da Média Geométrica (IC de 90%) dns Parametrns foi devida a uma ituicdo de aminoéci na reversa do VIH-1 no coddo 184, alterando a metionina para valina ou
e FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL com seguranca e eficacia. Consulte a Informagéo Completa de Prescricdo *  Foram rel reacdes de hi le caracterizadas por erupcdes cutdneas, sintomas orgénicos e, algumas vezes, precaucan e os doentes que recebem esta bi devem ser cuidad izados quanto a reagdes adversas ¢ Dosels) Dose de n Far do i C 'SnlE““f"“(M134Vf"- N " o
para comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA e FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL. disfuncao organica, incluindo lesdo hepatica. Os cumpnmldus de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e das a didanosina. A did deve ser d da em doentes que desenvolvam reacdes adversas iadas a ini Dolutegravir Nenhum Efeito = 1,00 sﬂ'ﬂrr: lsdﬂlﬂdz?s estirpes dg VI{“ siste Ilanfw_a a quantod? ud a pamr‘delpargupames de ensaios nllnlcas Asusne(lbllldade
Comprimidos de DOLUTEGRAVIR, LAMIVUDINA e FUMARATO DE TENOFOVIR DISOPROXIL, para uso oral outros agentes suspeitos devem ser imedia pidos se surgirem sinais ou sintomas de reagies de  didanosina. O AUC Cout, o “s;‘“l':;;fa ¥ som v + sidovudin. o8 suladus do VIH-1 da maiors dos ndivducs to icamenta o
ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACERBA(}f]ES PoS. hipersensibilidade, ja que um atraso nainterrupgao do tratamento pode resultar numa reagéo potencialmente fatal. (_5.3) Quando o fumarato de tenofovir disoproxil fol‘adlmlnlstradu com didanosina, ? C,ea AU_E (aree sob a curvla) dgl 0 " 50 mg 15 0.89 0,98 0,93 3lamivudina no prazo de 12 semanas.
TRATAMENTO DA HEPATITEB ‘ PE:ncreatldte Usar com culdatd:) em doentes pedidtricos com hlslarlco d,e |_Jancreame ou cun:jou't;a:)fatores derisco t . de didanosi d[ver '1 5 L‘/’”’:a (12.3). U, O dessa i d é Ma;!me: 0,25 mg duas vezes ao dia (0,82a0,97) (0,91a1,04) (0,85a1,03) Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Os isolados de VIH-1 com suscetibilidade reduzida ao tenofovir foram selecionados em cultura celular. Estes
. . ) . I - relacionados com a pancreatite. per o apropriado concentracdes de didanosina podem potenciar reacdes adversas a incluindo p e neuropatia. i ituicdo de KG5R ; duciode 224 tihilidade ao tenofovi
de P virus uma e natr reversae uma reducao ae Z a 4 vezes na suscetibilidade ao tenotovir.
Consultea AEpTeSe quemclulaa-dvenelma emquadro de““‘_"’”’ ) «  Aparecimento pela primeira vez ou agravamento da insuficiéncia renal: Pode incluir insuficiéncia renal aguda e sindrome de supressdo da contagem de células CD4" foi observada em doentes que receberam fumarato de tenofovir disoproxil com 400 mg diérios Rilpivirina 25 mg 50mg 16 1,10 1,06 1.21 Além disso, uma substituiio de K70E na transcriptase reversa do VIH-1 foi selecianada pelo tenofovir e resulta em baixa suscetibiidade reduzida
*  Foram relatados casos de acidose litica e | lia grave com luindo casos fatais, com o uso de Fanconi. Deve ser avaliada a depuragao estimada da creatinina antes de iniciar o tratamento com comprimidos de dolutegravir, de didanosina. uma vez ao dia uma vez ao dia (0.992a1,22) (0.9821,16) (1,0721,38) a0 tenofovir.
analogos nucleosideos. (5.1) lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Em doentes comrisco de disfuncao renal, deve ser avaliada a depuragdo estimada Em doentes com peso superior a 60 kg, a dose de didanosina deve ser reduzida para 250 mg uma vez ao dia quando é coadministrada Sofosbuvir 400 mg 50 mg 0,88 0,92 ND No Estudo 903 de individuos sem tratamento prévio (fumarato de tenofovir disoproxil + lamivudina + efavirenz versus estavudina + lamivudina +
*  Foram notificadas exacerbacdes agudas graves da hepatlte B em doentes coinfectados por V“B e virus da da creatinina, o fésforo no soro, glicose na urina e proteina na urina antes de iniciar o tratamento com comprimidos de com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Nao h4 dados disponiveis para recomendar um ajuste uma vez ao dia uma vez ao dia u (0,80, 0,98) 0,85, 0,99) efavirenz), as andlises genullplcas de solados de individuos com faléncia virolsgica até a Semana 144 mostraram que o desenvolvimento de
imunodeficiéncia humana (VIH-1) e que interromperam a terap ti-hepatite B cont e 2 ina e fumarato de tenofovir di il e periodi durante o tr Deve ser evitada a posoldgico da didanosina em doentes adultos ou pediatricos com peso inferior a 60 kg. Quando coadministrados, o comprimidos de Metabolito 1,01 0,99 0,99 bstitui iadas 4 resisténcia o efavirenz e & lam com maior f ia e sem diferenca entre os grupos de
de tenofovir disoproxil, dois componentes do dolutegravir, e comprimidos de lamivudina e fumarato de tenof ministragao de idos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil quando ocorrer uso ina e fumarato de tenofovir disoproxil e a didanosina EC podem ser tomados em jejum ou com uma refeido leve (65-331007) (0,93,1,10) (0,97,1,01) (0,97,1,01) tratamento. A substituigo KB5R ocorreu em 8/47 (17%) dos isolados de doentes analisados no grupo do fumarato de tenofovr disoprosil e em
disoproxil. A fu.npin h.epétina nestes doentes deve ser monitorizada de perto e, se apropriado, deve ser iniciado o ourecente de medicamentos nefrotéxicos. (5.5) (menos de 4(][] Kcal, 20% de gordura). —— 50mg 0 17 e 2/49 (4%) dos |sulad_os _de duevfles' " no grupo da Dos 8 cujo ij.sn a KB5R no grupo do
tratamento anti-hepatite B. (5.2) *  Ocorreu descompensagéo hepallca com alguns casos fatals em doemes coinfectados com VIH-1/VHC a receber regimes 7.5 Inibidores da Protease do VIH-1 tenofovir di il di 15 © 57' 1,23 1 01' 1,24) [ 04' 1,35) pumarato de enofovi disoprox) ateaSeman_a 1-44'“-35 s o detvatfmemu vl Semana 6
= S i o . L o P . PP - enofovir disoproxi uma vez ao dia dlal, Mlal, Maal, Um doente no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil desenvolveu a substituicéo K70 no virus. Neste estudo, néo foram identificadas outras
INDICACOES EUSO baseados em interferdo e as a0 0§ de 0 fumarato de tenofovir disoproxil diminui a AUC e a C,,, do atazanavir /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. Quando coadministrado com 300 mg uma vez ao ituigdes que isténcia ao fumarato de tenofovir disoprosil
Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, uma combinagdo de dolutegravir (inibidor da dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil conforme clinicamente apropriado, econsnderaruma redugéo da dose comprimidos dedulqtegra\_/ir, Iamivuding e_fumaram de tenofoyir i p It queo n '_ 300 mg sejai administrado dia No Estudo 934 de ndividuos sem tratamento prévio (fumarato de tenofovir disoproxil + EMTRIVA + efavirenz versus zidovudina (AZT)/lamivudina
éncia de cadeia da integi [INSTI), e fumarato de tenofovir disoproxil (ambos inibidores nucleosideos da ouadescontinuacdo do interferdo alfa, ribavirina, ou ambos. (5.6) com 100 mg de ritonavir. U§ cnmgnmldnls de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser Velpatasvir 50 mg 2 0,94 0,91 0,88 (3TC) + efavirenz), as anélises genotipicas efetuadas em isolados de VIH 1 de todos os individuos com faléncia viroldgica confirmada, com mals de
transcriptase reversa), séo indicados para uso isolado como regime completo para o tratamento de infegéo por VIH-1 em doentes ¢ Aadministragdo de comprimidos de dolutegrawr Iamlvudma e fumaram de tenofovir disoproxil néo é recomendada em doentes a coadministrados com atazanavir sem ritonavir. 100 mg uma vez uma vez ao dia 0,86, 1,02) 0,84, 0,98) 0,82, 0,94) 400 cpiasimi de ARN do VIH-1na Semana 144 0u precoce, queo i de substituicd 3
adultos e peditricos com peso igual ou superior a40 kg. (1) receber outros que fumarato de tenofovir disoproxil ou tenofovir 0 lopinavirritonavir, atazanavir coadministrado com ritonavir e o darunavir coadministrado com ritonavir aumentaram as a0 dia ia a0 efavirenz com maior ia e de forma entre os dois grupos de tratamento. A suhsmumau M184V,
laf ida (5.7). Nao administrar em combinagéo com adefovir dipivoxil (HEPSERA). (5.2) concentragdes de tenofovir /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. 0 fumarato de tenofovir disoproxil € um substrato dos transportadores L o i associada com a resisténcia ao EMTRIVA e & lamivudina, foi observada em 2/19 isolados de individuos analisados no grupo do fumarato de
Limitacées de Uso: *  Diminuicéo da densidade mineral dssea (DMO): Deve ser considerada a avaliagio da DMO em doentes com histérico de fratura da glicoproteina-P (P-gp) e da proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP). Quando o fumarato de tenofovir disoproxil & 0 niimero de individuos representa o namero maxn:u de ”_'d'_‘”d““f que foram avalla_dos . tenofovir disoproxil + EMTRIVA e em 10/29 dos isolados de individ lisados no grupo da zi i Ao longo das 144 semanas
. gs de dolutegravir, | fina e fumarato de tenofovir disoprosil salados ndo o recomendados em doentes com patologica ou outros fatores de risco relacionados com a osteaporose ou perda dssea. (5.8) coadministrado com um inibidor desses transportadores, pode observar-se um aumento na absorcdo. Os doentes tratados com Tabela 9. Resumo do Efeito dos M na F do do Estudo 934, nenhum individuo desenvolveu uma substituico KB5R detetével no seu VIH-1, conforme verificado por meio de anlise genotipica
icies da i iadas 3 ia ou com suspeita clinica de resisténcia aos inibidores da tr éncia de *  Foirelatada redistribuicao/acumulacao da gordura corporal e sind de l6gica em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com lopinavir/ritonavir, e Dose de Razdo da Média Geométrica (IC de BU"/n) dos Parametros padro. . . . o
cadela da |megrase porque a dose de dolutegravir nos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir terapia antirretroviral combinada. (5.9, 5.10) potenciado com ritonavir ou darunavir potenciado com ritonavir devem ser monitorizados quanto a reagdes adversas associadas ao Dosels) Dolutegravir n Far éticos do Dol i Medi ) ""”f"hﬁ de do dolut As 0 ;'};cas de 3.6 aINSTII T66K, ”51}9515“ conferiram uma difmintiz&o ma||(:vc||ue
4 i h 1 REAcﬁEs ADVERSAS i i H . 10l it lamivudi i H i L = vezes na suscetibilidade do dolu EQIEVII vanacan vezes a vezes em rel 3(280 a ¢ multiplas
proxil éi nestas Consultar ainformacdo de prescrigéo de dolutegravir. (1) ’ - ) v T fumarato de tenofovir disoproxi. Os los de_dolutegravir, e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser Coadministradols) Coatninistrados Nenhum Efoito = 100 T66K/ L74M, ES20/N155H, 6140C/Q148R, G140S/0148H, R ou K, 0148R/N155H, T97A/G140S/0148, e substituicdes em E138/G140/0148
POSOLOGIAEMODO DE ADMINISTRACAO e Emdoentes adultos: As reacdes adversas mais comuns (nos doentes que receberam dolutegravir, lamivudina e fumarato de descontinuados em doentes que desenvolvam reacdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. C, AuC C,ouC,
Az " L fovir di il sio insénia, fadiga, dor de cab 2 o N is, diarrei ido, d L . 7 mix Al al mostraram uma diminuic@o superior a 2 vezes na suscetibilidade do dolutegravir (variacao: 2,5 vezes a 21 vezes em relacdo a referéncia). Nos
+  Dose recomendada em doentes adultos e pediétricos (12 anos de idade e mais velhos, pesando pelo menos 40 kg): Um teno ovir disoproxi ) séo insénia, fadiga, dor de cabeca, nauseas, sinais e sintomas nasais, diarreia, tosse, prurido, dor, 78 A_g?mesf‘m'v"a's da Hepatite C . o . o . Atazanavir 400 mg 30 mg 12 1,50 1.91 2,80 mutantes dn \IIH 2,as cumhlnacﬂes das subsmulcnes A153G/N155H/S163G e E92Q/T97A/N155H/S163D conferiram decréscimos de 4 vezes
comprimido uma vez ao dia tomado por via oral sem alimentos. (2.1) depresséo e ast.enl.a. (6.1) . o A coad acdo de de gravir, e fumarato de tenofovir disoproxil e ledipasvir/sofosbuvir (HARVONI) uma vez ao dia uma vez ao dia (1,40a1,59) (1,80a2,03) (252a3,11) na do e as bstituicdes E920/N155H e G1408/Q148R apresentaram decréscimos de 8,5 vezes e 17 vezes na
« Se forem administrados certos indutores do UGT1A ou CYP3A, o regime dado de gravir é de 50 mg *  Emdoentes pediatricos: As reacdes adversas mais comuns (nos doentes que recebem lamivudina) séo febre e tosse. (6.1) ou sofoshuvir/velp ir (EPCLUSA) di a a0 ao tenofovir /ver fz ogia Clinica (12.3)]. A r— P g
duas vezes ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos comprimidos Para comunicagdo de SUSPEITAS DE REACOES ADVERSAS, entre em contacto com a Hetero Labs Limited através do Em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com 3[’;[']12?3,‘1'30 ';:'":‘r"']; 30mg 1,34 1,62 221 Lamivudina: Observouse resisténcia cruzada entre os iniidores nucleosideos da transcriptase reversa (NRTIs). Os isolados de VIH-1 resistentes
de dolutegravir, Iamlvudlnaefumaratu de tenofowrdlsupmnl 2.2) telefone 1-866-495-1995 sofosbuvir/velpatasvir, devem ser monitorizadas as reagdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. vez an?ﬁa 9 uma vez ao dia 12 (1,25a1,42) (1,50a1,74) (1,97 a2,47) Iamwudma apresentaram leslslem:la cruzada em cultura celular & didanosina (ddl). A resisténcia cruzada também é esperada com abacavir e
«  Dado que os imidos de d 3 fina e fumarato de tenofovir disoproxil sdo comprimidos de dose fixa que ndo ¢ A coadministracdo de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com outros medi Em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com Darunavir/Ritonavir i deM184V
pode ser ajustada, os de dolutegravir, e fumarato de tenofouir disoproxil ndo séo recomendados em pode alterar a dos outros e os outros medicamentos podem alterar as concentracdes dos ledipasvir/sofosbuvir sem um inibidor da protease do VIH-1/ritonavir ou uma combinagéo de inibidor da protease do VIH-1/cobicistate, 600 mg/100 mg 30mg 15 0,89 0,78 0,62 Fumarato de ﬁymﬂ]vi/ il Foi ida a de ia cruzada entre certos inibidores da transcriptase reversa. As
doentes que necessitam de ajuste posoldgico ou em doentes com insuficiéncia renal. (2.3) comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. As p is interagdes devem devem ser monitorizadas as reacdes adversas associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil. duas vezes a0 dia uma vez ao dia (0,83a0,97) (0,72a0,85) (0,562 0,69) subslin_:i;ﬁes_de K6_5R e K_7UE selecionadas pelo tenofovir tamh~e’m séo s em alguns i ecta pa.)r'VIH.-1 trataqns com
FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRACOE: ser cunsnderadasamesedurameaterapla (4,7,12.3) Em doentes tratados com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil concomitantemente com Efavironz 600 50 061 043 0.25 abacavir ou didanosina. Os isolados de VIH-1 com esta subst também tara € reduzida & el
Comprimido: 50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil (3) ¢ Os idos de gravir, ina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser administrados com outros ledipasvir/sofosbuvir e um inibidor da protease do VIH-1/ritonavir ou uma combinagdo de inibidor da protease do VIH- 1/cobu:|stale avirenz 6% mg m 12 ! ! ’ Portanto, pode ocorrer resisténcia cruzada entre esses medicamentos em dngn}es cujo virus abriga a SUhsmu"c.ao K6.5R.°u K70E. Os isolados de
g I = uma vez ao dia uma vez ao dia (0,51a0,73) (0,35 2 0,54) (0,182 0,34) VIH-1 de individuos (N = 20) cujo VIH-1 expressou uma média de 3 de na TR 3 (M41L, D67N,
CONTRAINDICACOES medicamentos antirretrovirais para o tratamento dainfecéo por VIH-1. considerar uma terapia alternativa para o VHC ou antirretroviral, ja que, neste cenério, a seguranca do aumento das ¢ - -
- R ) - o ORI o i 1 & i e s . Elbasvir/Grazoprevir K70R, L210W, T215Y]F ou K210/ E)N)mostraram uma diminuicéo de 3, 1 vezes na suscetibilidade ao tenofovir.
*  Reacdo prévia de hipersensibilidade ao dolutegravir, lamivudina ou fumarato de tenofovir disoproxil. (4) SO EMPOPULACOES ESPECIFICAS néo foi Sea géo for as reages adversas associadas ao fumarato de tenofovir 50/200 mg uma vez 50 mg 12 1.22 1,16 1.14 Nos Estudos 902 e 907 emi com anterior (fumarato de tenofovir disoproxil + Terapia de Base Padréo (SBT) em
*  Coadministracéo com dofetilida. (4) *  Maesque A dondoér fa devido ao potencial de transmisséo do VIH. (8.3) disoproxil. a0 dia dose dnica (1.05,1.40) (1.00,1,34) 0,95, 1,36) comparago com Placebo + SBT), 14/304 (5%) dos individuos tratados com fumarato de tenfovir disoproxil com faléncia viroldgica até a
ADVERTENCIAS EPRECAUCOES + DOs imidos de ir, e fumarato de tenofovir Disoproxil néo séo recomendados em doentes com 7.7 Medicamentos que Afetam a Funcéo Renal Etravirina 200 mg 50 mg 0,48 0.29 012 Semana 96 tinham uma suscetibilidade reduzida em 1,4 vezes (mediana de 2,7 vezes) ao tenofovir. A anélise genotipica dos isolados iniciais e de
o Acidose latica ! lia grave com 0 deveseri pido em doentes que desenvolvem sintomas depurac@o da creatinina |nfer|ora5[]m| por minuto. (8.6) Uma vez que o tenofovir ¢ eliminado primariamente pelos rins /ver Farmacologia Clinica (12.3)], a administragdo concomitante de duas vezes o dia uma vez a0 dia 16 o 43'a 0,54) o ZE’a 0.34) o []9’3 0.16) falénciamostrou o desenvolvimento da substituicio K65R no gene da transcriptase reversa do VIH-1.
ou com resultados laboratoriais sugestivos de acidose l4tica ou hepatotoxicidade acentuada. (5.1) Verasecgdo 17 para INFORMAGAO E ACONSELHAMENTO DO DO ENTE e rotulagem para o doente aprovada pela FDA. imidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com farmacos que reduzem a fungéo renal ou competem Etravirina + - - - - - - Aresposta virologica a terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil foi avaliada em relagéo ao genétipo viral de base (n = 222) nos individuos
«  0sdoentes com hepatite B ou C subjacente podem estar em risco o de ag ou d Ivi de elevacd pela secrecau tubular ativa pode aumentar as concentracdes séricas de tenofovir efou as des de outros fa darr?J‘::vni?/ritunavir com tratamento prévio que participaram nos Estudos 902 e 907. Nestes estudos clinicos, 94% dos participantes avaliados tinham isolados
das transaminases cum 0 uso dg comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Recomenda-se a limi | Alguns incluem, entre outros, adefovir dipivoxil, cidofovir, aciclovir, valaciclovir, ganciclovir, 200 mg + 600 mg! 50 mg 9 0,88 0,75 0,63 iniciais do VIH-1 que peln_menus uma do de NRTI. As respostas vi para os individuos no de genétipo
realizacio de testes | : iados antes do inicio da terapéutica e a monitorizacéo da hepatotoxicidade durante a (porex., e AINEs em doses altas ou mdiltiplas /ver Adverténcias e Precaucdes (5.5)]. 100 mg duas vez a0 uma vez ao dia (0,78 a 1,00) (0,69a0,81) (0,52a0,76) I:mam semﬁlhadmes aos resullt;dns ger?s dﬂ'EFIudu_ ; it 4 N y . ) ot
i . . 73 Medlnamentns ue Inibem os Transportadores de Catlnesﬂr anicos n oram realizadas varias analises exploratdrias para avaliar o efeito de € 0s padroes no resultado
Publicagdo: Agosto de 2018 A lami um 4 dos Eomprlmld:s de dolutegravir, Iamlvudlga e fumarato de lenofowr disoproxil, & pred dia viroldgico. Devido ao grande nl’lmen_a de pos_siveis nqmpa!acﬁes, nao foi realizado o teste estatistico. Observaram-se vériu_s graus de resi_slénci.:i
- B i eliminada na unna pur secregio catmnma urganma ativa. Deve ser iderada a de i com outros Etravirina + cruzada do fumarato de tenofovir disoproxil a substituicdes (M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F ou K219Q/E/N) preexistentes associadas &
INFORMACAO COMPLETA DE PRESCRICAO: CONTEUDO* 7.3 goes Medi E e Outras F Significativas " | X S : resisténcia & zidovudina que parecem depender du Ilpu e numem de suhstltulcues especmcas 0Os doentes tratados com fumarato de tenofovir
A A ! i concomit par quando a sua principal via de eliminacéo é a secregdo renal ativa Lopinavir Ritonavir 50 m 1,07 1.1 1,28 i
INFORMACAO COMPLETA DE PRESCRICAQ 7.4  Didanosina través do sistema de t e cat anico | trimet ) fver F. logia Clinica (12.3)]. Vo ha dados di 200 mg + 400 mg/ g 3 / ' , disoproxil cujo VIH-1 trés ou mai Goes a . _a a as quais inclufam a substituicdo da transcriptase
75  Inibidores da Protease do VIH-1 através do sistema de transporte cal iGnico orgénico (por ex., trimetoprim) /ver armacol logia Clinica (12.3)]. Néo 1d dados isponiveis 100 mg duas vez a0 uma vez ao dia (1,0221,13) (1,02a1,20) (1,132 1,45) reversa M41L ou L210W, mostraram respostas reduzidas 4 terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil. No entanto, essas respostas foram
ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACERBAGOES POS-TRATAMENTO 7.6 Agentes Antivirais da Hepatite C ;“';'e Sovttl comoutros que possuam de depuragdo renal semelhantes aos da lamivudina. dia inda melhoradas em comparac3o com o placebo. A presenca das substituigdes DB7N, K70R, T215YIF ou K21SQ/EIN néo pareceu afetar as
DAHEPATITEB 7.7 Medicamentos que Afetam a Fungdo Renal . orhitol — respostas a terapéutica com fumarato de tenofovir disoproxil. Os cujo virus exp uma cdo L74V sem
1 INDICACOES E USO 7.8 Medi Inib T ‘ d de Catides Organi A coadministracéo de doses tnicas de lamivudina e sorbitol resultou numa reducéo dependente da dose de sorbitol nas icoes a rosampr associadas a resisténcia a zidovudina (N = 8) tiveram resposta reduzida ao fumarato de tenofovir disoproxil. Sao limitados os dados disponiveis
i = . ¢ I.camenms que Inibem os Transportadores de Catioes Organicos lamivudina. Quando possivel, evitar o uso de do sorbitol com dina/ver Fa ja Clinica (12.3)]. Ritonavir 50 mg 0,78 0,65 051 para doentes cujo virus expressou uma substituicao de Y115F (N = 3), substituico de @151M (N = 2) ouinsercdo de T69 (N = 4), todos com uma
2 POSOLOGIA E MODO DE ADMINISTRACAO 7.9  Sorbitol h & It 700 mg/100 di 12 (0,63a0,92) (0,54a0,78) (0,41a0,63) i
y a : 8  USOEMPOPULACOES ESPECIFICAS mg/tol mg uma vez ao dia g 4 g g g 4 resposta reduzida.
2.1 Doentes Ad”'_ms e Pediatricos com Peso Igual ou S“PEN‘" a40 kQ 8 USO EM P[_]PULAGOES ESPECIFICAS 8.1 Gravidez duas vezes ao dia Nas anlises definidas pelo protocolo, a resposta viroldgica ao fumarato de tenufuvn dlsoproxll ndo foi reduzida em individuos com VIH-1 que
gg INao Recoméndal:iz Devido & ;:Ir:la[:deen/‘llsuste Pasoliico g; ;r;:;deje Amamentam Gravidez - Categoria C. Nao ha estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Foram realizados estudos de reprodugo Lopinavir/Ritonavir 30mg 1,00 0,97 0,94 exdp"*;“rafm a S”:S“‘”'“" M1§4V “STE'“" coma ao abacavir As respostas de ARN do VIH-1 entre esses
3 FIDRMAS FARMACEUTICAS E CUNCENTR;\CﬁES v 8.4 Uso Pgdiétrico com os componentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em animais (ver as seccdes de :UD mg/100 mdg_ uma vez ao dia 15 0.9421,07) 0.9121,08) (0,852 1,05) ::nIé‘I’iIs:ﬂ;en‘;rlai:i]uau:iauvsegsatzlz:s ;’(‘]‘;":QU%. A andlise fenotiica do VIH-1 inicisl de dosntes com experéncia préva de tratamento (n = 100)
C ) B ] - N " P ~ . uas vezes ao dia : ' n
3 CONTRAINDICACGES 85  Uso Geridtrico Dolutegra_wr_, Abacavir e Lamlvydlna ghanfu). Os estudos de reprodugao em animais nem sempre sao preditivos da rgsposta humana. Fie—e % T . . uma Jagao entre a sensibilidade inicial ao fumarato de tenofovir disoproxil e a resposta a terapéutica com fumarato de tenofouir
5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 8.6 Doentes com Insuficiéncia Renal 0s cunlmrlmldoﬁ !19. dul}]?egrav", Iamfvu@lna & fumarato de tenofovir disoproxil devem ser usados durante a gravidez apenas se o fIviring £5 mg m 16 ! ! ! disoproxil. A Tabela 12 resume aresposta de ARN do VIH-1 através da suscetibilidade inicial ao fumarato de tenofovir disoproxil.
5.1  Acidose Latica e Hepatl)megalia Grave com Esteatose 8.7  Doentes com Insuficiéncia Hepética potencial beneficio ustificar o potencialrisco para o feto. uma vez 20 fi uma vez 20 2 (1.08a121) (1052119 (1152130 Tabela 12. R ta de ARN do VIH-1 na S 24 do a Sensibilidade Inicial ao F to de Tenofovi
- - P N abela 12. Resposta de o VIH-1 na Semana 24 segundo a Sensibilidade Inicial a0 Fumarato de Tenofovir
5.2 Doentes com Coinfegdo por Virus da Hepatite B 10 SOBREDOSAGEM Dados Animais . Tenafovir 300 mg 50mg 15 097 10 092 Disoproxil (ntengio do Tratar !
53 Reagies de Hipersensihildade 11 DESCRICAD Os estudos de repi emratos e coelhos com doses até 50 vezes a dose humana de 50 mg uma vez ao dia uma vez ao dia uma vez ao dia (0,87 a 1,08) (0,91a1,11) (0,82a1,04) i
5'4 Pam‘:reatite 12 FARMAéOLOGIA cLinicA nao revelaram evidéncia de redugéo de fertilidade ou danos no feto devido ao dolutegravir. Ti ilritonavi Suscetibilidade Inicial ao Fumarato de Tenofovir Disoproxil® Alteracéo no ARN do VIH-1° (N
5'5 Anarecimento pela Primeira Vez ou Aravamento da Insuficiéncia Renal 121 Mecanismo de Acio A administragéo oral de dolutegravir a ratos fémeas prenhes em doses até 1.000 mg por kg ao dia, aproximadamente 50 vezes a 5'[;][;3;]3‘;;0'6 :awr 50 mg 1 0,54 041 0,24 <1 -0,74 (35)
5.6 UlsJu com Re in':es Baseados em Inler?eréo o Ribavirina 12'2 Farmacodinamica exposicdo clinica humana de 50 mg uma vez ao dia com base na AUC, desde o dia 6 ao dia 17 de gestacéo, ndo provocou toxicidade duas vgzes a0 :?ia uma vez ao dia (0,5020,57) (0,38 2 0,44) (0,2120,27) >1le<3 -0,56 (49)
5-7 Produtos Ri ? ue Nao Sao 12.3 Farmacocinética materna, toxicidade de d outer icidad Jaci ; >3e=1 D317
58 Efeitos ('Jslseos q 124 Microbiologia A administracdo oral de dolutegravir a coelhas prenhes em doses até 1.000 mg por kg ao dia, aproximadamente 0,74 vezes a Antiécido (Maalox ) 50 mg 0,28 026 026 >4 -0.12(9)
5'9 Redistribuicao de Gord 13 TOXICOLOGIA I\IgA(l CLII\IICA exposicao clinica humana de 50 mg uma vez ao dia com base na AUC, desde o dia 6 ao dia 18 de gestacdo, ndo provocou toxicidade ou aministrac dose nica 16 (0,23a0,33) 0,22a0,32) 0,21a0,31) * A sensibilidade ao tenofovir foi determinada pelo ensaio fenotipico recombinante Antivirogram (Virco).
510 edistr u:’::?, e vordura 131 ¢ P c da Fertlidade teratogenicidade no desenvolvimento. Nos coelhos, a toxicidade materna (diminuigo do consumo de ali éncia de simulténea _ *Variagdo na sensibilidade do tipo selvagem.
511 Risco de Reactes Adversas ou Perda de Resposta Viroldsica Devido a Interacies Medicamentosas 132 T:;m:ulu ia elou Farmacologia ‘Animal : fezes/urina, ganho de peso corporal suprimido) foi observada aos 1.000 mg por kg. Antiécido (Maalox ) 50 mg 16 0,82 0,74 0,70 “Variacéo média de ARN do VIH-1 desde o inicio do estudo até & Semana 24 (DAVG,,) em log,, copias/ml.
6 H.EAcﬁES ADVERSAS P 9 : 14 ESlTUDOS CLI'I?IIBIJS 9 Lamivudina: Estudos com ratos fémeas gravidas mostraram que a lamivudina é transferida para o feto através da placenta. Foram 2 h apds dolutegravir dose dnica (0,69 0,98 (0,62 0,90) (0,58 a 0,85) 13 TOXICOLOGIANAOD-CLINICA
61 Experiéncia de Ensaios Clinicos 121 Doentes Adultos realizados estudos de reprodugdo com lamivudina administrada por via oral em ratos e coelhos com doses que produzem niveis Carbonato de célcio 13.1 Carcinogé é Compi daFertilidade.
g : I é d 3 30 foi idénci inogéi jr: Foram estudos de carci icidade de 2 anos em ratinhos e ratos com dolutegravir. Os ratinhos foram
6.2 Exp_eriéncia Pés-comercializagao 14.2 Doentes fediélricas de ter de.:?le‘ .;Jevido 3l .?2 v:)?so:servada a huT:'-mal padr: Iumiid.osle de ?DU . N:::sf2:]9:);::::]an?::i:u::;v';gz:1;: ;grag\i?gacéu duite] L‘T1?ca 12 o 53:?] 81) o 49321 80) o 49510 80) administrados com doses até 500 mg por kg e 0s ratos receberam doses até 50 mg por kg. Nos ratinhos, néo se observaram aumentos
7 INTERACDES MEDICAMENTOSAS 16 APRESENTAGAO, ARMAZENAMENTO E MANUSEAMENTO semelhantes aos observados em seres humanas, mas no houve indicagéo desse efeito nos ratos em niveis de exposicdo até 32 vezes simultanea (em jejum) ' ' ' ' ' ' significativos na incidéncia de com o medi nas doses mais elevadas testadas, resultando em exposicdes da AUC
7.1 Efeito do Dolutegravir na Farmacocinética de Outros Agentes 17  INFORMACAO E ACONSELHAMENTO DO DOENTE ados humanos ! — do D 14 vezes iores & exposigdo humana na dose recomendada de 50 mg duas vezes ao dia. Nos ratos, néo
7.2 Efeito de Outros Agentes na Farmacocinética do Dolutegravir * As seccdes ou sub omitidas na inf pleta de prescrigdo néo estéo listadas. ; 10 d T foui Dis I F lizados estudos d duc " h d ©14¢e19 d Carbonato de cdlcio foram observados aumentos na incidéncia de i com o medi nas doses mais elevadas testadas, resultando em
umarato ae lenotovir ’3'7,”’”{" O'a’m realizados 95’ U 0s de reprof !-"}30 em ratos ?JEUE 0s com doses ate 14 e vez_e_s adose 1200 mg 50m 1,07 1,09 1,08 exposicdes da AUC do dolutegravir 10 vezes e 15 vezes mais elevadas em fémeas e machos, respetivamente, do que a exposicdo humana na dose
— — humana com base na comparagéo das areas de superficie corporal, e ndo de comp! da fertilidade ou administragao ; 9 1 ’ 1 4' 4 h : 147 recomendada de 50 mg duas vezes ao dia.
INFORMAGAO COMPLETA DE PRESCRICAO danos ao f~em devido ao tenofovir. simU|15nEﬂ (com dose inica (08321,38) (0842143 (0812142 lalnn/udma 0Os estudos de carcinogenicidade a longo prazo com Iamlvudma em ratinhos e ratos ndo mostraram evidéncia de potencial
ADVERTENCIA: ACIDOSE LATICA E HEPATOMEGALIA GRAVE COM ESTEATOSE E EXACERBACOES POS- Perturbacdes Musculoesqueléticas: Miosite. 8.3  Méesque Amamentam . coes até 12 vezes (ratinhos) e 57 vezes (ratos) a exposicéo humana na dos de 300mg.
TRATAMENTO DA HEPATITE B Perturbacées Psiquidtricas: Ideias suicidas, tentativa de suicidio ou comportamento suicida. Estes eventos foram observados 0s Centros de Controlo e Prevengéo de Doengas (CDC) que as mées com VIH-1 ndo amamentem os seus hehés Carbonato de célcio 50 100 0.0 0.90 Fumarato de Tenofovir Disaproxil: Foram realizados estudos de oral a longo prazo do fumarato de tenofovir disoproxil em
inci indivi istori é-exi 3 iquiatri i i issdo pos- infeca 1. 6 mg . 4 . inh t icdes até aproximadamente 16 vezes (ratinhos) e 5 vezes (ratos) as observadas em humanos na dose terapéutica para
principalmente em individuos com um histérico pré-existente de depressao ou outras doencas psiquidtricas. para evitar o risco de transmisséo pés-natal dainfecdo pelo VIH-1 1200 mg 2 h apés P 1 ratinhos e ratos com exposigoes ateé ap p p
Acidose L itica e Hepatomegalia Grave com Esteatnse'Flnram relatado.s casos d acidose lética e hepatomegalia grave Perturbacges Renais e Urinarias: Insuficiéncia renal. Devido ao potencial de transmisséo do VIH-1 e ao potencial de reacdes adversas graves em lactentes, as mées devem ser instruidas a dolutegravir dose tnica (0.7821,29) (0.7221.23) (088.21,19) infegéo pelo VIH-1. Na dose elevada em ratinhos fémea, 0s do figado em 16 vezes a dos humanos. Emratos, o
com esteatose, incluindo casos fat_als_, com o uso de - $ 0 comprimidos de dolutegravir, Perturbacdes da Pele & Tecido Subcutanso: Prurido. ndio amamentarem. T P— estudo foi negativo resultadl inogénicos em até 5 vezes as ob: emhumanos na dose terapéutica.
lamivudina e fumaratn de tenof J proxil se ocorrerem clinicos ou iais sug de acidose ) lias Lab. Individuos Sem Tr Prévio: A Tabela 3 lias lab iaic sal (Grau2ad) Dolutegravir 300 mg du:s vezes 50 mg 16 0,67 051 027 Mutagénese: Dolutegravir: O dolutegravir néo foi genotéxico no ensaio de mutagéo reversa bacteriana, teste de linfoma no ratinho ou no teste in
éactlca;u < da Henati B'"F .fl.verd b er i .1 dah B em d . com grau de agravamento desde o inicio do estudo, representando a toxicidade de pior grau em pelo menos 2% dos individuos do SINGLE. A Estudos em ratos fémeas lactantes e seus descendentes indicam que o dolutegravir estava presente no leite de ratos fémeas. Néo se a0 dia uma vez ao dia (0612073) (0482 0,55) (0.242031) vivo de micronicleo em roedores.
—p;xalac::er::nes a : atite d 'nram "m'll \cadas vl:‘m;r agoes aguaas graves da hep: em :entes B d Tabela4 apresenta a alteracdo média desde o inicio do estudo observada em valores lipidicos selecionados. sabe se o dolutegravir é excretado no leite materno humano. Daclatasvir 60 mg 50 mg 129 133 1.45 h d A tura, Al foi di P nun: teste de células L51d78V do ||nluma de ratoe c!astngemca r;um ensaio cnogenetllclo usam:u I""'":"Zs
pelo e virus da imunodeficiéncia humana ( ) & que interromperam a terapéutica ant-hepatite B contendo Tabela 3. Anomalias Laboratoriais Selecionadas (Grau 2 a 4) em Individuos Sem Tratamento Prévio no SINGLE Lamivudina di di 12 (1,07a1,57) (1,11a1,59) (1,252 1,68) umanos de cultura. A lamivudina nao foimutagénica num ensaio de L ensaiode a0 cewlar 1t este de
ou f de fi disoproxil. A fungéo hepatica deve ser monitorizada rigorosamente com (Anilise da Semana 144) Alamivudina é excretada no leite materno humano. uma vez ao dia uma vez ao dia : i ' . . l microniicleo de rato, ensaio citogenético da medula dssea de rato e num ensaio de sintese de ADN n@o programada em figado de rato.
acompanhamento clinico e laboratorial por pelo menos varios meses em doentes coinfectados com VIH-1 ¢ VHB que — — — - Fumarato e Tonofovs Disapro 3 g;r:aramdfer.m.su i 50 mg 0,43 0,46 0,44 Fuma/.?mhlle Teqafaw"r U{'snp(rax//,‘ [Jdiu‘rlnava;un;ie 1ennfnv'ijr dis_oproxvillfoi Lnutagén'ico‘na le?te de Iinf:ma defral_u/;iﬂ_vitm, gll;egalivo no teste :e
interromperem o uso de comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Se apropriado, o . . olutegravir + Sulfato de Abacavir avirenz|Emtricitabina/ Fumarato de 5 . 3 .. L , L, 24 mg a mlnls.(r.al;au L 1" 2 n muté,c.au actenal.]a in vitro (teste de Ames). Num teste de microniicleo de rato /7 vive, o fumarato de tenofovir disoproxil foi negativo quando
inici da terapéutica anti hepatite B pode ustificar se /ver Adverténcias e Precaugdes 5.2). Anomalia Laboratorial e Lamivudina Uma Vez Ao Dia (n = 414)] Tenofovir Disoproxil Uma Vez Ao Dia (n = 419) As an:u;tras ldgtlenelmalell:m obtidas de cinco mées infectadas por VIH-1 na primeira semana pés-parto mostram que o tenofovir é simultanea (em jejum) dose tinica (0,3520,52) (0,382 0,56) (0,362 0,54) administrado aratinhos macho.
- excretado no leite materno humano. 5 ili rel. i
; INDICACOES EUSO 84 UsoPedidtrice Fumarato ferroso :edu,caa a’g. @ = e a0 o oua n nao afelaran\l a ferilllflalde maslfulma ou femn:ma e:l rg:]ns em
e o o o L ) ALT - . o o L - 324 mg administracio 50 mg 1,03 0,98 1,00 0ses a5 @ eXpOSIFOes ap ou 12 vezes as exposigoes em umanos nas doses de 20 mg e
0Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil sdo indicados para utilizacao isolada como regime . . 0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil so devem ser administrados a doentes com peso simultanea (com dose nica 1" 0,842 1,26) 0,812 1,20) 08121,23) 300 mg (respetivamente).
completo para o tratamento da infecéo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (VIH-1) em doentes adultos e pediatricos com Grau2(>25a5.0 x ULN) 3% 5% corporal de pelo menos 40 kg. m ' ) ! ! ! ! Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Nao houve efeitos sobre a fertilidade, d ho de | ou d ario precoce
; : Grau3a4(>5,0xULN) 1% <1% 8.5 UsoGeriatrico quando o fumarato de tenofovir disoproxil foi administrado a ratos macho em dose equivalente a 10 vezes a dose humana, com base na
pesoigual ou superior a 40 kg. Fumarato ferroso ! _ é A
Limitacdes de Uso: AST 0s estudos clinicos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil nao incluiram um nimero de individ 320 mg 2 h aphs 50 mg 10 0,99 0,95 0,92 comparacéo das éreahs de superficie corporal, durante 2? dias antes do acasalamemnu, earatos fémea durante 15 dias antes do acasalamento até
«  Os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil isolados néo séo recomendados em doentes com Grau 2 (>2,5a5,0 x ULN) 3% 4% comidade igual ou superior a 65 anos para determinar se respondem de maneira diferente dos individuos mais jovens. No geral, devem dolutegravir dose dnica 0.81a1,21) (0,77a1,15) (0,7421,13) a dia sete da gestacdo. Houve, no entanto, uma alteragao do ciclo estral nosratos fémea.
bstituictes da integ iadas 3 resisténcia ou com suspeita clinica de resisténcia aos inibidores da transferéncia de Grau3a4(>5,0x ULN) 1% 3% ser tomadas precaucdes na administragéo de de dolutegravir, ¢ fumarato de tenofovir disoproxil em doentes — 13.2  Toxicologiaelou Farmacologia Animal o — )
X . ) N . . . A S P s . . . Multivitaminas Fumarato de Tenofovir Disoproxil: 0 tenofovir e o fumarato de tenofovir disoproxil em estudos de aratos, cdes e
cadela da integrase, porque a dose de dolutegravir nos de s e fumarato de tenofovir Creatina quinase idosos, devido auma maior frequéncia de diminuigéo da funcéo hepética, renal ou cardiaca, e de doenga concomitante ou outra terapia (One-A-Day ) 50 mg 0,65 067 0.68 macacas em exposigies com basenas AUCs) superires o guis a8 vezesosabservados em humans causramtoidadedssea Emmatacos
il ¢ nsuficiente nestas es. Consultar ai a dEpresmcaDde Y Grau 2 (6,02 9,9 x ULN) 5% 3% medicamentosa [ve,Fa’ma_”_]{”gl?C/I"’L‘allz'a”' administragdo dose Gnica 16 (0,54a0,77) (0,55a0,81) (0,56a0,82) atoxicidade éssea foi di como A ia observada pareceu ser reversivel apés a redugdo da dose ou
2 P[]SOL(]GIA EMODO DE ADMINISTRACAO Grau3a4(=10,0x ULN) 7% 8% 8.6 Doentescom Insullclgncla.ﬂen.al - . imulta a descontinuacéo do tenofovir. Nos ratos e cées, a Ossea como densidade mineral éssea reduzida. O(s) mecanismo(s)
2.1 Doentes Adultos e Pediatricos com Peso Igual ou Superior a40 kg — 0Os de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo séo recomendados para doentes com d cdo da i 3 6sseaé (sdo)
. P s Lo 3 " Hiperglicemia P . . : P - o on Omeprazol 40 mg 50 mg 0,92 0,97 0,95
Os de dolutegravir, e fumarato de tenofovir disoproxil sdo um de dose fixa creatinina inferior a 50 ml por minuto porque os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil séo uma di dose dni 12 0,7521,11) 0,7821,20) 0.7521,21) A evidéncia de toxicidade renal foi observada em 4 espécies animais. Os aumentos na creatinina sérica, BUN, glicosiria, proteindria, fosfatiria
50 mg de dolutegravir, 300 mg de lamivudina e 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil. O regime posoldgico recomendado de Grau 2 (126 a 250 mod) 9:A. B%n combinacdo de dose fixa e a dosagem dos componentes individuais ndo pode ser ajustada. Se for necessaria uma reducéo da dose de uma vez ao dia 0se tnica iy ’ ’ ! ’ ! elou calcidria, e a redugéo do fosfato sérico foram observados em diferentes graus nesses animais. Estas toxicidades foram observadas em
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil em doentes adultos e pediatricos com peso igual ou Grau 3 (> 250 mg/dl) 2% <1% ou fumarato de tenofovir disoproxil, dois componentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de Prednisona 60 mg 108 11 117 exposicdes (com base nas AUCs) 2 a 20 vezes superiores as observadas em seres humanos. Ndo se conhece a relacdo das anomalias renais,
superior a 40 kg é de um comprimido uma vez ao dia por via oral, sem mgestao de alimentos. Lipase tenofovir disoproxil, em doentes com depuracao da creatinina inferior a 50 ml por minuto, devem ser utilizados os componentes uma vez ao dia com 50mg . 12 ' ' ' particularmente a fosfatiiria, com a toxicidade dssea.
22 R dagéo de D com Certos Medi [ Grau2 (>1,52 3,0 x ULN) 1% 1% individuais /ver Farmacologia Clinica (12.3)]. redugao gradual da dose| UMa Vez 20 dia (0.9921,14) (1.0321.20 (1.0621.28) 14 ESTUDOSCLINICOS
A dose de dululeglavlr (50 mg) nos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil & insuficiente quando Grau3a4(>3,0xULN) 5% 4% 8.7 Doentes comInsuficiéncia Hepatica Rifampicina’ 600 mg 50 mg y 0,57 0,46 0.28 Ih:l‘ ” Dn;nles;Adullns i
coadministrada com medicamentos listados na Tabela 1 que podem diminuir as concentracdes de dolutegravir. Recomenda-se o Neutréfilos totais Dolutegravir uma vez ao dia duas vezes ao dia (0,492 0,65) (0,38 a 0,55) (0,23a0,34) ’G' I;;N‘;iﬁ g’;sfa"."','e"mf’”m 5 ' 1 dose de dolutearavir 50 di dose fixa de sulfato d
seguinte regime posoldgico de dolutegravir. Grau 2 (0,75 a 0,99 x 10°) 4% 5% Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com insuficiéncia hepatica moderada e — 50 118 133 122 ahuacavir e’lamivudina ou E::Tuse fixa de Ef:virem,Emtri;:;:::?fmar::: ds tg:u::\:;v:irisu "';?ﬂlu",\'l:"l:fgz d'z'::;:d:s: i::d:;:éd; uduz
Tabela 1. Recomendacdes de Dosagem para os Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Grau 3 a 4 (< 0,'75 x10° 3% 3% individ is para controlo emp - Nio ¢ necessirio ajuste posolgico em doentes com insuficiéncia hepéitica ligeira a E,L::"‘:ZIZC:I:;:U e duas vm";gao dia n 1 03'3 1,37) (1 15'3 1,53) (1,01 ’a 1,48) individuos era de 35 anos, 16% do sexo feminino, 32% nao brancos, 7% tinham coinfeco por he’;alilv: C (a coinfecdo porvi;us da hepatite B foi
Disoproxil com Medicamentos Coadministrados ULN = Limite Superior da Normalidad derada (Classe A ou B de Child-Pugh). O efeito da insuficiéncia hepética grave (Classe C de Child-Pugh) na farmacocinética do ‘ ’ ’ ’ . ’ excluida), 4% eram Classe C (SIDA) na classificagao CDC, 32% tinham ARN do VIH-1 maior que 100.000 copias/m, 53% tinham contagem de
= Limite uDe.rmr ? rormaiidace. . P . . dolutegravir ndo foi dado. Portanto, o g néo é em doentes com insuficiéncia hepatica grave /ver Rifabutina 300 mg 50 mg 1,16 0,95 0,70 células CD4 + inferior a 350 células por mm’. Estas caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de tratamento
Tabela 4. Alteracao Média desde o Inicio do Estudo dos Valores Lipidicos em Jejum em Individuos Sem Tr I logia Clinica (12.3 . " o . . S
Medicamento Coadministrado Recomendagdes de Dosagem Prévio no SINGLE {Analise da Semana 144) f linica (12.3)]. uma vez ao dia uma vez ao dia 9 0,98a1,37) (0,82a1,10) (0,57a0,87) Os resultados da Semana 144 (anélise da fase aberta que se seguiu & fase duplo-cega da Semana 96) do SINGLE s@o fornecidos na Tabela 13.
- — - - - - - - — - 10 SOBREDOSAGEM * A comparagéo é feita com base em rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, comparado com dolutegravir Tabela 13. Resultad doT Randomizado no SINGLE na Semana 144 (Algoritmo de Instantaneos)
Efavirenz, fosamprenavir/ritonavir, 0 regime posoldgico de dolutegravir recomendado é de 50 mg duas vezes ao Dolutegravir + Sulfato de Abacavir e | Ef IE binalF de Tenofovir Nao existe especifico conhecido para sobred com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir 50 mg, duas vezes ao dia.
tipranavir/ritonavir, carbamazepina dia. Deve ser administrado um comprimido adicional de dolutegravir 50 mg, Lipido Lamivudina Uma Vez Ao Dia Disoproxil Uma Vez Ao Dia disoproxil. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve ser monitorizado e deve ser aplicado um tratamento de suporte padréo, conforme * A comparacao é feita com base em rifampicina tomada com dolutegravir 50 mg, duas vezes ao dia, comparado com dolutegravir Dolutegravir + Sul.latu de Efavirenz, Emtrici binae
ou rifampicina separado por 12 horas dos idos de doll ir, lamivudina e (n=414) (n=419) necessario. 50 mg, uma vez ao dia. Abacavir e Lamivudina Uma Fumarato de Tenofovir Disoproxil
fumarato de tenofovir disoproxil. Calesterol (mg/d) 2.0 2%6.7 Dolutegravir “0 ntmero de individuos representa o nimero maximo de individuos que foram avaliados. Vez Ao Dia Uma Vez Ao Dia
2.3 Nio Recnmendadn DevndnaFaIta de Aluste Posoldgico Colesteml :E]gl( 1dl) 5;1 7 2 Com_oo I iresté a ligado &s protei lasmaticas, ¢ imp | que sejasi do por didlise. L fn = 414 fn = 419
Dado que os de d | dina e fumarato de tenofovir disoproxil séo comprimidos de dose fixa que nao pode vlestero g ! ! Lamivudina . _— o X . . . . . Lamivadina: o . , A_“N do VIH-1 <50 1% . 63%
ser ajustada, os de ir, e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sao recomendados em doentes que Colesterol LDL (mg/dl) 16,0 14,6 Como apenas uma quantidade insignificante de lamivudina foi removida por hemodiélise (4 horas), didlise peritoneal ambulatorial Com base nos resultados do estudo /i vitro, ndo se espera que a em a farmacos afete a Diferenca de 3 8,3% (IC de 95%: 2,0%, 14,6%)
necessitam de ajuste posoldgico o em “doentes com insuficiéncia renal (depuragdo estimada da creatinina abaixo de 50 mijmin). Triglicéridos (mgdl) 13,6 31,9 continua e diélise peritoneal automatizada, ndo se sabe se a idlise continua proporcionaria beneficio clinico num evento de farmacocinética de farmacos que séo substratos dos seguintes transportadores: polipeptideo transportador de anides organicos 1B1/3 Sem resposta virolégica 10% 7%
3 FORMAS FARMACEUTICAS E CONCENTRAGOES — - — - - - sobred de lamivudi ([]A_TPI B1/3), proteina de resisténcia ao cancro d::x mama (B_CRP] glicoproteina-P (P-gp), pmte_ina de extrusdo de miltiplos férm.aco_s e Dados na janela ndo < 50 cépias/ml 4% <1%
0s imidos de Dol ir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil 50 mg/300 mg/300 mg séo cor de laranja, em forma Osindividuos com agentes h noinicio do estudo foram excluidos destas anélises (dolutegravir + dose fixa de sulfato Fumarato de Tenofovir Disoproxil toxinas 1 (MATE1), MATE2-K, transportador de catides organicos 1(0CT1), 0CT2 ou OCT3. Efeito de Outros Agentes na Farmacocinética Descontinuado por falta de eficacia 3% 3%
de capsula modificada, biconvexos, revestidos por pelicula, com a gravagdo "H" numa das faces e "D" e "17" na outra face. Cada de abacavir e lamivudina n = 30 e dose fixa de efavirenz/emtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxil n = 27). Setenta e dois A experiéncia clinica disponivel em doses superiores 4 dose terapéutica de fumarato de tenofovir disoproxil 300 mg é limitada. No da Lamivudina: O lamivudina é um suk do MATE1, MATE2-K e OCT2 /n vitro. A lamivudina é um substrato da P-gp e da BCRP. No Descontinuado por outras razes, enquanto 3% 4%
comprimido contém 50 mg de dolutegravir (equi a52,6 mg de dol ir sédicol, 300 mg de lamivudina USP e 300 mg de individuos iniciaram um agente hipolipemiante apés o inicio do estudo. Foram usados os seus tltimos valores de tratamento em Estudo 901, 600 mg de fumarato de tenofovir disoproxil foram administrados a 8 individuos por via oral durante 28 dias. Nao foram entanto, considerando a sua biodisponibilidade absoluta (87%), & improvavel que esses Eransponadl_lres desempe_nhem um papel néo hd supressio
fumarato de Tenofovir disoproxil (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). jejum (antes de iniciar o agente) independ de terem descontinuado o agente (dolutegravir + dose fixa de sulfato de relatadas reacdes adversas graves. Os efeitos de doses mais elevadas néo séo conhecidos. significativo na absorgdo da lamivudina. Portanto, & improvével que a céo de desses Nenhum dado virolégico 18% 30%
CONTRAINDICACOES abacavir e lamivudina n = 36 e dose fixa de efavirenzlemtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxiln = 36). 0 tenofovir é eficientemente removido por hemodialise com um coeficiente de extragéo de aproximadamente 54%. Aps uma dose transportadores de efluxo afete a posicao e Bllmlnfiﬂaﬂ dalamivudina. ) i . Motivos
0s de dolutegravir, | e fumarato de tenofovir disoproxil sao contraindicados em doentes: Individuos Com T Prévio: As lias laboratoriais observadas no SAILING foram geralmente semelhantes quando dnica de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil, uma sessio de hemodidlise de 4 horas removeu aproximadamente 10% da dose Interferéo Alfa: Nao houve }"“”a“" farm entre e interferdo alfa num estudo de 19 individuos Estudo/medi de estudo d 4% 14%
-« comanterior reagdo de hipersensibilidade ao dolutegravir /ver Adverténcias e Precaugdes (5.3)], lamivudina ou fumarato de comparadas com as observadas nos ensaios clinicos com individuos sem tratamento prévio. administrada de tenofovir. audaveis do sexo masculino fver. 1as e rr 15.6)). - L devido a evento adverso ou morte’
fovir di il P . . .o . f P PP i Ribavirina: Os dados / vitro indicam que a ribavirina reduz a fosforilagdo da lamivudina, estavudina e zidovudina. No entanto, ndo foram Ectudn/madi g "
tenofovir disoproxil. Coinfecdo por Virus da Hepatite B e/ou Hepatite C: Nos ensaios de Fase 3, foram ainscrever-se com ¢ 11 DESCRICAOD bserva i e es d - ifosforilad I de estudo 12% 13%
«  areceber dofetilida devido ao potencial aumento das concentracdes plasméticas de dofetilida e ao risco de eventos graves efou por virus da hepatite B efou C desde que os testes de linha de base da bi hepética ndo 5 vezes o limite superior da 0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil 3o para administragéo oral. Cada comprimido contém observadas interagdes farmacocinéticas (por ex., concentragdes ou e ativos trifosforilados por outros motivos®
potencialmente fatais com o uso concomitante de irfver Interagdes Medi . normalidade. No geral, o perfl de seguranga em individuos com coinfego por virus da hepatite B elou C foi semelhante ao observado 50y deD i 52,6 mg dedolutegravi st 300 mg deLamivudina USP e 300 mgdefumartode Tenforr FEASeA O FEE TR B B |':t:dd1drrelusl:";::sf?rn‘g::]usgI:adgu‘gn;sl‘é:ﬁ)f::g:m Zn[::a\;’IIFrIIr;;jl\fHaCI;zIrv:il:;I(:n;/alsB; Dados ausentes durante a janela, mas
5 AD_VERTE!\IFIAS E PRECAU(;[]_ES emindividuos sem coinfegdo por hepatite B ou C, embora as taxas de anormalidades das AST e ALT tenham sido maiores no subgrupo disoproxil (equivalente a 245 mg de tenofovir disoproxil). Além disso, cada comprimido contém os seguintes ingredientes inativos: Precaucdes (5.6)] P 9 P P presentes no estudo 2% 3%
5.1 Acidose Latica e Hey e lia Grave com E o . . ) com coinfecéo pelo virus da hepatite B efou C em todos os grupos de tr C Jo doentes infectados por hepatite B e/ou cr sddica, hidroxip de io, manitol, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de Sorbitol Exci'ien(e' Foram coadministradas solucdes de lamivudina & sorbitol a 16 individuos adultos saudéveis num ensaio aberto Proporcéo (%) de Individuos com ARN do VIH-1 <50 Iml por Categoria de Base
Foram relatados casos de acidose ldtica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com o uso de andlogos nucleosideos C e doentes mono-infectados por VIH que receberam dolutegravir foram observadas anormalidades de ALT de grau 2 a 4 em 18% vs. sédio e fumarato sddico de estearilo. Os comprimidos tém um revestimento laranja que contém 6xido de ferro vermelho, dxido de ferro " o com 4 peri P - uc3i0 oral de lamivudina isol ' Carga viral plasmatica (c6pias/ml)
& outros antirretrovirais. A maioria desses casos ocorreu em mulheres. O sexo feminino e a obesidade podem ser fatores de risco para o v lo, polietilenoglicol, alcool palivinilico, talco e didxido de titani randomizado, cruzado com 4 periodos. Cada individuo recebeu uma dose tnica de 300 mg de solugdo oral de lamivudina isoladamente ou B
3% com dose de 50 mg uma vez ao dia e 13% vs. 8% com dase de 50 mg duas vezes ao dia. Foram observadas elevacdes da bioguimica amarelo, polietilenoglicol, alcool polivinilico, talco e dioxido de titanio. . i p 5 inistraca ivudi <1 73% 64%
9 9 q coadministrada com uma dose tinica de 3,2 gramas, 10,2 gramas, ou 13,4 gramas de sorbitol em solugéo. A coadministragéo de lamivudina <100.000 °
desenvulvnmento de acldose latica e grave com em doentes tratados com anélugos de nucleosideos . : Tace . : [ P o - 20 10,29 2 /40 cao. c .
hepética com a de em alguns i com hepatite B efou C no inicio do 0 dolutegravir, como o dolutegravir sddico, & um inibidor da tr de cadeia da integrase (INSTI) do VIH. O nome quimico do ] feni 100.000 69% 61%
irai 5 icdo da lamivudi P g P com sorhitol resultou em decréscimos dependentes da dose de 20%, 39% e 44% na AUC (0-24), 14%, 32% e 36% na AUC (oo) e 28% > 100.
Consultar a i completa de da e fumarato de tenofovir di com . . . . i sédico & Sadi i g f o i : idar1t 9t P! 0, 997 o i 10, 95 o o —
midos do dolut Jamivudin e fumarato de tenofovir di ild louer doent btenha resultad] com dolutegravir, particularmente quando a terapia anti-hepatite foi retirada /ver Adverténcias e Precaucdes (5.2)]. dolutegravir sédico & Sédio (4R, 12as)-9-((2,4-difluorobenzillcarbamoil)-4-metil-6,8-dioxo-3,4,8,8,12,12a-hexa-hidro-2H-pirido[ 1", 2": 52% e55% naC... dalamivudina. Género
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovr disoproxil deve ser suspenso em qualquer doente ue obtenha resultados Alteracies na Creatinina Sérica: 0 dolutegravir demonstrou aumentar a creatinina sérica devido 4 inibicéo da secregdo tubular de 4,5l pirazino[2,1-b][1,3]oxazin -7-olato. A férmula empirica & C.H,,F,N;NaO,e o peso molecular & 441,37 g por mole. Tem a seguinte Trimetoprim/Sulfametoxazol: A lamivudina & o TMPISMX foram ados a 14 ind infectados por VIH-1 num estudo Masculino 72% 66%
clinicos ou laboratoriais sugestivos de acidose latica ou hepatotoxicidade acentuada (que pode incluir hepatomegalia e esteatose mesmo f6rmula estrutural: -
naauséneia de N das . creatinina sem afetar a funcéo glomerular renal /ver Farmacologia Clinica //?,2/]. 0 aumento da crealmmalsenca ocorreu nas 3 cruzado, aberto, randomizado, de centro tnico. Cada individuo receheutratamenm comuma dose tinica de 300 mg de lamivudina e 160 mg Feminino 69% 48%
52  Doentescom Coinfegso por Virus da Hepatite B p a 4 semanas de trate e estavel por 96 semanas. Em individuos sem tratamento prévio, observou-se uma ONaO CH, de TMP /800 mg de SMX, uma vez por dia, durante 5 dias, com admi i de lamivudina 300 mg com a quinta dose em Raga
Recomenda-se que lodos us doentes com VIH 1 se]am testados para verificar a presenga de VHB crénico antes de iniciar a terapia alteracdo média desde o inicio do tra(?mgntu de 0,15 mg/d| (|nlevva|u.-U,3% mg/dl aD,‘BE'z'rr}g.ldI) apds 96 semanas dfa Flatamentu. Os E F \MN z desenho cruzado. A coadministragéo de TMP)SMX cumhlamwudma res.ultn.u num aumer.nﬂ.d? 43% + 23% (média + DP) na AUC oo da Branca ) ) i 72% 71:A1
antirretroviral. Os de dol | ina e fumarato de tenofovir disoproxil néo sdo ap para o da de foram comparaveis por NRTIs de base e foram em com previo. C(/H ~ N\/@ lamivudina, na diminuigao de 29% + 13% na d gdo oral da ena cdo de 30% + 36% na depuragao renal da Afro-AmericanalAfricana Mista/Outra 1% 47%
infegdo cronica por VHB, e a seguranca e a eficécia dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil néo prEfIEII.L‘Ia de lEnsams Clinicos em Doentes Pezl/arm.tl{s:' 0 IlMPAACT P1093 é um ensaio multicéntrico, aberto, ndo N [ I i '. As propri d i do TMP e SMX néo foram altgfadas por coadministragdo com Iarr}nvudlna Nao ha X
foram idas em doentes coi comVHB e VIH-1. comparativo, continuo com apr } 160 doentes ped fectados por VIH-1, comidades entre 4 semanas e menos de ¢} informagdes sobre o efeito de doses mais altas de TMP/SMX, como as utilizadas no da (PCP), na . Austado para fatores de estratificagdo pré-especificados.
0s de dol ir, e fumarato de tenofovir disoproxil ndo devem ser com HEPSERA" (adefovir 18 anos, dos quais foram inscritos 46 individuos com tratamento prévio mas sem INSTIs, com idade entre 6 e menos de 18 anos /ver 0 dolutegravir sédico é um po esbranguicado ou branco a amarelo claro e € muito pouco soliivel em metanol e praticamente insolivel farmacocinética dalamivudina. Incluios M ° devido a um evento adverso ou marte em algum momento, seissonio

dipivoxil) /ver Interacdes Memramenmsas (7.7)].
Efeitos na quwlmca Sérica do Figado: Os doentes com hepatite B ou C subjacente podem estar em risco aumentado de agravamento ou
de des das tr como uso de de i, e fumarato de tenofovir disoproxil

Uso em Populacdes Especificas (8.4), Estudos Clinicos (14.2)].

0 perfil de reacdes adversas foi semelhante ao dos adultos. As RAMs de grau 2 relatadas por mais do que um individuo foram a
dlmlnun;au da contagem de neutrdfilos (n = 3) e diarreia (n = 2). Nao foram notificadas RAMs de grau 3 ou 4 relacionadas com o
RAM levou a interrupcdo.

[ver Reacdes Adversas (6.1)]. Consultar a informacéo completa de pvescm:au do dolutegravir. Em alguns casos, as elevacdes das

transaminases foram consistentes com a sindrome de ica ldgica ou com a do da hepatite B, parti

quando a terapia anti-hepatite foi retirada. Foram relatados casos de toxicidade hepatica, incluindo bioguimica sérica do figado elevada,
hepatite e insuficiéncia hepatica aguda em doentes que receberam um regime contendo dolutegravir sem doenca hepatica pré-existente ou
outros fatores de risco identificaveis. Ful relatada lesdo hepatica induzida por medicamento que conduziu ao transplante de figado comum

di binado de abacavir, di elamivudi amonitorizacdo da

Exacerbacdes Pos-tratamento da Hepatite: Ocorreram clinicas e is de de hepatite apds a
descontinuacdo da lamivudina ou do fumarato de tenofovir disoproxil. Consultar a informacao completa de prescricéo da lamivudina e
fumarato de tenofovir disoproxil. Os doentes devem ser monitorizados de perto com acompanhamento clinico e laboratorial por pelo
menos vérios meses apds a interrupcao dn tratamento.
4 i de VHB resis a A

As laboratoriais de Grau 3 ou 4 relatadas em mais de um individuo foram a elevagao da bilirrubina total (n = 3) e a diminuigéo
da contagem de neutrdfilos (n = 2). As alteracdes na creatinina sérica média foram semelhantes as observadas em adultos.
Pancreame Foi observada pancreame fatal em alguns casos, em doentes pediatricos com tratamento prévio de nucleosideos

que recel lad ou em combinacdo com outros agenles antirretrovirais. Num ensaio aberto de
escalonamento de dose (NUCA2002), 14 i (14%) am p recebiam monoterapia com
lamivudina. Trés destes individuos morreram de licagdes de pancreatite. Num segundo ensaio aberto (NUCA2005), 12 individuos

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

emagua.

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

NH,
Nz~

A

comzidovudina e ritonavir apds ainterrupcao da monoterapia com didanosina /ver Adverténcias e Precaucdes (5.4)].

Ip e a eficacia da | nao foram para o tr da
hepatite B cronica em individuos com infecao purVIH 1 e VHB. 0 aparecimento de variantes do virus da hepatite B associadas a resisténcia
a lamivudina foi também notificada em individuos infectados pelo VIH-1 que receberam regimes antirretrovirais contendo lamivudina na
presenca de infecao concomitante com o virus da hepatite B. Consultar a informacéo completa de prescricao da lamivudina.

5.3  Reacdes de Hipersensibilidade

Foram relatadas reacdes de hipersensibilidade caracterizadas por erupcdes cutaneas, sintomas organicos e, algumas vezes, disfuncao
organica, incluindo leséo hepética. Os eventos foram relatados em menos de 1% dos individuos que receberam dolutegravir em ensaios
clinicos de Fase 3. Suspender imediatamente os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e outros
agentes suspeitos se surgirem sinais ou sintomas de reacdes de hipersensibilidade (incluindo, entre outras, erupcdes cutaneas graves ou
erupcdes acompanhadas de febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, bolhas ou descamacéo da pele, bolhas ou
lesdes urals conjuntnnte edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema, dificuldade em respirar). 0 estado clinico, incluindo as

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

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

Alteraces na Densidade Mineral Ossea: Em individuos adultos infectados com VIH-1 no Estudo 903, houve uma diminuicdo
percentual média significativamente maior, em relacéo a avaliaco inicial, da DMO na coluna lombar em individuos que receberam
lumaram de tenofovir disoproxil + lamivudina + efavirenz (-2,2% + 3,9)em o comindividuos que receberam dina +
ina + efavirenz (-1,0% + 4,6) durante 144 semanas. As alteracdes da DMO na anca foram semelhantes entre os dois grupos

tr ati deve ser loea apropriada deve ser iniciada. 0 atraso na i cdo do com
midos de I~

de tr (-2,8% + 3,5 no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil vs. -2,4% + 4,5 no grupo da estavudina). Em ambos os

e fumarato de tenofovir disoproxil ou outros agentes suspeitos apds o inicio da hip:
pode resultar numa reacdo comrisco de vida.
54 Pancreatlte

grupos, a maioria da reducao da DMO ocorreu nas primeiras 24 a 48 semanas do ensaio e essa reducéo foi mantida na Semana 144.
Vinte e oito por cento dos individuos tratados com fumarato de tenofovir disoproxil vs. 21% dos individuos tratados com di
perderam pelo menos 5% da DMO na coluna vertebral ou 7% da DMO na anca. Fraturas clinicamente relevantes (excluindo dedos das
maos e dedos dos pés) foram relatadas em 4 individuos no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil e em 6 individuos no grupo da
dina. Além disso, houve aumento significativo nos marcadores bioguimicos do bolismo dsseo (fosf: alcalina dsseo-

Em doentes pedia com i de icdo prévia a nucleosids anllrretrnwrals histéria de pancreatite ou outros fatores de
risco si parao de ite, 0s imidos de gravir, lami e fumarato de tenofovir dlsupvoml
devem ser usados com i a com imidos de dol i, | e fumarato de tenofovir di il deve ser
interrompido imediatamente se ocorrerem sinais clinicos, sintomas ou lias lab i de p [ver Reacdes
Adversas (6.1)].

5.5  Aparecimento pela Primeira Vez ou Agravamento da Insuficiéncia Renal

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

especifica no soro, Icina sérica, C sérico e N urindrio) e concentracdes séricas aumentadas da
hormona paratiroide e da 1,25-vitamina D no grupo do fumarato de tenofovir disoproxil em relacéo ao grupo da estavudina. No
entanto, com excegdo da fosfatase alcalina dsseo-especifica, essas alteracdes resul em valores que dentro do
intervalo normal /ver Adverténcias e Precaugdes (5.8)].

6.2  Experiéncia Pds-comercializacao

Para além das reagdes adversas notificadas nos ensaios clinicos, as seguintes reacdes adversas foram identificadas durante o uso

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

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

Recomenda-se que a depuracdo estimada da creatinina seja avaliada em todos os doentes antes do inicio da terapia e,

¢cdo de cada um dos componentes individuais dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
dlsnproxﬂ Como estas reacdes sao relatadas voluntariamente a partir de uma lacdo de tamanho di nem sempre é
possivel estimar de forma confiével a sua frequéncia ou estabelecer relagdes causais com a exposicao ao medicamento.

Dnlutegravir

clinicamente apropriado, durante a terapia com de dol ir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Em doentes
com risco de disfuncéo renal, incluindo doentes que sofreram anteriormente eventos renais enquanto recebiam adefovir dipivoxil
(HEPSERA), da-se que a depuracdo estimada da o fosforo no soro, glicose na urina e proteina na urina sejam avaliados
antes do inicio do tratamento com comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil e, periodicamente, durante a
péuticacom imidos de dolutegravir, | dina e fumarato de tenofovir disoproxil.
0s comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil devem ser evitados com o uso concomitante ou recente de
um agente nefrotdxico (por exemplo, Anti-Inflamatérios Nao Esteroides de alta ou maltipla dose [AINES]) /ver Interacdes Medicamentosas
(7.7)]. Foram relatados casos de insuficiéncia renal aguda apés o inicio de altas ou miiltiplas doses de AINEs em doentes infectados por VIH

P b He biliares: insuficiéncia hepatica aguda, hepatotoxicidade.
SlstemaMllsullaesqueletlw'anralgla mialgia.
‘
Ci F jatric
Lamivudina

Corpo no Geral: redistribuicao/acumulagao de gordura corporal /ver Adverténcias e Precaugies (5.9)].

Sistemas Enddcrino e Metabdlico: hiperglicemia.

Geral: fraqueza.

Sistemas Sanguineo e Linfatico: anemia (incluindo aplasia dos gldbulos vermelhos puros e anemias graves que progridem com a
terapia).

Sistemas Hepatico e Pancredtico: acidose latica e
da hepatite B /ver Adverténcias e Precaugdes (5.2)].

hepética /ver A ePr (5.1)], exacerbacdes pos-

com fatores de risco associados a disfuncao renal que pareciam estaveis no tenofovir DF. Alguns doentes am deii e
terapia de substituicao renal. Se for necessario, devem ser consideradas alternativas aos AINEs em doentes com risco de disfuncao renal.
Dor dssea persistente ou agravada, dor nas extremidades, fraturas e/ou dor ou fraqueza muscular podem ser manifestacdes de tubulopatia
renal proximal e devem levar a uma avaliacao da funcéo renal em doentes de risco.

5.6 UsocomRegimes Baseados em Interferdo e Ribavirina

Hipersensibilidade: anafilaxia, urticéria.

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

Fumarato de Tenofovir Disoproxil

0Os doentes em tratamento com interferao alfa com ou sem comprimidos de nhavmna e dolutegravir, Iamlvudlna e fumarato de tenofovir Perturbacdes do Sistema irio: reacdo alérgica, incluindo angioedema.
di il devem ser cui i quanto a toxici ao tr a P bacies do Metaboli: da acidose latica, hipocalemia, hipofosfatemia.
hepatica. Consultar a informacéo completa de p do da | Deve ser iderada a d do dos de F £ spiratdrias, Tordcicas e Medi: js: dispneia.
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil conforme clini propriado. A reducéo da dose ou a d do do Pe bagi i inais: p: ite, aumento da amilase, dor abdominal.
interferéo alfa, rihavirilja ou ambos deve t_amhém sev.cunsiderada se se verificar um agravamento das_mxicid_ades nlinicas., im_:l.uindo Per cies He biliares: hepatica, hepatite, aumento das enzimas hepaticas (mais frequentemente as AST, ALT,
descompensacéo hepatica (por exemplo, Child-Pugh maior que 6) (ver ainformacé@o completa sobre a prescricao de interferao e ribavirina). GamaGT).
5.7 Produtos os que Ndo Séo - o . X . Perturbacées da Pele e Tecido Subcuténeo: erupgio cutanea.
0Os o de " h ) e tef;lmalaJu detenl?fu’\;mdlsoproml ct:int:m dusdesflxa:s deum INSTI (?oll:teﬂvawr)eZan:logss Perturbacies M ’ 14 e do Tecido Conjunti " L " fa como dor dssea e que
nucleosideos (Ilamivudina e fumarato de tenofovir |snprm(| o ¢ recomendada a adminis ranag concomitante de comprimidos de podecomnbunrparafraturas] fraquezamuscular miopatia.
dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil com outros contendo fumarato de D, bacies Re . .
Pe enais e U renal aguda, lesdo renal, necrose tubular aguda, sindrome de Fanconi, tubulopatia

tenofovir disoproxil ou tenofovir alafenamida.

5.8 Efeitos Osseos do Fumarato de Tenofovir Disoproxil

Dens:dade Mmeral Ossea: Em ensaios clinicos em adultos infectados pelo VIH-1, o fumarato de tenofovir disoproxil foi associado a
maiores na mineral dssea (DMO) e a aumentos dos marcadores bioquimicos do metabolismo dsseo,

sugerindo um aumentu da do Ossea i aos d Os niveis séricos da hormona paratirdide e os niveis de 1,25-

vitamina D também foram mais elevados em individuos que receberam fumarato de tenofovir disoproxil.

Foram realizados ensaios clinicos para avaliar o fumarato de tenofovir disoproxil em criancas e adol Emecil normais, a

DMO aumenta em doentes . Emindivi por VIH-1 comidades entre 2 e menos de 18 anos, os efeitos

osseos foram semelhantes aos observados em individuos adultos e sugerem um aumento da renovacao dssea. O ganho total de DMO

renal proximal, nefrite intersticial (incluindo casos agudos), diabetes insipida nefrogénica, insuficiéncia renal, aumento da creatinina,
proteindria, polidria.
P bacies Gerais e Al no Local de Administragdo astenia.

As segulmes reagdes adversas listadas sob as rubricas acima, podem ocorrer como consequéncia de tubulopatia renal proximal:
r lacia, hipocalemia, fraqueza muscular, miopatia, hipofosfatemia.

7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

7.1 Efeitodo Dolutegravir na Farmacocinética de Outros Agentes

In w[m o dolutegravir inibiu os transportadores de catides organicos renais, 0 0CT2 (IC,, = 1,93uM) e o transportador de extrusao de

corporal foi menor nos doentes pediatricos |nfectadus pnr VIH-1 tratados com fumarato de tenofovir disoproxil em comparacéo com os

grupos de controlo. Foram observadas em doentes adoll fectados com hepatite B crdnica, com idades

entre 12 e menos de 18 anos. Em todos os ensaios pediatricos, o crescimento do esqueleto (altura) pareceu nao ser afetado. Para mais

informagdes, consulte a informagao de prescricdo do fumarato de tenofovir disoproxil.

Os efeitos das alteracdes associadas ao fumarato de tenofovir disoproxil na DMO e nos marcadores bioguimicos na satide dssea a longo

prazo e no futuro risco de fratura sdo desconhecidos. A avaliagdo da DMO deve ser considerada em doentes adultos e pediatricos com

histdria de fratura dssea patoldgica ou outros fatores de risco relacionados com a osteoporose ou perda dssea. Embora o efeito dos

suplementos com célcio e vitamina D nao tenha sido estudado, esses suplementos podem ser benéficos para todos os doentes. Se houver

suspeita de anomalias dsseas, deve-se obter uma consulta aproprlada

Defeitos de Mineralizacgo: Foram relatados casos de i a ia renal proximal, como dor dssea

ou dor nas extremidades e que podem contribuir para fraturas, em associagdo com o uso de fumarato de tenofovir dlsupruxul[verﬁeacaes

Adversas/ﬁ?/] Tambem foram relatadas artralgias e dor ou fraqueza muscular em casos de ia renal proximal. A hi e

a aria a tubulopatia renal proximal devem ser consideradas em doentes com risco de disfuncéo renal que apresentem

sintomas dsseos ou ou agravados enquanto recebem medicamentos contendo fumarato de tenofovir disoproxil

[ver Adverténcias e Precaugdes (5.5)].

5.9 Redistribuicdo de Gordura

Foi observada redistribuicao/acumulacao de gordura corporal, incluindo obesidade central, aumento da gordura dorsocervical (corcunda de

hufaln) emaclacao periférica, emaciacdo facial, aumento das mamas e “facies cushingoide” em doentes que receberam terapia
.0 ismo e as éncias a longo prazo desses eventos sao d hecidos. Nao foi uma

relagéo causal.

5.10 Sindrome de Reconstituicdo Imunoldgica

A sindrome de reconstituicdo imunolégica tem sido relatada em doentes tratados com terapia antirretroviral combinada, incluindo

comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. Durante a fase inicial do tratamento antirretroviral combinado,

ltiplos f e toxinas (MATE) 1 (ICW = 6,34uM). Invivo, o dolutegravu inibe a secrecédo tubular de creatinina inibindo 0 0CT2 e
iall oMATE1. 0 dol ir pode as ¢ I icas dos fa via0CT2 ou MATE1

(dofetilida e metformina, Tabela 5) /ver Ct indicacaes (4), I 0t (7.3)].

Invitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais basolaterais, o transportador de anides organicos (OAT) 1(IC,, = 2,1 ZuM) eo

€ um pé branco ou quase branco e é soltivel em agua, moderadamente solivel em metanol e ligeiramente soltivel em
etanol.

0 fumarato de tenofovir disoproxil é um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa. 0 nome quimico do fumarato de tenofovir
disoproxil  fumarato de 9-[(R)-2-[[bis[[(isop ilfosfinil illad (1:1). A sua formula molecular
6 C,;Hy,N;0,,P * C,H,0, e tem um peso molecular de 635,51. Tem a seguinte formula estrutural:

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

mediadas pelo CYP que envolvam o tenofovir com outros medicamentos é balxu

resultou em dados viroldgicos suhle o tratamento durante a janela de andlise.

“Outras razdes” incluem aretirada do perdado mudanca e desvio do protocolo.

‘0 critério de avaliagdo principal foi avaliado na Semana 48 e a taxa de sucesso viroldgico foi de 88% no grupo que
recebeu dolutegravir e 81% no grupo efavirenz/emtricitabina/fumarato de tenofovir disoproxil, com uma diferenca de
tratamento de 7,4% e IC de 95% (2,5%, 12,3%).

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

0 fumarato de tenofovir disoproxil foi avaliado em voluntérios sauda em binacdo com outros medi As dif de
potencialmente  concomitantes. As Tabelas 10 e 11 resumem os efeitos do na

farmacocinética do tenofovir bem como os efeitos do fumarato de tenofovir disoproxil na f do i

coadministrado. A coadministracdo de fumarato de tenofovir disoproxil com di resulta em na f da

de fumarato de tenofovir disoproxil com didanosina aumenta

250 mg com entérico foram administradas

foram It as observadas com as capsulas com
dessainteracdo é d hecid

entre o fumarato de tenofovir disoproxil e o efavirenz,

didanosina que podem ter si clinico. A
significativamente a C,,, e AUC da didanosina. ﬂuandu capsulas de di
com fumarato de tenofovir di il, as istémicas a did
revestimento entérico de 400 mg |so|adas em cundn:oes deJeJUm (Tahela 1).0
Nao foram observadas i 0 ifi

metadona, nelfinavir, contraceptivos orais, ribavirina ou sofosbuvir.

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

de tenofovir disoproxil as 144 semanas. A diferenca ajustada entre grupos de tratamento e IC de 95% foi de

48,9 células por mm’ (15,6 células/mm’, 78,2 célulasimm’) (ajustada para fatores de estratificacéo pré-especificados: ARN de VIH-1 inicial e

contagem de células CD4 + inicial).

Individuos com Tratamento Prévio

No SAILING, houve 715 individuos |nc|u|dns nas andlises de eficacia e seg (consultar ainf a0 do i)

Na semana 48, 71% dos indi para ir mais reglme de base versus 64% dos individ para g

mais regime de base tiveram ARN do VIH-1 inferior a 50 cpias por ml (diferenca de tratamento e IC de 95%: 7,4% [0,7%, 14,2%I).

14.2  Doentes Pediatricos

Hnlu!eymwr 0 IMPAACT P1093 é um ensaio clinico de Fase 1/2, 48 semanas, multicéntrico, aberto para avaliar os parametros
a seg a il e a eficacia do dolutegravir em regimes de tratamento combinado em bebés, criangas e

a0 completa de

OAT3 (IC;, = 1,97uM). No entanto, /n vivo, o dolutegravir ndo alterou as do tenofovir ou p

hipurato, substratos do 0AT1e 0AT3.

Invitro, o dolutegravir ndo inibiu (IC,, superior a 50 uM) o seguinte: citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CS,
CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, difosfato de uridina (UDP)-glucuronosiltransferase 1A1 (UGT1A1), UGT2B7, glicoproteina-P (P-gp),
proteina de resisténcia ao cancro da mama (BCRP), bomba de exportacao de sal biliar (BSEP), polipeptideo transportador de anides
orgénicos (OATP)1B1, OATP1B3, OCT1, proteina de resisténcia a milltiplos farmacos (MRP)2 ou MRP4. /n vitro, o dolutegravir ndo
induziu 0 CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4. Com base nestes dados e nos resultados dos estudos de interacdo medicamentosa, néo se
espera que o dolutegravir afete a farmacocinética de farmacns que sdo substratos destas enzimas ou lranspunadnres

Medicamento Dose de Medicamen Variacao % dos Parametros Far do é dol panIH—1.Ds' d fnl;am ‘ dos por idade, sendo 0s adolescentes inscritos em primeiro lugar [Cﬂo‘ltE.'I: com
. " ih 0 idade entre 12 e menos de 18 anos) e depois as criangas mais novas (Coorte 2A: com idade entre 6 e menos de 12 anos). Todos os individuos
C ado to C (mg) Tenofovir’ (IC de 90%) dosa i combase o pesa
C, Auc C, -
) )\ s e Estes 46 individuos tinham uma idade média de 12 anos (variacao: 6 a 17), dos quais 54% do sexo feminino e 52% de raga negra. No inicio do
L\, o~ H OH . o T14 124 122 : ! . ; . )
-1 O\/P_ 2 Atazanavir® 400 uma vez ao dia x 14 dias 33 (182120 | (121a128) (115a130) estudo, o valor médio de ARN do VIH-1 no plasma foi de 4,6 log,, cdpiasim, a média de contagem de células CD4+ foi de 639 células por mm
CH, O\/ O. HO C - (variagdo: 9 a 1.700), e a % média de CD4+ foi de 23% (variagdo: 1% a 44%). No geral, 39% tinham ARN de VIH-1 plasmatico inicial superior a
0\"/ 2 A?azanzfvﬂu[ . T34 137 129 50.000 cépias/ml e 33% tinham Classe C na classificagao CDC para o VIH. A maioria dos doentes ja tinha usado pelo menos 1 NNRTI (50%) ou 1Pl
Ritonavir 300/100 uma vez ao dia 12 (120a151) | (130a145) (121a136) (70%).
0 fumarato de tenofovir disoproxil € um pé cristalino branco a do. soltvel tanol e em metanol. D_arunaV{i:/ . 24 122 137 Na Semana 24, aproporcéo de individuos com ARN do VIH-1 inferior a 50 cdpias/ml na Coorte 1 e na Coorte 2A foi de 70% (16/23) e 61% (14/23),
12 FARMACOLOGIA CLINICA Ritonavir 300/100 duas vezes ao dia 12| (18a142) |(110a135) (119a157) Na Semana 48, a proporcao de individuos da Coorte 1 com ARN do VIH-1 inferior a 50 copias/ml foi de 61% (14/23). Os resultados
12.1 Mecanismo de Aciio - . . . 14 virolégicos também foram avaliados com base no peso corporal. Em ambas as coortes, a supressao viroldgica (ARN do VIH-1 inferior a 50
i Indinavir 13 L ; S L N
0 dolutegravir, a lamivudina e o fumarato de tenofovir disoproxil s&io agentes antivirais do VIH-1/ver Microbiologia (12.4)]. 800 trés vezes ao dia x 7 dias (l3a133 - - c6pias/ml) na Semana 24, foi alcancada em 75% (18/24) dos individuos com peso de pelo menos 40 kg e em 55% (6/11) dos |nd|v!duus na |ntervaJo
12.2 Farmacodinamica LedipasvirlSofosbuvir” 2 147 135 147 de peso entre os 30 e menos de 40 kg. Na Semana 48, 63% (12/19) dos individuos na Coorte 1 com peso de pelo menos 40 kg tiveram supressao
P 90/400 uma vez ao dia x 10 dias (137a158) |(129a142) (138a157) virolgica.
ﬂnl(lteylaw, . B - — . . . B4 50 59 A média de aumento da contagem de células CD4+ desde o inicio até a Semana 48 foi de 84 células pnr mm’ na Coorte 1. Para a Coorte 2A. a
Ffeitos no Fletrocardiograma: Foi realizado um estudo QT minucioso para o dolutegravir. Nao foram avaliados os efeitos no intervalo QT da A o 23 T T T
Jamivudi dof to de tenafovir di i tidades Gni 30 de dol o f t0d Ledipasvir/Sofosbuvir (154a174) | (142a159) (14941 70) média de aumento da contagem de células CD4 + desde o inicio até 8 Semana 24 foi de 209 células pnrmm
IZI::;:V:?:i:::Tm;I umarato de tenofovir disoproxi, como entidaces unicas ou na fao de ’ € fumarato de 79 98 7163 Lamivudii Er/ter/as de Aval/arau do Ensaio E‘/mm) 0 ACTG300 foi um estudo icé i duplo-cego que forneceu a
. ) . . do de + com de di ina. Um total de 471 doentes pediatricos sintomaticos, infectados por VIH-1
" = . - b
Num estudo randumlzado cunlrolado por placebo _cruzadu 42 receberam N oral de dose u."":i,' !je Ledipasvir/Sofosbuvir” | 801400 uma vez ao dia x 14 dias 15 | (1562 1104) (1772 1123) {t 132;1T 197) esem prévio (com menos de ou até 56 dias de terapia antirretroviral) foram incluidos nestes 2 grupos de tratamento. A média de idade
placebo, do de ir 250 mg s 3 vezes a dose de 50 mg uma vez ao dia no estado estaciondrio) i i ir | 90/400 dia x 10 di 132 140 T foide 2,7 anos (imevvalo: 6 semanas a 14 anus), 58% do sexo feminino e 86% néo hrancns. A contagem inicial média de células CD4 + foi de 868
’ A o, Lo P PR Ledipasvir/Sofosbuvir /400 uma vez ao dia x ias 14 252139 3 50! (17431 110)
emoxifloxacina 400 mg (controlo ativo) em sequéncia aleatdria. Apds ajuste inicial e de placebo, a média maxima de alteracéo do mt;vvalo (1252139) [ (131a150 174a1 células por mm (media 1.060 células por mm’ e inlervaln 0a4.650 células por mm’ para individuos com idade menor ou igual a 5 anos; média:
QTc, com base no método de correcdo de Fridericia (QTcF) para o dolutegravir foi de 2,4 ms (limite superior do IC unilateral de 95%: 4,9 T . : . 161 165 115 419 células por mm’ e intervalo: 0 a 1.555 células por mm’ para individuos com idade supermr abanos) e o valor |n|n|a| médio de ARN do VIH-1no
ms). 0 dolutegravir néo prolongou o intervalo QTc mais de 24 horas apds a dose. Ledipasvir/Sofosuvir | 80/400 uma vez ao dia 10 dias 2 (1561t0172) (159101 71) (1105 to 1 126) plasma foi de 5,0 log,, copias/ml. A duragao média do ensaio foi de 10,1 meses para os indi que receb I dina + zi inae9,2
Ffeitos na Funcdo Renal: O efeito do dolutegravir na funcéo renal foi avaliado num ensaio aberto, randomizado, de 3 grupos, paralelo, inavi X X 32 51 dividuos g h de didanosina. 0: Itados esta Tabela 14.
lad lmrlp'awhﬂ emi ph n=237) l']LIE gravir 50 mg uma vez a0 dia(n = 12), du?utgglav?r 50mg Iﬁ‘i]t'z:gz::, 400/100 duas vezes ao dia x 14 dias | 24 - t 2; a138) 1 37Ta 1 66) ?::le:lza;atln.sl\lﬂmeru de Il::?\en':::s (%) que Ati:giram um C:itérin Pri:é::u de Avalil;av;ﬁi:l fl’arngress:in da Doenga ou Morte)
duas vezes ao dia (n = 13), ou placebo uma vez ao dia (n = 12) por 14 dias. Foi observada uma diminuic&o na d doda como Saquinavir/ 10001100 d i x 14 dias | 35 - - 123 — — Lamivadina + Zidovadina Didanosing
determinado pela recolha de urina de 24 horas, com ambas as doses de dolutegravir apds 14 dias de tratamento em individuos que Ritonavir I uas vezes ao dia x 1% dias (1 16a130) Critério de Avaliagao
receberam 50 mg uma vez ao dia (redugéo de 9%) e 50 mg duas vezes ao dia (reducéo de 13%) . Nenhuma dose de dolutegravir teve um N . 125 (n = 236) (n = 235)
efeito significativo na taxa real de filtragéo gl (d da pela depuracdo do farmaco iohexol) ou fluxo plasmatico Sofosbuvir 400 dose dnica 16 (18a145) And - Progress&o da doenca por VIH-1 ou morte (total) 15 (6,4%) 37(15,7%)
renal eficaz (di do pela d do do farmaco i I, p ato) em comparacdo com o placebo. 55 Falha de crescimento fisico 7(3,0% 6(2,6%)
12.3 Farmacocinética Sofosbuvir/Velpatasvir' | 400/100 uma vez ao dia 24 it 4; a168) 130(124a 136)139(131a 748 Deterioragéo do sistema nervoso central 4(1,7% 12 (5,1%)
Farmacocinética em Adultos Classe C na classificacdo CDC 2(0,8%! 8 (3,4%)
: . . 55 x - 4
Comprimidos de Dolutegravir, Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil Sofoshuvir/Velpatasvir"| 400/100 uma vez ao dia 29 ( 142 a 166) 139(133a144)(152(145a 1 59) Morte 2(0,8% 11 (4,7%)
A ices si i f f | .
Iafmvudma e fumarato de le::i:::d?:opmxﬂ foram ;:umparavels :s dtTiL?an:ﬁll}::?l'll\ll‘llgAYda\luV Edl.‘l]li (contendo dululzsgrawr 50 mg) Sofosbuvir/Velpatasvir'| 400/100 uma vez ao dia 15 177 181(1768a794) 1121(1100a 1143 Dosagem Unica Didria
(153a1 104) 0 ARROW (COL105677) foi um ensaio multicéntrico, randomizado, com 5 anos de duragéo, que avaliou milltiplos aspectos do tratamento clinico
comprimidos EPIVIR da ViiV, EUA (cuntendo lamivudina 300 mg) e comprimidos VIREAD da Gilead Sclences Inc., EUA (cumendu fumarato P o . " :
de tenof . i1 300 mg), do f iministradas d . d ot . ir| 2001100 di 2 36 135(129a 142)| 145 (1382 1 51) da infecdo por VIH-1 em doentes pediatricos. Doentes com idades compreendidas entre os 3 meses e os 17 anos infectados pelo VIH-1 e sem
e tenofovir mg Quando foram oses (nicas a i em 7 € B uma vez ao dia (125a 1 47) T tratamento prévio foram inscritos e tratados com um regime de primeira linha contendo lamivudina e abacavir, administrados duas vezes ao dia, de
jejum. . , . . . N L L. , 144 acordo com as recomendacdes da Organizacdo Mundial da Satide. Apds um minimo de 36 semanas de tratamento, os participantes tiveram a
Dolutegravir: Apds administracdo oral de dolutegravir, as concentracdes plasmaticas maximas foram observadas 2 a 3 horas apds a Sofosbuvir/Velpatasvir’ | 400/100 uma vez ao dia 24 (1332 155) 140(1 34a 146]184(176a 192) opcéo de participar na Randomizacdo 3 do ensaio ARROW que comparou a seguranga e eficécia da dose inica didria com a administragéo duas
dose. om uma dose Unica diaria, o estado farmacocinético estavel ¢ atingido em aproximadamente 5 dias com as taxas medlas de vezes ao dia de lamivudina e abacavir, em combinacao com um terceiro medicamento antirretroviral, por um periodo adicional de 96 semanas. Dos
acumulagdo para AUC, C,, e C,,, variando de 1,2 a 1,5. 0 dol ir é um sub; da glicop P in vitro. A biodi . . 146 1.206 doentes originais do ARROW, 669 participaram da Randomizac&o 3. A supresséo viroldgica ndo foi um requisito para a participacéo: no
absoluta do dolutegravir ndo foi estabelecida. 0 dnlutegrawr esté altamente ligado (maior ou igual a 98,9%) as proteinas pl 400/100 uma vez ao dia 30 (1392 154) 140(134a 145)170(161a 179 inicio da Randomizagéo 3 (apds um minimo de 36 semanas de tratamento duas vezes ao dia), 75% dos individuos na coorte de tratamento duas
humanas com base nos dados /7 vivo e a ligacao € independ: da a ica de dolutegravir. O volume aparente de vezes ao dia 4o viroldgica, em a0 com 71% dos individuos na coorte de uma vez por dia.
(VdIF) apés de 50 mg uma vez ao dia é estlmado em 17,4 L, com base numa andlise farmacocinética 113 A proporcéo de individuos com ARN do VIH-1 de menos de 80 coplas/ml até as 96 semanas é mostrada na Tabela 15. As diferencas entre as
populacional. Tacrolimus 0,05 mglkg duas vezes por dia x 7 dias 21 M1at27) - - respostas viroldgicas nos dois grupos de foram na: icas iniciais de sexo e idade.
0 gravir é principal pela UGTTA1 com alguma contribuicao da CYP3A. Apés uma dose oral Gnica de [“C] s N o A
dolutegravir, 53% da dose oral total foi excretada inalterada nas fezes. Trinta e um por cento da dose oral total foi excretada na urina, Tipranavir/ 5001100 duas vezes ao dia 2 123 12 117 Tabela 15. Resultado Viroldgico do Tratamento Randomizado na Semana 96 (Randomizagdo 3 do ARROW)
da por um éter ido de dolutegravir (18,9% da dose total), um metabolito formado por oxidacao no carbono benzilico P (132a]13) (L 9 a T 5) (J2a117) Resultado Lamivudina + Ab ir Dosag L + Ab:

X iminags ) 38 4 e P
3 []/n da dose total), e seu produto de N-desalquilagéo hidrolitico (3,6% da dose total). A rel]al do farmacoi foiinferior Ritonavir’ 750/200 duas vezes ao dia (23 doses) | 20 T Dupla Diéria (n = 333) Dosagem Unica Diaria (n = 336|
a 1% da dose. O dolutegravir tem uma semivida terminal de aproximadamente 14 horas e uma depuracéo aparente (CL/F) de 1,0 L por hora, (146a]29) | (] G a T 10) (11a127) ARN do VIR1 <80 copiasim’ 70% 7%
com base em andlises farmacocinéticas populacionais. ) . ) * Os individuos receberam fumarato de tenofovir disoproxil 300 mg uma vez ao dia. ARN do VIH-1 >80 cépias/ml® 28% 31%

As propriedades farman:ol:lnetlnas do dolutegravir foram avaliadas emi Juos adultos eemindi adultos inf los por 3 A Dimintican = |- o NC < N = N P
> A > Ao Aumento = 1; Diminuicao = |; Nenhum Efeito = «»; NC = Néo Calculado Nenhum dado virolégico
VIH-1.A gdo a0 gravirior similar entre indivi veise porVIH-1. *Informacdes de Prescrigéo de Reyataz (atazanavir). . o'y o
‘Informagdes de Prescrico de Prezista (darunavir) . Interrompido devido  evento adverso oumorte 1 <t
. - . . . . - ¢ ¢ . - ] P 0%
Tabela 6. Estimativas de Pardmetros Far do Estado io do avir em Adultos “Dados gerados a partir de dosagem simultanea com HARVONI i, A administraga (com 12 horas Estudo interrompido por uu.tras razdes Wn <1n%
or VIH-1 de intervalo) fornece resultados semelhantes. Dados ausentes durante a janela, mas presentes ’ h
Parametro 50 mg Uma Vez ao Dia Média Geométrica (% CV) C 40 baseada em icdes quando como iri ir + ir DF. no estudo
'C do haseada em quando como irfri ir + ir DF.  Asanélises basearam-se nos Gltimos dados de carga viral observados najanela da Semana 96.
AUC 020 (Mcgeh/ml) 53,6 (27) "Estudo realizado com ATRIPLA ir DF) com HARVONI. " Adiferenca prevista (IC de 95%] dataxade resposta é de -4,5% (-11% a 2%) na Semana 96.
s (Mcg/ml) 3,67 (20) 'Estudo realizado com COMPLERA ir DF) com HARVONI. © Incluiindi que amo devido a falta ou perda de eficcia ou por outros motivos que néo um evento
(meg/ml) ; "Estudo realizado com TRUVADA icitabina/tenofovir DF) + com HARVONI. adverso oumorte, e tinham um valor de carga viral maior ou igual a 80 copias/ml, ou individuos que tiveram uma mudanca no
G 1,11 (46) “Estudo realizado com ATRIPLA coadministrado com SOVALDI (sofnshuwr) regime de base que ndo era permitida pelo protocolo.
'C a0 baseada em i quando admini como ir + [tenofovir DF. ¢ “Outrasrazdes” incluem a retirada do i perdado l etc., e 0 Gltimo ARN do VIH-1
Liguido Ce jdiano (LCR): Em 12 individuos sem prévio com 50 mg didrios de d ir mais abacavir/lamivudina, a "C a0 baseada em quando como i ir + Itenofovir DF. disponivelinferior a 80 cdpias/ml (ou ausente).
do média de dolutegravir no LCR foi de 13,2 ng/ml (variagao: 3,74 ng/ml a 18,3 ng/ml) 2 a 6 horas depois da dose apds 16 " Estudo realizado com ATRIPLA coadministrado com EPCLUSA (sofosbuvir/velpatasuir.
semanas de tratamento. A relevancia clinica deste dado ainda nao foiestabelecida. “Estudo realizado com STRIBILD (elvi irfcot i fovir DF) coadministrado com EPCLUSA. As andlises por f dod aproporgéo deindividuos com ARN do VIH-1 de menos de 80 cdpias/mi na randomizagdo e a Semana 96

Polimorfismos em Enzimas Envolvidas no Metabolismo dos Me Numa meta-analise de ensaios em individuos saudaveis, os
individuos com gendtipos UGT1A1 (n = 7) que conferi boli: iciente de dolutegravir tiveram uma d cdo 32% menor do
dolutegravir e uma AUC 46% superior em comparagéo comi com gt p i ao bolismo normal via UGT1A1 (n =

41).

Lamivudina: Apds administracdo oral de doses miltiplas de lamivudina 300 mg uma vez ao dia durante 7 dias a 60 individuos saudéveis, a
C,.;, (C,5;..) no estado estacionario foi de 2,04 + 0,54 mcg por ml (média + DP) e a AUC (AUC,, ) de 24 horas no estado estacionério foi de

8,87 « 1,83 mcgehora por ml. A ligacdo a proteina pl € baixa. Api 70% de uma dose i de lamivudina é

" Estudn realizado com COMPLERA cuadmlmstradn com EPCLUSA
como raltegravir + ir DF.
“Informagdes de Prescrigdo de Aptivus.
Néo se observou qualquer efeito sobre os parametrus farmacocinéticos dos seguintes medicamentos coadministrados com o fumarato de
tenofovir disoproxil: abacavir, di entecavire
Tabela 11. Interacdes Medicamentosas: Alteracdes nos Parametros F
Coadministrado na Presenca do Fumarato de Tenofovir Disoproxil

inéticos do Medi

os doentes cujo sistema |munulnglcu responde podem desenvulver uma respusta inflamatdria a infecdes oportunistas il ou
residuais (como a infecao por Micob ium avium, ci I por P jirovecii [PCP] ou tuberculose), 0 que
pode exigir avaliacao adicional e tratamento.

Também foram relatadas perturbagdes autoimunes (como doenga de Graves, e sindrome de Guillain-Barré), ocorrendo no
contexto da reconstituicao imunoldgica. No entanto, o tempo de inicio € mais variavel e podem ocorrer muitos meses apés o inicio do
tratamento.

5.11 Risco de Reacdes Adversas ouPerda de Resposta Viroldgica Devido a Interacdes Medmamentosas

Ouso de g e outros pode resultar em interacdes ou
significativas, algumas das quais podem levar a /ver Ct jcacdes (4), Interacies Medic (7.3)):

«  Perdado efeito terapéutico do dol ir e possivel d i deresisté

«  Possiveis reacdes adversas clini ignificatit demaiores de

Para medicamentos concomitantes para os quals a |nleracao pode ser mlllgada consullav a Tabela 5 para saber as etapas e prevenir ou

administrar essas possiveis e i mclumdo il de dusagem Deve

considerar o potencial de interacdes medlcamemosas antes e durante a terapia com d , Tever as

durante a terapia com dolutegravir e monitorizar as reagdes adversas iadas aos i

6 REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas graves a medicamentos sdo discutidas em outras seccdes da rotulagem:

«  AcidoseLaticae H lia Grave com E [ver Ady ja em Quadro D fo, Adverténcias e Precaugdes (5.1)].

«  Efeitos naBioguimica Sérica do Figado em Doentes com Coinfecéo por Hepatite B ou C /ver Adverténcias e Precaucdes (5.2)].

«  Exacerbacdo Aguda Grave da Hepatite /ver Adverténcia em Quadro Destacado, Adverténcias e Precaugdes (5.2)].

< Reacdes de Hi ibilidade /ver A éncias e Pl ges (5.3)].

«  Pancreatite/ver Adverténcias e Precaucdes (5.4)].

< Aparecimento pela Primeira Vez ou Agravamento da Insuficiéncia Renal /ver Adverténcias e Precaucdes (5.5)].

«  Descompensacao Hepaticaem Doentes Coinfectados com VIH-1 e Hepatite C /ver Adverténcias e Precaugies (5.6)].

- Efeitos Osseos do Fumarato de Tenofovir Disoproxil fver Adverténcias e Precaugdes (5.8)).

«  Redistribuicéo de Gordura /ver Adverténcias e Precaucdes (5.9)].

«  Sindrome de Reconstituicao Imunoldgica /ver Adverténcias e Precaucdes (5. 10)].

6.1 Experiéncia de Ensaios Clinicos

Como os ensaios clinicos so conduzidos sob condigGes muito variadas, as taxas de reagdes adversas observadas nos ensaios clinicos

de um medicamento nao podem ser comparadas diretamente com as taxas nos estudos clinicos de outro medicamento e podem nao

refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Dolutegravir, Lamivudina, Fumarato de Tenofovir Disoproxil

Reacies Graves de Hip jbilidade ao Dolutegravir: Em ensaios clinicos, ocorreram reacdes de hipersensibilidade com
gravir, um dos idos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil /ver Adverténcias e

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

disfuncao orgénica, incluindo leséo hepatica.

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

dulutegravu 5[] mg com dose fixa de sulfato de abacavir e lamivudina uma vez ao dia (n = 414) ou dose fixa de

de tenofovir disoproxil uma vez ao dia (n = 419) (0 tratamento do estudo foi oculto até 8 Semana 96 e
aberto da Semana 96 até a Semana 144). Ao longo de 144 semanas, a taxa de eventos adversos que levaram a interrupcao foi de 4% em
|nd|VIduos tralados com dolutegrawr + dose fixa de sulfatu de abacavir e lamivudina e de 14% em individuos tratados com dose fixa de
de tenofovir disoproxil uma vez ao dia.
As reagdes adversas medicamentosas (RAMs) emergentes do tratamento de intensidade moderada a grave observadas em pelo menos 2%
dos individuos em qualquer grupo de tratamento do SINGLE sao fornecidas na Tabela 2.

teve um maior nimero de i que des em imido (75% [458/610] e 72% [434/601]) do que individuos que
receberam qualquer formulagdo em solugdo a qualquer momento (52% [29/56] e 54% [30/56]), respetivamente. Estas diferencas foram
observadas em cada faixa etéria avaliada.

16 APRESENTACAO, ARMAZENAMENTD EMANUSEAMENTO

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

Nos estudos de interagdo m 52,0 néo teve um efeito relevante na f dos se recuperada como farmaco inalterado na urina por secregdo cationica organica ativa. O metabolismo da lamivudina ¢ uma via menor de Medi Dose de Medi N | Variagéo % dos Pardmetros Farmacocinéticos dos Frasco de 30 comprimidos ~ NDC 68554-3160-1

medicamentos: daclatasvir, tenofovir, metadona, e contracep orais ; norg t e L Em humanos, o dnico P hecido 6 o bolito tr Ifoxido (ap 5% de uma dose oral apos 12 Coadministrado| € fo (mg) Medicamentos Coadministrados® (IC de 90%) Frasco de 60 comprimidos  NDC 68554-3160-2

etinilestradiol. Usando comparagdes entre estudos e dados ! ar para cada ?  em interaao, o horas). Na maioria dos ensaios de dose tnica em i por VIH-1, i por VHB ou i Frasco de 90 comprimidos ~ NDC 68554-3160-3

dolutegravir ndo pareceu afetar a farmaco das + darunavir, efavirenz, etravirina, com amostragem de soro durante 24 horas apés a administracdo, a semivida de eliminagdo média observada (t,) variou de 5 a 7 horas. Em C.. AUC C.. Frasco de 100 comprimidos  NDC 68554-3160-4

fasamprenfxwr, lopinavir, ritonavir e boceprevir. L . individuos infectados pelo VIH-1, a depuracéo total foi de 398,5 + 69,1 ml por min (média + DP). _ Frasco de 180 comprimidos  NDC 88554-3160-6

1.2 Efeitode Outros Agentes na Farmacocinética do Dolutegravir Fumarato de Tenofovir Disoproxil: As propriedades farmacocinéticas do fumarato de tenofovir disoproxil estéo resumidas na Tabela 7. Abacavir 300 uma vez 3 112 - ND Frasco de 750 comprimidos  NDC 68554-3160-5

0 dolutegravir ¢ metabolizado pelo UGT1A1 com alguma contribuigéo do CYP3A. O dolutegravir também é um substrato do UGT1A3, Apés administragao oral de fumarato de tenofovir disoproxil, as concentragdes séricas maximas de tenofovir sao atingidas em 1,040,4 (J1at 26) A abaixo de 30°C (86°F).

UGT1A9, BCRP e P-gp /n vitro. Os medicamentos que induzem essas enzimas e transportadores podem diminuir a concentragéo horas. Menos de 0,7% de tenofovir faz ligagéo a proteinas plasmaticas humanas in vitro e a ligagéo é independente da concentragéo no Atazanavir’ 400 uma vez ao dia x 14 dias % 21 125 140 Para proteger da humidade, guarde as embalagens de 30, 60 e 30 comprimidos nos seus frascos originais. Nao remova o dessecante.

plasmatica de dolutegravir e reduzir o efeito teraputico do dolutegravir. intervalo de 0,01 a 25 mcg/ml. Apds administrag&o intravenosa de 1,0 mglkg e 3,0 mglkg de tenofovir, o volume de distribuigéo no estado _ (127a]14) (130 a_LLT 9 (1482 il 32) [11711 ":FORMACAD El:ln:inNISELHANIIENm oo DgENTIEFDA olheto delnt 05D

A admmlstracan de dol ir e outros medi que inibem essas enzimas pode a 3 ionério é de 1,3+0,6 Ilkg e 1,2+0,4 Ilkg. Aproximadamente 70 a 80% da dose intravenosa de tenofovir é recuperada como Atazanavir' Atazanavir/Ritonavir 300/100 uma vez 10 128 125 123 I tueme eve ser aconselnado a ;ramlu agem aprovaca pela d( tlheto de Informagzo dos tf)entes]t de tenofovir i il com dofetilic

lasmatica de g medicamento inalterado na urina. 0 tenofovir é eliminado através de uma combinagao de filtrag&o glomerular e secreg@o tubular ativa. ao dia x 42 dias (150at5) (142a13) (L46a110) nteragoes Nedi a0 ‘ e ’ & fumarato de tenofovir disoproxil com dofetilda,
. o - " . ST . o N — - porque a interac@o entre a dofetilida e o dolutegravir pode resultar em eventos adversos fatais /ver Ct (4)]. Os

A etravirina reduziu smmfmauvameme as concentracdes plasmaticas de dolutegravir, mas o efeito da etravirina foi atenuado pela Apds uma dose oral Gnica de fumarato de tenofovir disoproxil, a semivida de eliminagdo terminal do tenofovir & de aproximadamente 17 4 Darunavir/Ritonavir 300/100 uma vez ao 116 121 124 ; o ol . - .

Darunavir " 12 doentes devem ser aconselhados a informar o seu médico sobre o uso de qualquer outra medicacdo prescrita ou ndo prescrita, ou suplementos
coadmlnlstra;au de lopinavirfritonavir ou dalunawrlrnonawr e espera-se que seja mitigado com atazanavir/ritonavir (Tabela 5) /ver horas. dia (L 6a142) (| 5a154) (L10a169) naturais.
Medi (7.3), Fe ia Clinica (12.3)] Tabela 7. Parametros Farmacocinéticos de Dose Unica para Tenofovir em Adultos 33 -’ Acidose Latica | Hepatomegalia: Os doentes devem ser infi de que alguns para o VIH, incluindo os comprimidos de

In '””” o dolutegravir ndo foi um substrato do OATP1B1 oudo OATP1B3. Tenofovir — X . 120 dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenufuvu dlsupruxll pndem causar uma sltuapau clinica rara mas grave chamada acidose latica com

dni 30 ti Emtricitabina 200 uma vez ao dia x7 dias 17 - - i A G
Odarunavu/munawr Iuplnawrlmonav" nlplvmna tenofovir, boceprevir, d P e omepi ndo tiveram Biodisponibilidads Oral em Jejur (%) 75 NG 2 45.0) (t12a129) aumento do figado (h [ver Ad / icdes (5.1)].
efeito clini naf ética do dolutegravil — —— - — - Doentes com Coinfecdo por Virus da Hepatite B ou C: Os doentes com hepatite B ou C subjacente podem estar em risco aumentado de
N N el i Semivida de Eliminagao Terminal Plasmatica’ (hora) 17(12,0a25,7) X | . 113 . 3 L

13 M e OutrasF Significativas C.." (mogmi] 0,30£0,09 Entecavir 1 mg uma vez ao dia x 10 dias 28 - wn 15) - ( ento ou de elevacdes das com o uso de mp de Ja e fumarato de tenofovir

Nio foram reahzadus estudos de interacdo medicamentosa com os comprimidos de comhinagéo de dose fixa de dolutegravir, Awll_I“C  meg Him] 2’29;0169 T1hat dlS;plDXIL por isso, os doentes devem ser aconselhados a fazer exames laboratoriais antes e durante a terapia/ver Adverténcias e Precaucies

lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil. T TR inavi & i i 1 (6.2).

A Tabela b fornece recomendagdes clm?cas como resultado das i 0 i com doll ir. Estas r lacd EIL,F t((mli;mm) 1223?;;5 Indinavir 800 trés vezes ao dia x 7 dias 12 0 SUTa 112) - A Os doentes uoinlem.adus. com VIH-1 e VHB dgvem ser informadns_ de que ocorreu agravamento da doenca hepéti?a, em all_llfns casos, quando o

baseiam-se nos estudos de i 5 0 ou nas i previstas devido a magnitude esperada de interacéo e o mijmin, + t com ou fumalatu de dlsupruful foi descontinuado. Os doentes devem ser aconselhados a discutir quaisquer mudancas no

potencial para eventos adversos graves ou na perda de eficacia/ver Farmacologia Clinica (12.3)]. a.Ne - Naq calculado 15 - - regime terapéutico como seu '"Edm”/WMVE”E"””.E'%m”'cm (5.2]. " .

. . o . U b. Mediana (intervalo) Lopinavi Lopinavir/Rit i 4001100 d 0Os doentes com coinfec@o por VIH-1/VHC devem ser informados de que ocorreu descompensacao hepatica (fatal em alguns casos) em doentes

Tabela 5. Interacdes M e Outras P Significativas: ¢. Média ( +DP) Opinavir 0p||.13vu | opawr uas vezes 24 hnd - A coinfectados por VIH-1/VHC que receberam terapia antirretroviral combinada para VIH-1 e interferéo alfa com ou sem ribavirina /ver Adverténcias

A Alteracéo da Dose ou Regime Pode Ser Recomendada Com Base em Estudos de Interacdo Medicamentosa ou na Eteitos dos Al na Absorcéo Oral de . de tenofovir di il 0 efeito dos alimentos nos ao dia x 14 dias e Precaucdes (5.6)].

Interagéo Prevista. L N dinae fumarato de t;nufuvir disoproxilndo foi avaliado. o Ritonavir e - — Efeitos na Bioquimica Sérica do Figado em Doentes com Coinfecéo por Hepatite B ou C: Os doentes devem ser informados de que se
Medicamento Concomitante Efeito na Concentracao do Populagies Especificas Saquinavir Saquinavir[Ritonavir 1000100 duas 2 29" 47h recomenda fazer anélises laboratoriais antes e durante a terapéutica, uma vez que os doentes com hepatite B ou C suh]acente pndem estar em
Classe: i Dolutegravir 9’0'{ Comentirio Clinico Doentes com Insuficiéncia Hepética: Dolutegravir: 0 dolutegravir é metabolizado e eliminado principalmente pelo figado. Num estudo que vezes ao dia x 14 dias 32 (t GTa 141) it 1£ at4g) (123a176) r?’:; ° o de elevagges das comouso de i fver. el
Nome do Medi Medicamento Concomitante comparou 8 individuos com insuficiéncia hepatica moderada (Classe B de Child-Pugh) com 8 individuos saudéveis para controlo emparelhado, a 123 5.2)]. . ’

Agentes Antivirais do VIH-1 exposicéo de dolutegravir a partir de uma dose Gnica de 50 mg foi semelhante entre os dois grupos. Nao é necessério ajuste posolégico em doentes Ritonavir - - (t3a146) Os doentes coint ecladns C“;" VIH-1e VHB de"z"‘ dse’ in ur(;nados de que UCUI:]’E: delznnra;au da doenca h:pallca em alguns casos, quando o
. - " — com insuficiéncia hepatica ligeira a moderada (Classe A ou B de Child-Pugh). 0 efeito da insuficiéncia hepatica grave (Classe C de Child-Pugh) na - - L com o ol . s doentes devem ser aconselhados a discutir quaisquer mudangas no regime terapéutico com o
Inibidor ndo nucleosideo da J Dolutegravir Nao & omendado 0 uso de d.e farmacocinética do dolutegravir nao foi estudado. Portanto, o dolutegravir nio é recomendado em pacientes com insuficiéncia hepética grave. Tacrolimus 0,06 mglkg duas vezes por dia x 7 dias 21 And And And seumédico fver Adverténcias e Precaucdes (5.2)].
transcriptase reversa: dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir Lamivudina: As p . inéticas da lamivudina foram d das em adultos com insuficiéncia hepética. Os pardmetros P R 50011004 7 118 7n 0Os doentes com coinfecéo por VIH-1/VHC devem ser |n.|mmadus de que ocorreu descompensacao hepatica (fatal em alguns casos) em doentes
Etravirina® disoproxil com etravirina sem a administragdo farmacocinéticos nao foram alterados pela diminuicdo da fungao hepatica. A e a eficacia da | dina ndio foram idas na IpranaVI;I. itonavir 500/ uas 22 ( 216 ) (125a19) ( 3%] al10) coinfectados com VIH-1/VHC que receberam terapia paraVIH-1 einterferdo alfa com ou sem ribavirina /ver Adverténcias
concomitante de atazanavir/ritonavir, darunavir/ presenca de doenca hepatica descompensada. Tipranavir vozes a0 da. - ! ! i ! e Precauges (5.6). N } . ) -
ritonavir ou lopinavir/ritonavir. Fumarato de Tenofovir Disoproxil: Afarmacocinética do tenofovir apds uma dose tnica de 300 mg de fumarato de tenofovirdisoproxil foi estudata Tipranavir/Ritonavir ) 20 i 19 112 Foram relatadas exacerhages agudas graves de hepatite em doentes infectados com VHB ou coinfectados com VHB e VIH-1 que interromperam o
Ajustar a dose de dolutegravir para 50 g duas vezes em indivi nao pelu VIH com insufici hepética mnderada agrae. Niio houve na do 7501200 duas vezes ao dia (23 doses) (L16a]4) (L1523 (122a0) I]umarato de tenofovir disoproxil /ver Adverténcias e Precaucdes (5.2)].
- " . N L. . iAo i s doentes com VIH-1 devem fazer exames para o virus da Hepatite B (VHB) antes de iniciar a terapia antirretroviral /ver Adverténcias e
Inibidor nio nucleosideo da a0 dia. Deve ser administrada uma dose adicional de tenofovir em i com hepatica em p com i nédo afetados. Ndo é necessaria nenhuma alteragéo na p P P

50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
de tenofovir dlsupmml

Evitar a de

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

transcriptase reversa:  Dolutegravir

Efavirenz’

Inibidor ndo nucleosideo da
transcriptase reversa:
Nevirapina

d Dolutegravir

Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes
a0 dia. Deve ser administrada uma dose adicional de 50
mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos
comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
tenofovir disoproxil.

Inibidor de protease:
Fosamprenavir/ritonavir’

- SHaviIrizom 4 Dolutegravir
Tipranavir/ritonavir

Qutros Agentes

A coadmini a0 & indicada com
de dolutegrawr lamivudina e fumarato de tenofovir

7 Dofetilide

administracao de fumarato de tenofovir disoproxil em doentes cumlnsuflmenua hepatica.

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

Doentes com Insuficiéncia Renal: Dado que 05 de

e fumarato de tenofovir disoproxil séo

* Aumento = 1; Diminuicdo = |; Nenhum Efeito = — ; NC = Nao Calculado
"Infovmacﬁes de Prescricao de Reyataz (atazanavir).
“Em individuos infectados por VIH, a adigéo de tenofovir DF a atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg resultou em valores de AUCeC,, de

dose fixa que ndo pode ser ajustada, os idos de dol e fumarato de tenofovir disoproxil ndo sao recomendados em
doentes que necessitam de ajuste posoldgico ou em doentes comi ia renal /ver Posologia e Modo de jnistracéo (2.3)].
Doentes Masculinos e Femininos: Nao existem dif de género significativas ou clini na dos

f ina ou fumarato de tenofovir disoproxil) com base na informagéo disponivel que foi analisada para

g
cada um dos componentes individuais.

Grupos raciais: Dolutegravir e Lamivudina: Nao existem di raciais significativas ou clini na inética do
gravir ou da combase nai a0 disponivel que foi analisada para cada um dos componentes individuais.

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

se poder as possiveis dif 0

Doentes Gerigtricos: Dolutegravir: Anélises populacionais que utilizaram dados farmannr.lnetmns combinados de ensaios em adultos indicaram
que aidade ndo teve efeito clini relevante na éticado

Lamivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil: A farmacocinética da lamivudina ou do fumarato de tenofovir disoproxil néo foi estudada em
doentes com mals de 65 anos de |dade
Doentes Pedid Os

pediatricos com peso inferior a40 kg.
Dolutegravir e Lamivudina: A f da combinagao de gravir e emdoentes
Fumarato de Tenofovir Disoproxil: A farmacocinética no eslado estacionario do tenofovir foi avaliada em 8 doentes pedlatrlnns infectados por VIH-

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

atazanavir que foram 2,3 e 4 vezes superiores aos respetivos valores observados para ir 400 mg quando
Informacues de Prescricao do Prezista (darunawr]
des de Prescricao da Videx EC (di Osi capsulas de di com entérico.
'373 Kcal 82 g gnrdura
°Em 00 mg de dit entérico) de jejum.

"Nao se espera que os aumentosnaAUCenaC,, se]am clinicamente relevantes, pelo que nao séo necessérios ajustes da dose quando o tenofovir
DFeo iado com ritonavir sdo

'Informagées de Prescrigéo do Aptivus (tipranavir).

Precaugdes (5.2)].

Em doentes com hepatite B cronica, & importante obter testes de anticorpos do VIH antes de iniciar o fumarato de tenofovir disoproxil /ver
Adverténcias e Precaucdes (5.2)].

Risco de P 0Os pais ou is devem ser a
i jas e Precaugdes (5.4)].

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

os doentes quanto a sinais e sintomas de

[ver A

A coadministragdo de fumarato de tenofovir disoproxil com di resulta em cdes na da did: que podem ter lnsuflclencla renal /ver Posologia e Modo de Administracéo (2.2)].

ificado clinico. A admini a i de fumarato de tenofovir disoproxil com capsulas emencas idas de didanosina aumenta 40 com Outros i No usar com outros que fumarato de
significativamente a C,,, e AUC da didanosina. [luandn napsulas de didanosina 250 mg com entérico foram com mnofnwr disoproxil ou tenofovir alaf ida /ver Adverténcias e Precaugdes (5.7)]. Os de e fumarato de
fumarato de tenofovir disoproxil, as ico a ina foram as adas com as cépsulas de 400 mg com tenofovir disoproxil néo devem ser administrados em assaciagao com adefovir dipivoxil (NEPSERA) fver Adverténcias e Precaucdes (5.5)).

entérico em condicdes de jejum. 0
didanosina com fumarato de tenofovir disoproxil.
12.4 Microbiologia

dessainteracdo é (7.4) sobre o uso de

Ver Interacdes

de Acéo: jr: 0 ir inibe a integrase do VIH, ligando-se ao sitio ativo da integrase e bloqueando a etapa de

ia da cadeia da i a0 do acido (ADN) retroviral, que é essencial para o ciclo de replicacdo do VIH. Ensaios

néofoi bioguimicos de transferéncia de cadeias utilizando integrase de VIH-1 purificada e o ADN do substrato pré-processado resultaram em valores de
EC,,de2,7nMe 12,6 nM.

Lamivudina: Alamivudina é um anélogo intético. Nomeioi alamivudina é no seu 5'-trifosfato ativo,

1 (com 12 amenos de 18 anos). A média + DP daC,,, e AUC,, é de 0,38 + 0,13 mcg/mle 3,39 + 1,22 megeh/ml, resp: A exposicdo ao
tenofovu alcan;ada nestes doentes pediatricos que veceberam doses diarias orais de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil foi semelhante as

Tabela 2. Reagdes Ad Medi Emerg do T Com Pelo Menos Intensidade Moderada Dofetilida disaproxil /ver Contraindicades (4]].
(Grau 2 a 4) e Pelo Menos 2% de Frequéncia em Sem Tr Prévio no SINGLE (Analise da Semana 144) Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes
Reacdo Adversa Dolutegravir + Sulfato de Abacavir e Ef Bt e de ao dia. Deve ser adm_inistrada uma dose adicional de
: Lamivudina Uma Vez Ao Dia (n = 414) | Tenofovir Disoproxil Uma Vez Ao Dia (n = 419) Carbamazepina’  Dolutegravir 50 mg d? dolutegravir, sepjdrada por ?2 horas dos
Peiouiatrica comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato
l[:ov'mfonente sl % de tenofovir dlsupmml
S:s:::ﬁu 1% ga ch_arhazepina EVIIBI‘ a X A de .
Fenitoina ) e dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
Sonhos anormais <1% 2% F i | Dolutegravir disoproxil porque os dados séo insuficientes para
Sistema Nervoso Erva de Séo Joao (Hypericum formular recomendacdes posoldgicas.
Tonturas <1% 5% perforatum)
Dor de cabega 2% 2% Medicamentos contendo catides 4 Dolutegravi A ar os de dolutegravir,
Sistema Gastrointestinal polivalentes (por ex., Mg ou Al): lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil 2 horas
Néusea <1% 35 A"{iéCidDS‘ ou laxantes contendo antes ou 6 horas depois de tomar medicamentos
Diarreia <1% oy catides SJul:raIfato Medicamentos contendo catides polivalentes.
Per_turhal,:nes Gerais Calcio oral ou de Dol . Admini 0s imidos de dol ir, lamivudi
Fadiga 2% 2% ferro, incluindo multivitaminas J e fumarato de tenofovir disoproxil 2 horas antes ou
Pele e Tecido Subcutaneo contendo calcio ou ferro® 6 horas depois de tomar suplementos contendo calcio
Erupgo cutanea’ <1% 8% ou ferro. Altevnativamer!te, o dolutegravir e
Ouvido & Labirinto suplerlnemus cqntendu célflu ou ferro podem ser
X em conjunto com
Vertigens 0 2% ) . Com o uso concomitante, limitar a dose didria total de
*Inclui termos agrupados: erupgdo cutanea, erupgdo cutdnea generalizada, erupgo cutanea macular, erupcéo cutédnea maculopapular, Metformina TMetformina metfnrmlna a 1000 mg ao iniciar a metformina ou os
erupgdo cutanea prurigi e erupcéo de dol ir, | e fumarato de
/m//wduas Com Tratamento Prévio: 0 SAILING é um estudo lnternacmnal duplo-cego, em individuos adultos com tratamento prévio tenofovir disoproxil. A° parar os comprimidos de
iral e sem tr prévio cominibidores da ia de cadeia da integrase (INSTIs). Os individuos foram randomizados dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir
e receberam 50 mg de dolutegravir uma vez ao dia ou 400 mg de raltegravir duas vezes ao dia com um regime de base selecionado pelo disoproxil, a dose de metformina pode exigir um ajuste.
investigador, consistindo de até 2 agentes, incluindo pelo menos um agente totalmente ativo. Na Semana 48, a taxa de eventos adversos Recomenda-se a monitorizagdo da glicose no sangue
que levaram a descontinuacdo foi consistente com a observada na populacéo geral de doentes sem tratamento prévio. Consultar a ao iniciar o uso concomitante e apés a retirada dos
informacao completa de prescricao do dolutegravir. idos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de
As RAMs observadas no subgrupo de individuos que receberam dolutegravir + dose fixa de sulfato de abacavir e | foram tenofovir disoproxil.
geralmente consistentes com as observadas na populagéo geral de doentes sem tratamento prévio. Ajustar a dose de dolutegravir para 50 mg duas vezes
Reagdes Adversas Menos Comuns Observadas em Ensaios Clinicos com Individuos Sem e Com Tratamento Prévio: As RAMs seguintes Rifampicina® { Dolutegravir ao dia. Deve ser administrada uma dose adicional de

ocorreram em menos de 2% dos i sem ou com prévio que dolutegravir em regime combinado, em qualquer
ensaio. Estes eventos foramincluidos devido a sua gravidade e para avallacao darelacdo de causalidade potencial.

Perturbacdes Gastrointestinais: Dor forto ia, dor na parte superior do abdémen, vémitos.
Perturbacdes Hepatobiliares: Hepatite.

feminino, tiver excesso de peso (obesidade) ou se estiver a tomar medicamentos com analogos

idos de dolutegravi,
irdisoproxil. Reabastega-

se com a sua receita ou fale com o seu médico antes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e

E
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3
e
<

roxil fumarato. Di
lamivudina e fumarato de

na de repente, de forma pior do que antes. 0
de tenafovir disoproxil, o seu

. Se tiver uma infego por VIH-
médico vai tor de verificar regularmente a sua sadde e fazer andlises ao sangue durante vrios meses

gra

dirito da érea do estémago

umperiodo mais longo

o ficar fro, especialmente nos bragos e pernas
o terbatimentos cardiacos rapidos ou megulares

g
g

arga. Pode haver novas informages. Este fol

se grande (hepatomegalia) e vocé pode desenvolver gordura no

amivudina e Fumarato de Tenofovir Disoproxil
igue a0 seu médico imediatamente se tiver algum dos seguintes sintomas de

]
£
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lamivudina ¢ fumarato de tenofovir disoproxil podem causar efeitos

Folheto de Informagao ao Doente

de tomar os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil sem

6 uma emergéncia médica grave que pode lovar & mor

aps parar de tomar o5 comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir

Virus da Hepatite B (VHB) Resistente. Se tiver VIH-1 ¢ hepatite B, o virus da hepatite B pode mudar
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febre

bolhas ou descamagao da pele

50 mg de dolutegravir, separada por 12 horas dos
imidos de dol e fumarato de
tenofovir disoproxil.

Ver Farmacologia Clinica (12.3) Tabela 8 ou Tabela 9 para magnitude da interacéo.
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grdvida,

ite se tomar compi

30 amament

amamentar ou planeia amame

lamivudina e fumarato de tenofo

gid adultos que doses didrias inicas de 300 mg de fumarato de tenofovir disoproxil.
do de

0s estudos de interacéu medicamentosa descritos foram realizados com ir, lamivudina e/ou fumarato de tenofovir disoproxil como
entidades tnicas. Nao foram realizados estudus de mleral;an utilizando a o de e fumarato de
tenofovir disoproxil. Nao sao i i entreo irea
As de dose de i co e outras il i

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

Tabela 8. Resumo do Efeito do ir na Far ética de i Ci

Medicamentol(s) Razao da Média Geométrica (IC de 90%) dns Parametrus
Dose de gravil n 3 icos di i C
e Dose(s) ' 0
Coadministrado(s) Dolutegravir Nenhum Efeito = 1,00
C.. AuC C,ouC,

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

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

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

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

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

0,035mg duas vezes ao dia (0,91a1,08 (0,96a1,11) (0,93a1,11)

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

uma vez ao dia dose tnica (0,44, 0,93) (0,67,0,97) (0,79, 0,83)

Metformina 50 mg ) 1,66 1,79

500 mg duas vezes | umavezaodia | 7 (153a1,81) (1,6521,93)

ao dia

Metformina 500 mg 50 mg 15° 2,11 2,45

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

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

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

i 25mg 10 0,95
3mg uma vez ao dia (0,79a1,15)

areceita
imidos de dolutegravir,

i disoproxil?

Veja “Qual ¢ a informagéo mais importante que eu deveria saber sobre o5 comprimidos de

Juind

lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil

transmitir o VIH-1 a0 seu bebé. Fale com o seu médico

Podem ser tomados suplementos contendo

esté a tomar,
i disoproxil?
a40kg, a

tamponados.

~
g
g
€

oxcarbazepina
Se falhar uma dose de comprimidos de dolutegravr, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil, tome-a

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

pode ser necesséria para certas populagdes. 0 seu meico ié informa-lo se precisa tomar a dose extra de
‘tomar.

Tome os comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil exatamente
dolutegravir.

«como 0 seu médico disse.

antidcidos, laxantes ou outros medicamentos que contenham aluminio, magnésio, sucralfato ou
Para adulte

medicamentos anti-convulsivos:
medicamentos contendo metformina
ledipasvir com sofosbuvir

Iamivudina e fumarato de tenofovir

suplementos de ferro ou cél

medicamentos.

abacair
Iamivudina
devemser
qualquer ou
darunavi

adefovir
Informe 0 seu médico se tomar:

Informe o seu médico sobre os

tomar:

Mantenha-se sob os cuidados de um profissional de saiide durante o tratamento com comprimidos de

il devem ser tomados sem

o trifosfato de lamivudina (3TC-TP). O principal mecanismo de agéo do 3TC-TP é a inibigéo da transcriptase reversa (TR) do VIH-1 através da
terminacdo da cadeia de ADN apds aincorporacdo do anélogo nucleosideo.

Fumarato de Tenofovir Disoproxil: 0 fumarato de tenofovir disoproxil € um diéster fosfonato do nucleosideo aciclico analogo do monofosfato de
adenosina. 0 fumarato de tenofovir disoproxil requer hidrélise inicial do diéster para o em tenofovir e ilacdes por
enzimas celulares para formar difosfato de tenofovir, um terminador de cadeia obrigatdrio. O difosfato de tenofovir inibe a anwdade da
transcriptase reversa do VIH-1 ao competir com o substrato natural desoxiadenosina 5"-trifosfato e, apds incorporacéo no ADN, por termmacau da

Efeitos Osseos: Foram observadas diminuicdes na densidade mineral dssea com o uso de fumarato de tenofovir disoproxil. A monitorizacéo da
densidade mineral Gssea deve ser consi em doentes com histdria de fratura patoldgica do osso ou emrisco de osteopenia /ver Adverténcias e
Precaugies (5.8)].

Redistribuicéo de Gordura: Os doentes devem ser i de que a ou ao de gordura corporal pode ocorrer em
individuos que recebem terapia antirretroviral, e que a sua causa e efeitos a longo prazn sobre a salide nao so conhecidos neste momento /ver
Adverténcias e Precaugdes (5.9)].

Sindrome de Reconstituicdo Imunoldgica: Alguns doentes com infecao avancada pelo VIH podem ter sinais e sintomas de inflamacao de
infecdes anteriores logo apds o inicio do tratamento anti-VIH. Acredita-se que esses sintomas so devidos a uma melhora na resposta imunitéria do
organismo, permitindo que o corpo lute contra infecdes que podem ter estado presentes sem sintomas 6bvios. Os doentes devem ser avisados no
sentido de informar o seu médico de imediato se sentirem quaisquer slntnmas deinfecéo /ver Adverténcias e Precaucdes (5. 10)].

Informagéo sobre Infecéo por VIH-1: os imidos de ivudina e fumarato de tenofovir disoproxil ndo séo uma cura para a
infecao por VIH-1 e os doentes podem continuar a experimentar doencas associadas a infeco por VIH- 1 mclulndo infecdes oportunistas. Os
doentes devem permanecer sob os cuidados de um médico quando estdo ausar 0s imidos de gravir, ina e fumarato de tenofovir
dlsnpmxll 0Os doentes devem ser i que as diminuicd no plasma do ARN do VIH foram associadas com um risco reduzido de

cadeia de ADN. 0 difosfato de tenofovir & fracodasp o, BdoADN d edap y do ADN mi drial

Atividade Antiviral em Cultura Celular: Dolutegravir: 0 dulutegravir exibiu atividade antiviral contra estirpes Iahuratnnals de VIH-1 de tipo
selvagem com valores médios de EC, de 0,5 nM (0,21 ng/ml) a 2,1 nM (0,85 ng/ml) em células mononucleares do sangue periférico (PBMCs) e
células MT-4. 0 dolutegravir exibiu actividade antiviral contra 13 isolados clinicamente diversos do clado B com um valor médio de EC,, de 0,52 nM
num ensaio de suscetibilidade a integrase viral utilizando a regido de codificacéo da integrase a partir de isolados clinicos. O dolutegravir
demonstrou atividade antiviral em cultura de células contra um painel de isolados clinicos do VIH-1 com valores médios de EC,, de 0,18 nM (n = 3,
intervalo: 0,09.a0,5nM), 0,08 nM (n = 5, intervalo: 0,052 2,14 nM), 0,12nM (n = 4, intervalo: 0,05a0,51nM), 0,17 nM (n = 3, intervalo: 0,16
a0,35nM),0,24nM (n = 3, intervalo: 0,0920,32nM), 0,17 nM (intervalo: 0,07 a 0,44 nM), 0,2nM (n = 3, intervalo: 0,02 a 0,87 nM), 0,42 nM (n
= 3, intervalo: 0,41 a 1,79 nM) para os clados A, B, C, D, E, F e G, e virus do grupo O, respetivamente. Os valores EC,, do dolutegravir contra 3
isolados clinicos do VIH-2 em ensaios de PBMC variaram de 0,09nM a 0,61 nM.
Lamivudina: A atividade antiviral da lamivudina contra o VIH-1 foi avaliada em varias linhagens celulares incluindo mondcitos e PBMCs, utilizando
ensaios de suscetibilidade padréo. Os valores de EC., cairam no intervalo de 0,003 a 15 microM (1 microM = 0,23 meg/ml). Os valores medianos
EC,, dalamivudina foram de 60 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 35 nM (intervalo: 30 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 80 nM), 20 nM (intervalo: 30 a 40
nM), 3nM (intervalo: 30 a 60 nM), 1 nM (intervalo: 30 a 70 nM), 20 nM (intervalo: 3 a 70 nM), e 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM) contra clados A-G do
VIH-1 e virus do grupo O (n = 3exceton = 2 para clado B). Os valores de EC, contraisolados de VIH-2 (n = 4) variaram de 3 a 0,120 nM nos CMSP.
Alamivudina n@o foi antagonista para todos os agentes anti-VIH testados. A ribavirina (50 microM) utilizada no tratamento da infegéo crénica por
VHC diminuiu a atividade anti-VIH-1 da lamivudina em 3,5 vezes nas células MT-4.
Fumarato de Tenofovir Disoproxil: A atividade antiviral do tenofovir contra isolados laboratoriais e clinicos de VIH-1 foi avaliada em linhas celulares
linfoblastoides, células primérias de mondcitos/macrdfagos e linfdcitos do sangue periférico. Os valores de EC,,(50% da concentragdo efetiva
maxima) para o tenofovir cairam no intervalo de 0,04 uM a 8,5 uM. Em estudos de combinagéo de medmamenlﬂs 0 tenofovir n@o foi antagonista
com os inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (abacavir, di lamivudi inibidores nao
leosideos da reversa efavirenz, ) e inibidores da protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir,
saquinavir). 0 tenofovir mostrou atividade antiviral em cultura celular contra os clados A, B, C, D, E, F, G e 0 do VIH-1 (os valores de EC,,variaram
de 0,5 M a 2,211M) e atividade especifica da estirpe contra o VIH-2 (os valores de EC,,variaram de 1,6 uM a 5,5 uM).

Atividade Antiviral em Combinagao com Outros Agentes is: Nem o ir nem a foram de todos os
agentes anti-VIH testados. Consultar ai o completa de gravir e lamivudi
Resisténcia em Cultura Celular: jr: Os virus a0 gravir foram em cultura de células a partir de

dlferentes estirpes e clados de VIH-1 do tipo selvagem As suhsmulpues de aminoacidos E920, G118R, S153F ou Y, G193E ou R263K emergiram

e conferiramuma idaao gravir de até 4 vezes.
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Contacte imediatamente o seu médico se o seu filho desenvolver sinais e sintomas de pancreatite,

incluindo dor na parte superior do estémago, com ou sem nauseas e vomitos. O seu médico pode dizer-lhe
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imediatamente o seu médico se comegar a ter novos sintomas apgs tomar os comprimidos de dolutegravir,

lamivudina e fumarato de tenofovir disoproxil.
0Os efeitos secundarios mais frequentes dos comprimidos de dolutegravir, lamivudina e fumarato de

comegar a combater as infecdes que foram escondidas no seu corpo por um longo tempo. Informe
tenofovir disoprox

aumentado de desenvolver alteragaes novas ou agravadas em determinados testes hepa

Veja “Qual ¢ a informagéo mais importante que eu d

Podem ocorrer mudancas no seu sistema imuni
quando comega a tomar medicamentos contra o VI
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Essas alterages pol

alimentos.
‘mais do seu;

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

prog para SIDA e morte.
0Os doentes devem ser aconselhados a permanecer sob os cuidados de um médico quando estéo a usar
fumarato de tenofovir disoproxil.

0Os doentes devem ser atomar todos os paraoVIH

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

Os doentes devem ser aconselhados a ndo partilhar itens pessoais que possam ter sangue ou fluidos corporais, como escovas de dentes ou laminas
de barbear.

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

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

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

Os doentes devem ser orientados a guardar os de e fumarato de tenofovir disoproxil na embalagem original,
proteger os comprimidos da humidade e manter o frasco bem fechado. Nao remova o dessecante.

Este produto foi produzido sob licenca de Medicines Patent Pool.
Qualquer outra utilizagdo ndo é autorizada
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