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Prescription only medicine-List |
Estes destaques nao incluem todas as informacdes necessarias para usar os ABACAVIR E LAMIVUDINA COMPRIMIDOS com seguranca e eficacia. Veja as
informacdes de prescricdo completas para ABACAVIR e LAMIVUDINA COMPRIMIDOS:
ABACAVIR e LAMIVUDINA comprimidos, para uso oral
Aprovacao Inicial nos EUA: 2004

AVISO: REA[‘.IJES DE HIPERSENSIBILIDADE e EXACERBACOES DA HEPATITE B

Veja as infe ges de p. letas para a caixa de aviso completa.

Reacdes de Hlpersensmllldad

e Ocorreram reacdes de hipersensibilidade graves e por vezes fatais com produtos contendo abacavir. (5.1)

e A hipersensibilidade ao abacavir é uma sindrome clinica multiorganica. (5.1)

e Pacientes portadores do alelo HLA-B*5701 correm maior risco de apresentar uma reacéo de hipersensibilidade ao abacavir. (5.1)

e Abacavir e lamivudina comprimidos séo contraindicados em pacientes com reacdo de hipersensibilidade prévia ao abacavir e em pacientes
HLA-B*5701 positivos. (4)

e Assim que existem suspeitas de reacdes de hlpersensmllldade interromper abacavir e lamivudina comprimidos. Independentemente do status
HLA-B*5701, interromper per l e comprimidos caso nao seja possivel descartar a hipersensibilidade, mesmo
quando forem possiveis outros diagnésticos. (5.1)

e Apds uma reacdo de hip i lamivudii

ibilidade a ire com ak ir e lamivudi
ou qualquer outro produto que contenha abacavir. (5.1)

Exacerbacdes da Hepatite B

comprimidos, NUNCA reiniciar o

comprimidos

Abacavir e Lamivudina
Comprimidos, USP
600mg/300mg

POSOLOGIA E ADMINISTRAGAD

Antes de iniciar o tr com abacavir e comprimidos, realizar o rastreio do alelo HLA-B*5701, uma vez que abacavir e lamivudina comprimidos
contém abacavir. (2.1)

e Adultos: Um comprimido por via oral uma vez ao dia. (2.2)

e Pacientes pediatricos com peso minimo de 25 kg; Um comprimido por dia. (2.3)

e Sendo que abacavir e lamivudina comprimido € um comprimido de dose fixa e ndo pode ser ajustado, abacavir e

pacientes com depuragéo de creatinina inferior a 30 ml por minuto ou em pacientes com disfuncao hepatica. (2.4, 4)

nao é r

de exata do aumento da icdo ao ri nao foi

caracterizada com base nas descobertas de dois estudos /vide Interacdes Medicamentosas
(7.3)].

Efeito dos Outros Agentes na Farmacocinética de Abacavir ou L 0 abacavir e a | nao sao pelas enzimas CYP;
portanto, ndo se espera que os inibidores ou indutores das enzimas CYP afetem suas concentragdes. /n vitro, o abacavir ndo é um substrato de OATP1B1, 0ATP1B3,
0CT1, 0CT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, proteina 2 jada ar ia a mltiplos medi (MRP2) ou MRP4; portanto, ndo se espera que os medicamentos
que modulam esses transportadores afetem as concentragdes plasmaticas de abacavir. /n vitro, 0 abacavir € um substrato da BCRP e da P-gp; contudo, considerando a sua
i absoluta (83%), é improvavel que os moduladores desses transportadores resultem num impacto clinicamente relevante nas concentragdes de abacavir.

FORMAS E POTENCIA DE DOSAGEM
Comprimidos: 600 mg de abacavir e 300 mg de lamivudina. (3)

CONTRAINDICAGOES

e Presenca do alelo HLA-B*5701. (4)
*  Reacéo de hipersensibilidade prévia ao abacavir ou lamivudina. (4)
o Disfuncdo hepatica moderada ou grave. (4, 8.7)

ADVERTENCIAS E PIIE(:AUI‘:ﬁEe
o Foram relatadas acidose lactica e lia grave com incluindo casos fatais, com o uso de analogos de nucleosideos. (5.3)
e Foi relatada sindrome de reconstituicdo imune em pacientes tratados com terapia antirretroviral combinada. (5.4)

In vitro, a lamivudina é um substrato de MATE1, MATE2-K e OCT2. Foi demonstrado que o trimetoprima (um inibidor desses transportadores de medicamentos) aumenta
as concentragdes plasmaticas de lamivudina. Essa i a0 ndo é considerada clinicamente significativa, pois ndo é necessario ajuste da dose de lamivudina.

S

GUIA DE MEDICACAO
Abacavir e Lamivudina
(a bak’ a vir | la miv’ ue deen)
Comprimidos, USP

Qual é a informagéo mais importante que devo saber sobre abacavir e lamivudina comprimidos?

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

o Reacdes alérgicas graves (reacdo de hipersensibilidade) potencialmente fatais ocorreram com abacavir e lamivudina comprimidos e outros produtos contendo
abacavir. 0 risco dessa reacdo alérgica € muito maior se tiver uma variagao genética chamada HLA-B*5701. 0 prestador de cuidados de satide pode determinar com
uma andlise ao sangue se tem essa variagdo genética.

Se apresentar um sintoma de 2 ou mais dos

estiver e

grupos comprimidos, ligue para o seu prestador

REACOESADVERSAS.

As reacdes adversas mais latadas de i d pelu menos moderada (incidéncia maior que 5%) em um estudo clinico em adultos com HIV-1 foram
hij ibilidade a0 medi insdnia, d dolh d ido, cefaleialmigranea, fadiga/mal-estar, tonturajvertigem, néusea e diarreia. (6.1)

Para relatar as SUSPEITAS DE REACUESTADVERSAS entre em contato com a Hetero Labs Limited pelo telefone 1-866-495-1995 ou com a FDA pelo
telefone 1-800-FDA-1088 ou www.fda.govimedwatch.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS

A lamivudina é um substrato da P-gp e do BCRP; contudo, do a sua biodi: ibilidade absoluta (87%), & improvavel que esses transportadores d h de cui de sadide i para saber se deve parar de tomar abacavir e lamivudina comprimidos.
um papel significativo na absorcéo da lamivudina. Portanto, é improvavel que a coad acdo de medi inibidores desses transportadores de efluxo afete a Sintomals)
disposigéo e a eliminacdo da lamivudi
Grupo 1 Febre
Abacavir: L e/ou Zid Quinze individ pelo HIV-1 foram incluidos em um estudo de interacdo medicamentosa de desenho cruzado, i s - -
doses Gnicas de abacavir (600 mg), lamivudina (150 mg) e zidovudina (300 mg) isolad ou em A andlise ndo demonstrou alteragdes clinicamente Grupo 2 Erupgdo cuténea
na f inética do abacavir com a adigéo de lamivudina ou zi oua inagéo de lamivudina e zi ina. A icdo & lamivudina (diminuica Grupo 3 Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal (na area do estomago)
da AUC em 15%) e a zidovudina (aumento da AUC em 10%) ndo apresentou alteragdes clini r com o abacavir -
Grupo 4 Sensacdo geral de mal-estar, cansaco extremo ou dores
Lamivudina: Zidovudina: Nao foram observadas alteracdes clinicamente significativas na far inética da lamivudina ou zi em 12 i adultos P
assintomaticos infectados pelo HIV-1 que receberam uma dose tnica de zidovudina (200 mg) em combinagéo com doses mdltiplas de lamivudina (300 mg a cada 12 h). rupo 5 Falta de ar, tosse, dor de garganta

Outras Interacdes

E fornecida uma lista destes sintomas no Cartéo de Alerta entregue pelo farmacéutico. Tenha sempre este Cartao de Alerta consigo.-
Se parar de tomar abacavir e lamivudina comprimidos devido a uma reacéo alérgica, nunca mais tome abacavir e lamivudina comprimidos ou qualquer outro

.............>€..............9{..............

o  Foram relatadas exacerbagdes agudas graves de hepatite B em pacientes coinfectados com o virus da hepatite B (VHB) e o virus da i deficié e Metadona: Pode ser a dose de em um pequeno nimero de pacientes. (7.1) Ftanol: 0 abacavir ndo tem efeito sobre as propriedades farmacocinéticas do etanol. O etanol diminui a eliminacao do abacavir, do um aumento na do geral. di que ha ab ir (TRIUMEQ, TRIZIVIR ou ZIAGEN).
hum’al_la (HIV-1) e que interromperam 0 uso .dl_e I um : € de al e comprimidos. Monitorar de perto a funcéo . Sgrh_ltnl: A coadministracao de Iamlvu.dlna e snrhltql p_ude diminuir as concentracdes de lamivudina; quando possivel, evitar a coadministracao cronica. (7.2) Interferan Alfa: Néo ocorreu interagéo farmacocinética significativa entre lamivudina e interferon alfa em um estudo com 19 ind f4veis do sexo . o Setiver uma reacao alérgica, descarte quaisquer comprimidos de abacavir e lamivudina nao utilizados. Pergunte ao seu farmacéutico como descartar medicamentos
hepatica nesses pacientes e, se apropriado, iniciar o tratamento anti-hepatite B. (5.2) e Riociguate: Pode ser necessario reduzir a dose de riociguate. (7.3) ~ . - . o . o ) ) ) corretamente.
PRINCIPAIS ALTERACOES RECENTES USO EMPOPULACOES ESPECIFICAS Num ensaio com 11 individuos infetados pelo HIV-1 a receberem de ¢cdo com (40 mg e 90 mg por dia) com 600 mg de ZIAGEN - . ) ) . o
Posologia e Administragao, Néo Recomendado Devido 4 Falta de Ajuste de Dnsz;gem 2.4) 122021 ®  Lactagao: Mulheres infectadas pelo HIV devem ser instruidas a ndo devido a0 ial de 30 do HIV. (8.2) duas vezes por dia (o dobro da dose atual dada), a depuracio oral da 1 22% (IC de 90%: 6% a 42%) fvide Interagies Medicamentosas | ©  Se tomar abacavnr e lamivudina curr:prlmldus ou qualquer outro abacavir apos ter tido uma reacéo alérgica, dentro de horas pode
§ NDICACGES E USO . . (7)].A adicéo de metadona ndo tem efeito clinicamente significativo nas propriedades farmacocinéticas do abacavir. de fatais os quais podem incluir pressé@o arterial muito baixa ou morte.
Abacavir e uma binacdo de abacavir e i ambos analogos de nucleosideos inibidores da transcriptase reversa do HIV-1, sdo Para INFORMAGOES DE ORIENTACAO AQ PACIENTE e Guia de Medicagéo vide 0 17. Ribavirina: Os dados in vitro indicam que a ribavirina reduz a fusfnrllacau da ina e . No entanto, ndo se observaram interagoes : ©  Se parar de tomar abacavir e lamivudina comprimidos por qualquer outro motivo, mesmo que por alguns dias, e ndo for alérgico aos abacavir e lamivudina
indicados em combinagdo com outros agentes antirretrovirais para o tratamento da infecao pelo HIV-1. (1) Revisdo: 0112022 {3macocinéticas (p.e., concentragdes aticas ou ¢ de metabdlitos ativos trifosforilados) ou f dindmicas (p.e., perda da supressio comprimidos, fale cm o seu prestador de cuidados de sadde antes de tomar . Tomar abacavir e | i imidos pode causar uma
— — — N — viral do HIV-1/VHC) quando ribavirina e lamivudina (n = 18), dina (n = 10) ou zi ina (n = 6) foram coadministradas como parte de um regime de mdltiplos x‘) reacdo alérgica grave ou potencialmente fatal, mesmo que nunca tenha tido uma reaéo alérgica anteriormente.
Tﬁgﬁv&%ﬁs?u:ﬁg:'s%"sfﬁmﬁ?f Eﬁﬂggﬁgunggss DA HEPATITE B 8 171330 ERI\IIT ?’Igl;’al}fAcﬁEs ESPECIFICAS farmacos a ndiduos confectatos p.elu HW'WH?' . ) ) ) i Seoprestador de cuidados de saide informar que pode tomar abacavir e lina comprimidos comece a tomar quando estiver proximo de
1 INDICAfIﬁES EUSO ’ 8.1 Gravidez ’ Sorbitol (Excipiente): Solugdes de lamivudina e sorbitol foram coad adas a 16 individuos adultos em um estudo cruzado, aberto, de 8 i d: : médica nu_de pefsnas qut'e possam Ilga_r para um medll:n..l:asn necessério. ) o B ) i )
2 POSOLOGIA E ADMINISTRAGAD 82 Lactacio e de 4 periodos. Cada individuo recebeu uma dose tnica de 300 mg de solugéo oral de lamivudina isolad ou coadministrada com uma dose dnica de 3,2 gramas, { ®  Agravamento da infecgdo pelo virus da hepatite B (VHB). Se tem lﬂfBCl;fﬂ POVNVHB & toma abacavir e lamivudina comprimidos, sua infecg& por VHB pode piorar
2.1 Rastreio do Alelo HLA-B*5701 Antes de Iniciar o Tratamento com Abacavir e Lamivudina Comprimidos 8.4 Uso Pedidtrico 10,2 gramas ou 13,4 gramas de sorbitol em solugdo. A coadministragéo de lamivudina com sorbitol resultou em redugdes dependentes da dose de 20%, 39% e 44% na | (surtq) caso interrompa a toma de abacavir e lamivudina comprimidos. Um “surto” ocorre quando a infeccéo pelo VHB retorna repentinamente de forma pior que a
2.2 Dosagem Recomendada para Pacientes Adultos 8.5 Uso Geriatrico AUC,,,,,; 14%, 32% e 36% na AUC_; & 28%, 52% e 55% na C , ; de lamivudina, respectivamente. : anterior. - . _— . . . . .
2.3 Dosagem Recomendada para Pacientes Pediatricos 8.6 Pacientes com Comprometimento da Fungéo Renal 0s efeitos de outros medicamentos coadministrados sobre o abacav" uu a lamivudina sdo apresemadns na Tabela 3. ‘x’ © gﬁvf;%?:assgnc??n?’;ﬂldns de abacavir ¢ lamivudina. Recarregue sua receita ou fale com seu prestador de cuidados de saiide antes de terminar abacavir e
24 Nao Reconlendado Devido a Falta de Ajuste de Dosagem 8.7 Pacientes com Comprometimento da Fungéo Hepatica Tabela 3. Efeitos dos Medi Ci ados sobre o A ir e a Lami ' o Nio pare de mmpa’ ahacl’-:vir o lamivudina comprimidos sem antes conversar com o seu prestador de cuidados de sadds.
2 E([]]mslflli;%;%’uﬂ?é DE DOSAGEM :? gggE:FCOASUAGEM : o Se parar de tomar abacavir e m i '_ 05, Seu p dt_a cuidadu; de saﬂ_de precisara verificar sua satide com frequ_épcia e realizar_ anélises
5 ADVERTENCIAS E PRECAUGGES 12 FARMACOLOGIA GLINICA Medicamentos Coadministrados e Doses | Medi el n C acdes de Abacavir ou Lamivudi c agdes do Farmaco | | sanguineas regularmente por varios meses para verificar a funcao hepética e monitorar a infeccéo por VHB. Pode ser necessario administrar um medicamento
" " oo . . Doses T Coadministrado ! para tratar o VHB. Informe o prestador de cuidados de saiide sobre quaisquer sintomas noves ou incomuns que possa ter apds a interrupcéo da toma de
5.1 Reacdes de Hipersensibilidade 12.1 Mecanismo de Acéo AUC Variabilidade B abacavir e lamivudina comprimidos,
5.2 Pacientes com Coinfecgao pelo Virus da Hepatite B 12.3 Farmacocinética - " x .
5.3 Acidose Lictica e Hepatomegalia Grave com Esteatose 12.4 Microbiologia Etanol 0,7 glkg Abacavir Isolado | 24 141% ICnde 90 /:3 ? i o VHB resistente. Se tem o virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) & o VHB, o VHB pode mudar (sofrer mutagdo) durante o tratamento com abacavir e
5.4 Sindrome de Reconstituicdo Imune 13 TOXICOLOGIA NAO CLINICA 600 mg 35% a 48% ' lamivudina comprimidos e se tornar mais dificil de tratar (resistente).
5.5 Infarto do Miocardio 13.1 Carcinogé é Compr da Fertilidade Nelfinavir 750 mg a cada 8 h x 7 a 10 dias Lamivudina " IC de 95%: o H
6  REACOES ADVERSAS 13.2 Toxicologia ou Farmacologia Animal Isolada 110% 1% a 20% 1 o Para obter mais informacdes sobre os efeitos colaterais, consulte “Quais sdo os possiveis efeitos colaterais de abacavir e lamivudina comprimidos?”
6.1 Experiéncia dos Ensaios Clinicos em Individuos Adultos 14 ESTUDOS CLINICOS 150 mg : gh'l“e ¢ a"r’“““’i'df’ '“'“i"“‘?i'!: "“'“""'";""S? . s wsad S W . -
6.2 Experiéncia dos Ensaios Clinicos em Individuos Pediatricos 14.1 Adultos - - o acavir e lamivudina comprimidos sdo medicamentos de receita médica usados com outros medicamentos contra o HIV-1 para tratar a infeccéo pelo HIV-1.
6.3 Experiéncia Pos-comercializago 14.2 Individuos Pediatricos Ii!:::r:]epl:lr:i ésd[:as ¥ 800 mg :-snlada 14 143% ;2,]293935/:/; - ‘K 0 H|V-1_é 0 virus que causa a S_indmme [Ja Imunndgficiéncia Adquirid_a (A||?S_)- ) o
7  INTERAGOES MEDICAMENTOSAS 16 COMOE FUFNE[HUU;AHMAZE!\MMENT(] E MANUSEIO 300 mg E Ahacav!r e Iam!vud!na numpr!m!dus crfnlem o0s medicamentos de.recena médica apaca_vu e lamivudina.
7.1 Metadona 17 INFORMACOES DE ORIENTACAOQ AO PACIENTE 1 Abacavir e lamivudina comprimidos nao devem ser usados em criancas com peso inferior a 25 kg.
7.2 Sorbitol *As segdes ou sub omitidas das informacdes de prescrica pletas néo estéo listadas. 1 = Aumento; <> = Sem alteracdo significativa; AUC = Area sob a curva de concentragéo versus tempo; IC = Intervalo de confianca. i Nao tome abacavir e lamivudina comprimidos se:
apj 30 medi foi avaliada apenas em homens. i e temum certo tipo de variagdo genética chamada de alelo HLA-B*5701. O prestador de cuidados de saide faré o teste antes de prescrever o tratamento com
INFORMACOES DE PRESCRICAO COMPLETAS evitar o uso de medicamentos contendo sorbitol com medi do lamivudina /vide F: logia Clinica (12.3)]. 12.4 Microbiologia ‘x f'lba'fa‘{if e lamivudina comprimidos. o ) o B o ) o )
AVISO- REACGES DE AP ERSENSIEILIDADE o EXACERBAGOES DA REPATITE B 7.3 Riociguate Me.canismu de Acdo e & alerlgl.cadan 'Tlhacavlr, Iamlljvudlllna oua qualquer um dos mg!:dlemes de abacavir e lamivudina comprimidos. Veja o final deste Guia de Medicagdo para uma lista
Reagdes de Hipersensibilidade ' ' A inistragdo com abacavir em dose fixa resultou em aumento da daori 0 que pode o risco de reacdes adversas  Abacavir: Abacavir é um analogo nucleosideo sintético carbociclico. O abacavir é convertido por enzimas celulares no metabélito ativo, trifosfato de carbovir (CBV-TP), 08 Ind ¢ ahacauire comprimicos.

b

As reacdes de hipersensibilidade graves e por vezes fatais, com envolvimento de miiltiplos drgéos, ocorreram com ir, um de al

ao nul:lguate [vide Farmacologia L‘Im/m (12.3)]. Pode ser necessério reduzir a dose de riociguate. Consulte as informacdes de prescricdo completas de ADEMPAS

e lamivudina comprimido. Pacientes portadores do alelo HLA-B*5701 apresentam maior risco de reacdo de hipersensibilidade ao + embora
tenham ocorrido reacdes de hipersensibilidade em pacientes nao portadores do alelo HLA-B*5701 /vide Adverténcias e Precaucées (5.1)].

Abacavir e lamivudina comprimidos séo contraindicados em com reacao de hij ibilidade prévia ao abacavir e em pacientes HLA-B*5701

positivos /vide C indicagd {4/, Adverténcias e P) cdes (5.1)].. Todos os paclentes devem ser rastreados para o alelo HLA-B*5701 antes
de iniciar o com ak e lami comprimidos ou reiniciar o tr com ak el comprimidos, a menos que os
pacientes tenham uma avaliacéo do alelo HLA-B*5701 p: d Interromper imedi i irel comprimidos caso

exista suspeita de reacdo de hipersensibilidade, independentemente do status HLA-B*5701 e mesmo quando forem possiveis outros diagnésticos. /vide
C indicagaes (4), A éncias e Pi cdes (5.1)].

Apods uma reacao de hip: ibilidade a ak ire comprimidos, NUNCA reiniciar o tr com ire comprimidos
ou qualquer outro produto que contenha abacavir porque podem ocorrer sintomas mais graves, |ncluswe a morte, dentro de horas. Reacdes graves
semelhantes também ocorreram raramente apds a reintroducao de produtos em sem histérico de hipersensibilidade ao
abacavir. [vide Adverténcias e Precaucdes (5.1)].

Exacerbacdes da Hepatite B

Foram relatadas exacerbacdes agudas graves da hepatite B em pacientes que

coinfectados com o virus da hepatite B (VHB) e o virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1) e que interromp o uso de um de
abacavir e lamivudina comprimidos. A funcéo hepatica deve ser monitorada de perto com acompanhamento clinico e laboratorial por pelo menos vérios
meses nos que | i ir e lamivudina comprimidos e tém coinfeccéo por HIV-1 e VHB. Caso seja apropriado, pode ser necessario
iniciar a terapéutica anti-hepatite B /vide Adverténcias e Precaucdes (5.2)).

1 INDICACOES E USO
Abacavir e lamivudi
humana tipo 1 (HIV-1).

2 POSOLOGIA E ADMINISTRACAOQ

2.1 Rastreio do Alelo HLA-B*5701 Antes de Iniciar o T com Ab ir e Lamivudina Comprimidos

Rastrear o alelo HLA-B*5701 antes de iniciar a terapia com abacavir e lamivudina comprimidos /vide Caixa de Alerta, Adverténcias e Precaucdes (5.1)].

22D R lada para P; Adultos

A dosagem recomendada de abacavir e lamivudina comprimidos para adultos é de um comprimido administrado por via oral uma vez ao dia, em combinacao com outros
agentes antirretrovirais, com ou sem alimentos.

em o com outros agentes antirretrovirais, sdo indicados para o tratamento da infeccao pelo virus da imunodeficiéncia

(ri
8  USO EM POPULACOES ESPECIFICAS

8.1 Gravidez

Registro de Exposicao a Gravidez

Existe um registro de exposicdo a gravidez que monitora os resultados da gravidez em mulheres expostas ao abacavir e & lamivudina durante a gravidez. Os prestadores
de cuidados de satide s@o incentivados a registrar os pacientes ligando para o Registro de Gravidez Antirretroviral (APR) em 1-800-258-4263.

Resumo do Risco

Os dados disponiveis do APR nao mostram nenhuma diferenca no risco geral de defeitos congénitos para abacavir ou lamivudina em comparacdo com a taxa de base
para defeitos de 2,7% na lacdo de referéncia do Me Atlanta C Defects Program (MACDP) (vide Dados). 0 APR usa o MACDP como
populacéo de referéncia dos EUA para defeitos congénitos na populagéo em geral. 0 MACDP avalia mulheres e bebés de uma area geogréfica limitada e néo inclui
resultados de nasmmentos ocorridos com menos de 20 semanas de gestacdo. A taxa de aborto esponténeo néo é relatada na APR. A taxa da de aborto a

um analogo da desoxiguanosina-5"-trifosfato (dGTP). 0 CBV-TP inibe a atividade da transcriptase reversa (RT) do HIV-1 tanto pela competicdo com o substrato natural
dGTP quanto pela sua incorporacdo no DNA viral.

Lamivudina: Lamivudina é um andlogo de sintético. | a ivudina é em seu metabélito ativo 5'-trifosfato, o trifosfato de
lamivudina (3TC-TP). O principal modo de acéo do 3TC-TP € a inibicéo da RT via terminagéo da cadeia de DNA apds a incorporacao do analogo de nucleotideo.

Atividade Antiviral

Abacavir: A atividade antiviral do abacavir contra o HIV-1 foi avaliada em varias linhagens celulares, incluindo e células
do sangue periférico (PBMCs). Os valores de CE, variaram de 3.700 a 5.800 nM (1 nM = 0,28 ng por mi) e 70 a 1.000 nM contra o HIV-1,, e HIV-1._, respectivamente,
e o valor da média de CE, foi de 260 + 180 nM contra 8 isolados clinicos. A mediana dos valores de CE,; de abacavir foram 344 nM (mtervalo: 14,8 a 676 nM), 16,9
nM (intervalo: 5,9 a 27,9 nM). 8,1 nM (intervalo: 1,5 a 16,7 nM), 356 nM (intervalo: 35,7 a 396 nM), 105 nM (intervalo: 28,1 a 168 nM), 47,6 nM (intervalo: 5,2 a 200
nM), 51,4 nM (intervalo: 7,1 a 177 nM) e 282 nM (intervalo: 22,4 a 598 nM) contra os virus do subtipo AG e do grupo 0 do HIV-1 (n = 3, exceto n = 2 para o subtipo
B), respectivamente. Os valores de EEW contra isolados de HIV-2 (n = 4) variaram de 24 a 490 nM.

em des cli hecidas na lacdo geral dos EUA € de 15% a 20%. O risco de antecedentes de defeitos congénitos graves e aborto esponténeo na

pnpulapiu indicada é desconhecido.

Nos estudos de reproducdo animal, a administracdo oral de abacavir em fémeas de rato gestantes durante a organogénese resultou em malformacdes fetais e outras
toxicidades embrionérias e fetais em exposicdes 35 vezes superiores a exposicdo humana (AUC) na dose clinica diaria recomendada. Entretanm nan foram observados
efeitos adversos no desenvolvimento apds a administracéo oral de abacavir em fémeas de coelho durante a or é em imad.

9 vezes a exp05|;;ao humana (AUC) na dose clinica dada. A admini ao oral de lami a fémeas de coelho gestantes durante a ovganugenese resultou
em| aria em istémicas (AUC) It a dose clinica r no entanto, ndo foi observado efeito adverso no desenvolvimento
com a administracdo oral de Iamwudlna a fémeas de rato gestantes durante a organogénese em concentracdes plasmaticas (C_; ) 35 vezes a dose clinica recomendada
(vide Dados).

Dados

Lamivudina: A atividade antiviral da lamivudina contra o HIV-1 foi avaliada em varias linhagens celulares, incluindo mondcitos e PBMCs, usando ensaios de suscetibilidade
padrdo. Os valores de CE,; estavam na faixa de 3 a 15.000 nM (1 nM = 0,23 ng por ml). A mediana dos valores de CE,; de lamivudina foram 60 nM (intervalo: 20 a 70
nM), 35 nM (intervalo: 30 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM), 20 nM (intervalo: 3 a 40 nM), 30 nM (intervalo: 1 a 60 nM), 30 nM (intervalo: 20 a 70 nM), 30 nM
(intervalo: 3 a 70 nM) e 30 nM (intervalo: 20 a 90 nM) contra os virus do grupo AG e do grupo O do HIV-1 (n = 3, exceto n = 2 para o clado B), respectivamente. Os
valores de CE, contra isolados de HIV-2 (n = 4) variaram de 3 a 120 nM em PBMCs. A ribavirina (50.000 nM) usada no tratamento da infecgéo cranica pelo VHC diminuiu
a atividade anti-HIV-1 da lamivudina em 3,5 vezes nas células MT-4.

A combinagdo de abacavir e lamivudina demonstrou atividade antiviral em cultura de células contra isolados ndo subtipo B e isolados de HIV-2 com atividade antiviral
equivalente a dos isolados de subtipo B. Nem o abacavir nem a lamivudina foram antagdnicos a todos os agentes anti-HIV testados. Veja as informacdes de prescricao
completas de ZIAGEN (abacavir) e de EPIVIR (lamivudina). A ribavirina, usada no tratamento da infeccéo pelo VHC, diminuiu a poténcia anti-HIV-1 do abacavir/lamivudina
de forma reprodutivel em 2 a 6 vezes na cultura de células.

Resisténcia

Dados em Seres Humanos: Abacavir: Com base em relatérios prospectivos para o APR de exposicdes ao abacavir durante a gravidez em nat

mais de 1.300 expostos no primeiro trimestre e mais de 1.300 expostos no segundo/terceiro trimestre), ndo se observou diferenca entre o risco geral de defeitos
congénitos para o abacavir em comparagéo com a taxa de defeitos congénitos de base de 2,7% na populagéo de referéncia dos EUA do MACDP. A prevaléncia de defeitos
em natos-vivos foi de 3,2% (IC de 95%: 2,3% a 4,3%) apds exposicéo no primeiro trimestre a regimes contendo abacavir e 2,9% (IC de 95%: 2,1% a 4,0%) apds exposicdo
no segundo/terceiro trimestre a regimes contendo abacavir.

Foi demonstrado que o abacavir atravessa a placenta e as concentragdes no plasma neonatal ao nascer foram essencialmente iguais as do plasma materno no parto /vide
Farmacologia Clinica (12.3)].

2.3 Dosagem R lada para P; Pediatricos

A dose oral recomendada de abacavir e lamivudina para pacientes pedlatncos com peso mlnlmo de 25kgé de um compnmldo por dia em combinacéo com outros agentes
antirretrovirais /vide Estudos Clinicos (14.2)]. Antes de prescrever abacavir e lamivudi o0s icos devem ser avali quanto @ i

de engolir comprimidos.

2.4 Nao Recomendado Devido a Falta de Ajuste de Dosagem

Uma vez que abacavir e a lamivudina sdo comprimidos de dose fixa e ndo a dose ndo pode ser ajustada, abacavir e néo sdo dados para:

. com depuracdo de menor que 30 ml por minuto /vide Uso em Populacies ES/]EL‘IfIL‘ﬁS (8.6)].
e pacientes com disfuncao hepallca leve. Abacavir e i imidos sdo indi em com insuficiéncia hepatica moderada ou grave /vide
C indi (4), Uso em Populagies Especificas (8.7)].

Pode considerar-se o uso de EPIVIR (lamivudina) solugéo oral ou comprimidos e ZIAGEN (abacavir) solugo oral.
3 FORMAS E POTENCIA DE DOSAGEM

Abacavir e lamivudina comprimidos, USP, contém 600 mg de abacavir sob a forma de sulfato de abacavir USP e 300 mg de lamivudina USP. Os comprimidos séo
revestidos por pelicula, biconvexos, de cor laranja, em forma de capsula modificada, gravados com ‘H’ em um lado e ‘A1" no outro lado.

4 CONTRAINDICACOES

Abacavir e sdo contrai dos em

e que apresentam o alelo HLA-B*5701 /vide Adverténcias e Precaucdes (5.1)].

e com reacdo de hipersensibilidade prévia ao abacavir /vide Adverténcias e Precaugdes (5.1)] ou a lamivudina.

e com disfuncdo hepatica moderada ou grave /vide Uso em Populacdes Especificas (8.7)].

5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1 Reacdes de Hipersensibilidade
Ocorreram com abacavir, um de abacavire | reacdes de hip graves e por vezes fatais. Essas reagdes de hip

Lamivudina: Com base em relatdrios prosp: para o APR de icoes ao durante a gravidez em nat mais de 5.300 expostos
no primeiro trimestre e mais de 7.400 expostos no segundo/terceiro trimestre), ndo se observou diferenca entre o risco geral de defeitos congénitos para a lamivudina em
comparacdo com a taxa de defeitos congénitos de base de 2,7% na populacao de referéncia dos EUA do MACDP. A prevaléncia de defeitos em natos-vivos foi de 3,1%
(IC de 95%: 2,7% a 3,6%) apds exposi¢cdo no primeiro trimestre a regimes contendo lamivudina e 2,9% (IC de 95%: 2,5% a 3,3%) apds exposicdo no segundo/terceiro
trimestre a regimes contendo lamivudina.

Af inética da lamivudina foi estudada em mulheres grévidas durante 2 ensaios clinicos conduzidos em Africa do Sul. Os ensaios avaliaram a farmacocinética em
16 mulheres com 36 semanas de gestacdo usando 150 mg de lamivudina duas vezes ao dia com zidovudina, 10 mulheres com 38 semanas de gestacdo usando 150 mg
de lamivudina duas vezes ao dia com zidovudina e 10 mulheres com 38 semanas de gestacéo usando 300 mg de lamivudina duas vezes ao dia sem outros antirretrovirais.
Esses ensaios ndo foram projetados ou desenvolvidos para fornecer informacdes sobre a eficacia. As concentracdes de lamivudina foram geralmente semelhantes nas
amostras de soro materno, neonatal e do corddo umbilical. Em um subconjunto de individuos, foram colhidas amostras de liguido amnidtico apés a ruptura natural das
e confi que a a placenta em seres humanos. Com base nos dados limitados no parto, as concentracdes medianas (intervalo) de
lamivudina no liquido amnidtico foram 3,9 (1,2 a 12,8) vezes maiores em comparag&o com a concentragdo sérica materna pareada (n = 8).

Dados em Animais:: Abacavir: 0 abacavir foi administrado por via oral a fémeas de rato gestantes (nas doses de 100, 300 e 1.000 mg por kg por dia) e coelhas (nas doses
de 125, 350 ou 700 mg por kg por dia) durame a organugenese (nos dias de gestacdo 6 a I7 eba 2[] respectivamente). Foram observadas

Foram selecionados em cultura de células Isolados de HIV-1 com reduzida a o de abacawr e lamivudina com substituicdes de aminoacidos K65R,
L74V, Y115F e M184V/l surgindo na RT do HIV-1. As substituicdes de M184V ou | r em alta resisté a lami e uma reducdo de aproximadamente 2
vezes na ibilidade ao abacavir. As K65R, L74M ou Y115F por M184V ou | conferiram uma redugéo de 7 a 8 vezes na suscetibilidade ao abacavir, e
foram necessarias combinacdes de trés substituicdes para conferir uma reducao de mais de 8 vezes na suscetibilidade.

Resisténcia Cruzada

Foi observada resisténcia cruzada entre nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (ITRNs). A 0 de abacavir d menor ibilidad
a virus com uma substituicao K65R com ou sem uma substituicdo M184V/l, virus com L74V mais a substituicdo M184V/l e virus com substituicdes de mutacéo de analogo
da timidina (TAMs: M41L, D67N, K70R, L210W, T215Y/F, K219E/R/H/Q/N) mais M184V. Um niimero crescente de TAMs estd associado a uma redugéo progressiva na
suscetibilidade ao abacavir.

13 TOXICOLOGIA NAO CLiNICA
13.1 Carcinogé Mutagé
Carcinogenicidade

Compr da Fertilidade

da incidéncia de anasarca fetal e malf C ou toxicil do do do peso corporal fetal e do comprimento cabeca-nadega) em
ratos em doses até 1.000 mg por kg por dia, r em exposicdes apr 35 vezes maiores que a exposicdo humana (AUC) na dose didria recomendada.
Néo foram observados efeitos no desenvolvimento em ratos r.nm 100 mg por kg por dia, resultando em exposicdes (AUC) 3,5 vezes a exposicdo humana na dose didria
recomendada. Em um estudo de fertilidade e desenvolvimento embrionario-fetal inicial conduzido em ratos (em doses de 60, 160 ou 500 mg por kg por dia), as toxicidades

bri e fetais ( de ¢ ao do peso corporal fetal) ou para a prole dai
corporal) ocorreram em doses até 500 mg por kg por dia. Nao foram observados efeitos no desenvolvimento em ratos com 60 mg por kg por dia,

X

e tem certos problemas de figado.

Antes de tomar abacavir e lamivudina comprimidos, informe o prestador de cuidados de saide sobre todas as suas condicdes médicas, incluindo se:
o fez o teste e sabem se tem ou ndo uma variagao genética especifica chamada HLA-B*5701.

tem ou teve problemas de figado, incluindo infeccao pelo virus da hepatite B ou C.

tem problemas renais.

tem problemas cardiacos, fuma ou tem doencas que aumentam o risco de doengas cardiacas, como pressao alta, colesterol alto ou diabetes.

estd gravida ou planeia engravidar.

Registro de Gravidez. Existe um registro de gravidez para mulheres que tomam medicamentos contra o HIV-1 durante a gravidez. O objetivo deste registro é coletar
informagdes sobre a sua satide e a do seu bebé. Converse com seu prestador de cuidados de saiide sobre como pode participar nesse registro.
e estd do ou planeja . Nao se estiver a tomar abacavir e lamivudina comprimidos.

o Nao deve amamentar se tiver HIV-1 devido ao risco de transmitir o HIV-1 para seu bebé.

Informe o prestador de cuidados de saiide sobre todos os medicamentos que toma, incluindo medicamentos com receita médica e de venda livre, vitaminas e
suplementos a base de plantas.

Alguns medicamentos interagem com abacavir e lamivudina comprimidos. Mantenha uma lista de seus medicamentos para mostrar ao prestador de cuidados de
satide e farmacéutico quando receber um novo medicamento.

uma lista de

dor de cuidad

e Pode pedir ao seu prestador de cuidados de satide ou f

quei com abacavir e lamivudina comprimidos.

e Nao comece a tomar um novo medicamento sem informar o p
tomar abacavir e lamivudina comprimidos com outros medicamentos.

de saide. 0 p de cuidados de satide consegue dizer se é seguro

Como devo tomar abacavir e lamivudina comprimidos?

e  Tome ak irel comprimidos como indicado pelo prestador de cuidados de saide.

e Nao altere a dose nem pare de tomar abacavir e lamivudina comprimidos sem falar com seu prestador de cuidados de satde.

e Seesquecer de tomar uma dose de abacavir e lamivudina comprimidos, tome assim que se lembrar. Ndo tome duas doses ao mesmo tempo nem tome mais do que

o indicado pelo seu prestador de cuidados de satde.

Fique sob os cuidados de um prestador de cuidados de satide durante o tratamento com abacavir e lamivudina comprimidos.

Abacavir e lamivudina comprimidos podem ser tomados com ou sem alimentos.

Informe o prestador de cuidados de saiide se a sua crianga tiver dificuldade para engolir abacavir e lamivudina comprimidos.

Nao fique sem de abacavir e | 0 virus no seu sangue pode aumentar e pode se tornar mais dificil de tratar. Quando o seu estoque comegar a

acabar, peca mais ao seu prestador de cuidados de saide ou farmécia

e Se tomar mais abacavir e lamivudina comprimidos do que deveria, fale com o seu prestador de cuidados de saiide ou se dirija a0 pronto-socorro do hospital mais
proximo.

Quais sdo os possiveis efeitos colaterais de abacavir e lamivudina comprimidos?

e Abacavir e lamivudina comprimidos podem causar efeitos colaterais graves, incluindo:
e Ver “Quais sdo as informacdes mais importantes que devo saber sobre abacavir e lamivudina comprimidos?”
e Demasiado acido lactico no sangue (acidose lactica). A acidose lactica € uma emergéncia médica grave que pode causar a morte. Ligue para seu prestador

incluiram faléncia de miltiplos 6rgdos e anafilaxia e ocorreram tipicamente nas primeiras 6 semanas de tratamento com abacavir (o tempo médio para o inicio foi de 9
dias); embora as reacdes de hipersensibilidade ao abacavir tenham ocorrido a qualquer momento durante o tratamento /vide Reagdes Adversas (6.1)]. Pacientes portadores
do alelo HLA-B*5701 apresentam maior risco de reagdo de hipersensibilidade ao abacavir; embora tenham ocorrido reacdes de hipersensibilidade em pacientes nao
portadores do alelo HLA-B*5701. Foi relatada hip ibilidade ao abacavir em aproxi 206 (8%) de 2.670 pacientes em 9 ensaios clinicos com produtos
contendo abacavir onde nao foi realizado o rastreio de HLA-B*5701. A incidéncia de suspeitas de reacdes de hipersensibilidade ao abacavir em ensaios clinicos foi de 1%
quando se excluiram os individuos portadores do alelo HLA-B*5701. Em qualquer paciente tratado com abacavir, o diagndstico clinico de reagéo de hipersensibilidade
deve permanecer como base para a tomada de decisao clinica.

Devido ao potencial de reacdes de hipersensibilidade graves, sérias e possivelmente fatais com abacavir:

e Todos os pacientes devem ser rastreados para o alelo HLA-B*5701 antes de iniciar o tr com abacavir e
e lamivudina, a menos que os tenham uma do do alelo HLA-B*5701 previamente documentada.

e Abacavire ina sdo em paci com reacdo de hipersensibilidade prévia ao abacavir e em pacientes HLA-B*5701 positivos.

e Antes de iniciar o tratamento com abacavir e lamivudina, revise o historial médico para verificar se apresenta exposicdo prévia a qualquer produto que contenha
abacavir. NUNCA reiniciar o abacavir e lamivudina comprimidos ou qualquer outro produto que contenha abacavir apés uma reacdo de hipersensibilidade,
independentemente do status HLA-B*5701.

e Para reduzir o risco de uma reacdo de hi fatal, i do status HLA-B*5701, interromper o uso de abacavir e

ou reiniciar o tratamento com abacavir

(AUC) ap 4 vezes da ¢do humana na dose diaria recomendada. Os estudos em fémeas de rato gestantes demonstraram que o abacavir & transfendu
para o feto através da placenta. Em fémeas de coelho gestantes, ndo ocorreram toxicidades no di i nem nas malformacdes fetais até a dose mais
alta avaliada, Itando em icoes (AUC) aproximad 9vezesa a0 humana na dose recomendada.

Lamivudina: A foi administrada por via oral a fémeas de rato gestantes (nas doses de 90, 600 e 4.000 mg por kg por dia) e coelhos (nas doses de 90, 300 e

1.000 mg por kg por dia e nas doses de 15, 40 e 90 mg por kg por dia) durante a organogénese (nos dias de gestacéo 7 a 16 [rato] e 8 a 20 [coelho]). Nao foram observadas
evidéncias de malformacdes fetais devido a lamivudina em ratos e coelhos em doses que produzissem concentragdes pl (Cmax.) apr 35 vezes
superiores a exposicdo humana na dose didria r lada. As evidéncias de letalidade embrionéria precoce foram observadas em coelhos a exposicdes smemlcas

ratos, em um ensaio citogenético de medula dssea em ratos e em um ensaio para sintese ndo programada de DNA em figado de ratos.

Comprometimento da Fertilidade
Abacavir: 0 abacavir ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina em ratos em uma dose iada a ic

vezes (fémeas) aquelas em humanos na dose clinicamente recomendada.
Lamivudina: A lamivudina ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina em ratos em doses de até 4.000 mg por kg por dia, associada a concentracdes aproximadamente
42 vezes (machos) ou B3 vezes (fémeas) maiores que as concentragdes (C, ) em humanos na dose de 300 mg.

3,3 vezes (machos) ou 4,1

(AUC) aproximad

(AUC) semelhantes as observadas em humanos, mas ndo houve indicacdo desse efeito em ratos em concentragdes plasmaticas (Cméx.) 35 vezes superiores a a
humana na dose diéria recomendada. Ds estudos em fémeas de rato gestantes demonstraram que a lamivudina ¢ transferida para o feto através da placenta. No estudu
de fertilidade/d pré e pos-natal em ratos, a foi administrada por via oral em doses de 180, 900 e 4.000 mg por kg por dia, desde antes do

I até o 20° dia p tal. No estudo, o desenvolvimento da prole, incluindo fertilidade e desempenho reprodutivo, ndo foram afetados pela administracdo
materna de lamivudina.

8.2 Lactacdo

Resumo do Risco

Os Bentrn de Controle e Prevencdo de Doencas recomenda que as maes infectadas pelo HIV-1 nos Estados Unidos ndo amamentem os seus bebés para evitar o risco de
do0 pos-natal da infeccdo pelo HIV-1. Abacavir e lamivudina estdo presentes no leite materno humano. Néo existem informacdes sobre os efeitos do abacavir

lamivudina imediatamente caso exista suspeita de uma reacdo de hipersensibilidade, mesmo quando sejam possiveis outros diagnésticos (p.e., doencas
de inicio agudo, como pneumonia, bronquite, faringite ou gripe; gastroenterite; ou reacdes a outros medicamentos).

e Caso ndo seja possivel descartar uma reacdo de hipersensibilidade, nao reiniciar o tratamento com abacavir e lamivudina ou quaisquer outros produtos que
contenham abacavir, pois os sintomas mais graves, que podem incluir hipotensao com risco de vida e morte, podem ocorrer dentro de horas.

e Se uma reacdo de hipersensibilidade for descartada, os pacientes podem reiniciar o abacavir e a lamivudina. Raramente, os pacientes que interromperam o
tratamento com abacavir por outros motivos além dos sintomas de hi também apr reagdes fatais poucas horas apds reiniciar o tratamento
com abacavir.

p ias

e da lamivudina em lactentes ou sobre os efeitos do medicamento na produgéo de leite. Devido ao potencial de (1) transmissdo do HIV-1 (em bebés HIV-negativos), (2)
desenvolvimento de re3|stenc|a viral (em bebés HIV- posm\ms) e (3) reacdes adversas em bebés amamentados semelhantes as observadas em adultos, instruir as mées a
nao se hendo abacavir e lami

8.4 Uso Pediatrico

As recomendagdes de dosagem nesta cdo sdo I na seguranga e eficacia em um ensaio controlado usando a combinacéo de EPIVIR e ZIAGEN
ou abacavir e lamivudina. /vide Posologia e Administracéo (2.3), Reacdes Adversas (6.2), Estudos Clinicos (14.2)].

13.2 Toxicologia ou Far ia Animal

Foi observada degeneracdo miocardica em e ratos apos adi a0 de abacavir por 2 anos. As
a exposicdo sistémica esperada em humanos na dose de 600 mg. A relevancia clinica deste achado ndo foi determinada.
14 ESTUDOS CLiNICOS

14.1 Adultos

Um de abacavir e uma vez ao dia & um regime alternativo aos comprimidos de EPIVIR 300 mg uma vez ao dia mais comprimidos de
ZIAGEN 2 x 300 mg uma vez ao dia como um componente da terapia antirretroviral.

foram a7a24vezes

do com os is de abacavir e

0 seguinte estudo foi

Adultos Virgens de Tratamento

0 CNA30021 foi um estudo i ional, icéntrico, duplo-cego e no qual 770 adultos infectados pelo HIV-1, virgens de tratamento, foram randomizados
e receberam ZIAGEN 600 mg uma vez ao dia ou ZIAGEN 300 mg duas vezes ao dia, ambos em combinacao com EPIVIR 300 mg uma vez ao dia e efavirenz 600 mg uma
vez ao dia. A duracdo do tratamento duplo-cego foi de pelo menos 48 semanas. Os participantes do estudo tinham uma idade média de 37 anos; eram homens (81%),
brancos (54%), negros (27%) e hi (15%). A média de células CD4 + basal foi de 262 células por mm® (intervalo: 21 a 918 células por mm?)
e amediana de RNA de HIV-1 plasmatico basal foi de 4,89 log, copias por ml (intervalo: 2,60 a 6,99 log,; cdpias por mi).

Abacavir: 0 abacavir foi administrado por via oral em 3 niveis de dosagem para grupos separados de camundongos e ratos em estudos de carcinogenicidade de 2 anos. de de satide se tiver algum dos seguintes sintomas, os quais podem ser sinais de acidose l4ctica:
Os resultados mostraram um aumento na incidéncia de tumores malignos e ndo malignos. Os tumores malignos ocorreram na glandula prepucial dos machos e na glandula o sentir-se muito fraco ou cansado o sentir frio, especialmente nos bragos e pernas
clitoriana das fémeas de ambas as espécies, e no figado de femeas de rato. Além disso, os tumores ndo malignos também ocorreram no figado e na glandula tireoide d ari nd ) tir-se tont becal
de fémeas de rato. Essas observacdes foram das em istémicas na faixa de 6 a 32 vezes a exposicdo humana na dose recomendada de 600 mg. © 0r muscular incomum {nao norma Sentir-se tonto ou com a cabega feve
Lamivudina: Os estudos de icidade de longa duraco com | fina em | e ratos nio idancias de p ial carcinogénico em o dificuldade em respirar o batimento cardiaco rapido ou irregular
exposicdes de até 10 vezes (camundongos) e 58 vezes (ratos) as exposicdes humanas na dose recomendada de 300 mg. o dor de estémago com nauseas e vomitos

If des fetais Mutagenicidade o Problemas graves no figado. Em alguns casos, os problemas graves no figado podem levar a morte. Seu figado pode de tamanho (1 lia) e pode
Abacavir: 0 abacavir induziu aberracdes cromossdmicas tanto na presenga quanto na auséncia de ativacdo num estudo ci in vitro em linf gordura no figado (esteatose). Ligue para seu p de cuidados de sadde i se tiver algum dos seguintes sinais ou sintomas de
humanos. O abacavir foi mutagénico na auséncia de ativacdo metabélica, embora ndo tenha sido mutagénico na presenca de ativagdo metabdlica em um ensaio de i problemas no figado:
linfoma de camundongo L5178Y. O abacavir foi clastogénico em homens e nao clastogénico em mulheres num estudo /7 vivo de ensaio de micronicleo de medula dssea de ) L .
camundongo. O abacavir ndo foi mutagénico em ensaios de mutagenicidade bacteriana na presenca e auséncia de ativagéo metabdlica. o sua pele ou a parte branca dos o perda de apetite por varios dias ou mais

seus olhos fica amarela (ictericia) o nauseas
de natimortos e reducdo do peso Lamivudina: A foi em um ensaio de linfoma de d L5178Y e clastog em um ensaio ci usando linfdcitos humanos X -
Itando em Itivados. A néo foi em um ensaio de mutagenicidade microbiana, em um ensaio /7 vitro de transformagao celular, em um teste de microniicleo em o urina escura ou “cor de cha o dor, desconforto ou sensibilidade no lado

o fezes claras (evacuagdes) direito da area do estdmago

Pode ter mais probabilidade de ter acidose lactica ou problemas no figado graves se for mulher ou estiver com muito excesso de peso (obeso).

e Podem acontecer alteracdes no seu sistema imunoldgico (Smdrume de Reconstituicdo Imune) quando inicia a toma de medicamentos contra o HIV-1. Seu
sistema imunolégico pode ficar mais forte e comecar a comb que estdo idas em seu corpo ha muito tempo. Informe imediatamente o prestador
de cuidados de saiide se comecar a apresentar novos sintomas apds iniciar a toma de abacavir e lamivudina comprimidos.

e Ataque cardiaco. Alguns medicamentos contra o HIV-1, incluindo abacavir e podem o risco de ataque cardiaco.

Os efeitos colaterais mais comuns de abacavir e lamivudina comprimidos incluem:

. reacdes alérgicas . cansaco ou fraqueza
. dificuldade em dormir . tonturas

. depresséo . nauseas

. cefaleia ou migranea . diarreia

Informe o seu prestador de cuidados de satide tiver algum efeito colateral que o incomode ou que nao desapareca.

Estes ndo séo todos os efeitos p is de abacavir e
Pode relatar os efeitos colaterais a FDA pelo telefone 1-800-FDA-1088.

comprimidos. Ligue para o seu médico para obter orientagéo sobre os efeitos colaterais.

Como devo e

comprimidos?

e Armazene os comprimidos de abacavir e lamivudina a temperatura ambiente.

Mantenha os comprimidos de ire e todos os fora do alcance das criancas.
Informacdes gerais para o uso seguro e eficaz de abacavir e lamivudina comprimidos.

Por vezes, os séo p para fi diferentes daquelas listadas no Guia de Medicac@o. N&o use abacavir e lamivudina comprimidos para
uma condigdo para a qual ndo foram prescritos. Ndo passe abacavir e lamivudina comprimidos a outras pessoas, mesmo que tenham os mesmos sintomas que 0s
seus. Isso pode prejudica-los. Pode pedir ao seu prestador de cuidados de satide ou farmacéutico informacdes sobre abacavir e lamivudina comprimidos destinadas

aos profissionais de satide.

g de ab: ire
ativos: abacavir e lamivudina

comprimidos?

celulose microcri e sodico. Os séo
de-laranja que contém FD & Amarelo C #6/Laca de Aluminio Amarelo Pdr-do-sol FCF, hipromelose, polietilenoglicol, polissorbato 80 e didxido de titénio.

Ingredientes inativos: didxido de silicio coloidal, estearato de

com opadry cor-

HETERO LABS LIMITED

UNIT-V, TSIIC Formulation SEZ,
Polepally Village, Jadcherla Mandal,
Mahaboobnagar Dist., Telangana, India.

Portanto, a de abacavir e ou qualquer outro produto contendo abacavir é recomendada somente se o atendimento médico puder ser  Em pacientes peditricos com peso inferior a 25 kg, recomenda-se o uso de abacavir e lamivudina como produtos tnicos de forma a a dosagem apropri 0s resultados do tr fomizado sdo fornecidos na Tabela 4.
tacimente accssato. 8.5 Uso Geridtrico Tabela 4. Resultados do T Randomizado até a Semana 48 (CNA30021)
i3 i i icacs 5 inf heci . abela 4. o Tr até a Semana
° Comfad: nhl?va prespl:!;%sodou recarga deve ser dispensado um Guia de Medicagdo e um Cartéo de Alerta que fornegam sobre o1 de Os ensaios clinicos de abacavir e néo incluiram um ndmero sufici de individuos com 65 anos ou mais para determinar se respondem de forma diferente dos
reacoes de hipersensibilidade . individuos mais jovens. Em geral, deve-se ter cautela na administragéo de abacavir e em idosos, refletindo a maior frequéncia de diminuigéo da fungo ZIAGEN 300 mg b.i.d. mais EPIVIR mais
5.2 Pacientes com Coinfeccéo pelo Virus da Hepatite B hepatica, renal ou cardiaca e de doenca concomitante ou outra terapia medicamentosa. /vide Posologia e A G0 (2.4), Uso em P Especificas (8.6, 8.7)). Resultado ZIAGEN 600 mg g.d. mais EPIVIR mais Efavirenz Efavirenz Quais si0 0s i
Exacerbacdes da Hepatite Apds o Tratamento 86 P com Compr da Fungdo Renal (n = 384) (n = 386) .
Ocorreram ev:]denmas cllnlcdas e laboratoriais de ex:cerhacues de hepatltehapus a p | h da ! | Vejaasi de prescricdo cnm;:jletas do EPIVIR Abacavir e ndo sdo para paci com depuragiio de creatinina menor que 30 ml por minuto porgue abacavir e | sdio uma " R N 64% (71%) 65% (72%)
S evem ser e perto com acompanhamento clinico e laboratorial por pelo menos vérios meses apds a interrupgéo do tratamento. de dose fixa e a dosagem dos componentes individuais ndo pode ser ajustada. Se for necessaria uma redugédo da dose de Iamwudma um nompnneme do abacawr e Falha virologica® 11% (5%) 1% (5%)
de VHB Resi al para paci com depuracdo de inferior a 30 ml por minuto, devem ser usados os is [vide Fé logia Clinica (12.3)]. 0 iado devid 4 19% 1%
icaci 5 belecid tr i ani indivi i 3 o escontinuado devido a reacdes adversas ; .
3 seguranga eda eficacia dad j ;au forarg elecida: para o trata nent df he;JaltmaI B Zronlca 'EI; [r;dlwdyofs duzlamenlte :;ll:;at;tadus cothIV le \!HB. Pacientes com depuragio de creatinina entre 30 e 48 ml por minuto abacavir e podem ap uma 3 (AUC) de 1,6 a . ! . : Fabricado por:
surglmenm e varlint?s do Y'"usnailrezz::;ede infeccdo noncaor:l - pelna s da hepatotler; a‘;: aua:n:lfl:rr:‘lvalczg: (;'; :c;:crozaze 0 RV q:: Erslc\flﬁer?m 'reglllrnes 3,3 vezes maior do que com depuragéo de >50 mI por minuto. N&o existem dados de seguranca de ensaios cllnmns randomizados e controlados Descontinuado devido a outros motivos® 11% 13%
i i viru i ja as i rescri n : P 4 -
. f " A abacavir e amivudina aos com , 'duals em pacientes com cepurat de entre 30 e 49 ml por minuto que receberam a dose ajustada ., g iy jgups atingiram e mantiveram o RNA de HIV-1 confirmado inferior a 50 cdpias por ml (menos de 400 cdpias por ml) até a Semana 48 (teste padrdo Roche HETER
5.3 Acidose Lactica e Grave com E: de lamivudina. Nos ensaios originais de registro de em com as mais elevadas a lamivudina foram associadas a taxas mais AMPLICOR Ultrasensitive HIV-1 MONITOR verséo 1.0)
Foram relatadas acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, com o uso de analogos de nucleosideos, incluindo abacavir e lamivudina. A elevadas de toxicidades hematoldgicas (neutropenia e anemia), embora as di devido a penia ou anemia tenham ocorrido em < 1% dos individuos. -

maioria desses casos ocorreu em mulheres. O sexo feminino e a obesidade podem ser fatores de risco para o desenvolvimento de acidose lactica e hepatomegalia grave
com esteatose em pacientes tratados com analogos de nucleosideos antirretrovirais. Veja as i coes de prescricd pl de ZIAGEN (abacavir) e de EPIVIR
(lamivudina). O tratamento com abacavir e lamivudina deve ser suspenso em qualquer paciente que desenvulva achados clinicos ou laboratoriais sugestlvos de acidose
lactica ou hepatotoxicidade pronunciada, os quais podem incluir hepatomegalia e esteatose, mesmo na auséncia de Jas das tr

5.4 Sindrome de Reconstituicao Imune

Foi relatada sindrome de reconstituicao imune em pacientes lratados com terapla antirretroviral combinada, incluindo abacavir e lamivudina. Durante a fase inicial do
tratamento antirretroviral combinado, os pamenles cujos sistemas i jem podem d Iver uma resposta i 6ria a inf oportunistas
indolentes ou residuais (como infecg@o por Mycob avium, ci ia por Pr is jirovecii [PCP] ou tuberculose), o que pode exigir avaliagdo
e tratamento adicionais.

us,

Também foram relatados casos de doencas autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barré) no contexto da reconstituicao imune; no
entanto, o tempo de inicio & mais varidvel e pode ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento.

5.5 Infarto do Mlm:anim

Pacientes com depuracdo de creatinina sustentada entre 30 e 49 ml por minuto que recebem abacavir e | devem ser quanto a

" Inclui rebote viral, falha em atingir menos de 50 cépias por ml confirmadas (menos de 400 cdpias por ml) até a Semana 48 e resposta de carga viral insuficiente.

hematoldgicas. Caso ocorra neutropenia ou anemia nova ou agravada, recomenda-se o ajuste da duse de lamivudil fi asi coes de icdo da
Se o0 ajuste da dose de lamivudina for indicado, o abacavir e a lamivudina devem ser e 0s individuais devem ser usados para construir o
regime de tratamento.

8.7 P com Compr da Funcéo H

Ahacayiralamivdinacs LA h " ajustada.Sefor - P

do abacavir e lamivudi i lisfuncao hepaticaligeira (Classe A de Child-Pugh), d utilizados individuais [vide F: logia Clinica (12.3)].
A seguranca, eficacia e propriedades farmacocmencas do abacavir ndo foram estabelecidas em com disfuncdo hepatica moderada (Classe B de Child-Pugh) ou grave
(Classe C de Child-Pugh); portanto, abacavir e sdo nesses [vide Contraindicacdes (4)].

10 SUPERDOSAGEM

Néo existe ifi do para superdosagem com abacavir e Se ocorrer o paciente deve ser monitorado e o tratamento de

suporte padran deve ser apllcado conforme necessario.

Vérios estudos prosp observacionais e relataram uma entre o uso de abacavir e o risco de infarto do dio (IM). As

de ensaios clinicos randomizados e controlados nao observaram risco excessivo de IM em individuos tratados com abacavir em comparagao aos individuos controle. Até
0 momento, ndo existe nenhum mecanismo bioldgico estabelecido para explicar o potencial aumento do risco. No total, os dados disponiveis dos estudos observacionais
e dos ensaios clinicos mostram il portanto, as evidéncias de uma relacdo causal entre o tratamento com abacavir e o risco de IM séo
inconclusivas.

Como precaucdo, o risco subjacente de doenca cardiaca coronariana deve ser considerado ao prescrever os tratamentos antirretrovirais, incluindo abacavir, e devem ser
tomadas medidas para minimizar todos os fatores de risco modificaveis (p.e., hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus, tabagismo).

6 REACOES ADVERSAS

As seguintes reacdes adversas sao discutidas em outras secdes da rotulagem:

e Reacdes de hipersensibilidade graves e por vezes fatais /vide Caixa de Alerta, Adverténcias e Precaucdes (5.1)].
Exacerbacdes da hepatite B /vide Caixa de Alerta, Adverténcias e Precaugdes (5.2)].

Acidose lactica e h ia grave com [vide Adverténcias e Precaucdes (5.3)].

Sindrome de reconstituicao imune /vide Adverténcias e Precaucdes (5.4)].

Infarto do Miocérdio /vide Adverténcias e Precaugdes (5.5)].

6.1 Experiéncia dos Ensaios CIlnlcos em Indlwduns Adultos

Como os ensaios clinicos sdo sob varidveis, as taxas de reacdes adversas observadas nos ensaios clinicos de um medicamento nao
podem ser comparadas diretamente com as taxas nas ensaios clinicos de outro medicamento e podem néo refletir as taxas observadas na pratica clinica.

Reacdes de Hipersensibilidade Graves e Fatais Associadas a0 Abacavir

Nos ensaios clinicos, ocorreram com abacavir, um de abacavire | reagdes de hiper e graves e por vezes fatais /vide Caixa
de Alerta, Adverténcias e Precaugdes (5.1)].Essas reacdes foram caracterizadas por 2 ou mais dos segulntes sinais ou sintomas: (1) febre; (2) erupgdo cuténea; (3)
sintomas gastrointestinais (incluindo nausea, vémito, diarreia ou dor abd I); (4) sintomas fadiga ou dor); (5) sintomas
respiratdrios (incluindo dispneia, tosse ou faringite). Quase todas as reacdes de hipersensibilidade ao abacavir incluem febre e/ou erupgéo cuténea como pane da sindrome.

Irind I.act o,

Outros sinais e sintomas incluem letargia, cefaleia, mialgia, edema, artralgia e p ia. Anafil ficiéncia hepatica, i ia renal, | sindrome
do d forto respiratério do adulto, i respiratdria, midlise e morle ocorreram em associacdo com essas reacdes de hlpersensmllldade. 0Os achados
fisicos incluiram linfad lesdes na l mucosa (conjuntivite e ulceracdes na boca) e erupcdo cutanea maculopapular ou urticariforme (embora alguns

pacientes apresentassem outros tipos de erupcdo cutinea e outros ndo apresentassem erupgdo cutanea). Oconeram relatos de eritema multiforme. Asa anomalias
laboratoriais incluiram elevagdes da bioguimica hepatica, elevagdo da creatina fosf elevacéo da penia e achados anormais na radiografia de torax
(predominantemente infiltrados, que eram localizados).

Reacdes Adversas Ad is com o Uso de Abacavir e L;
Adultos Virgens de Tratamento: As reacdes adversas clinicas emergentes do tratamento (classificadas pelo i como ou graves) com frequéncia maior
ou igual a 5% durante a terapia com ZIAGEN 600 mg uma vez ao dia ou ZIAGEN 300 mg duas vezes ao dia, amhos em combinagdo com lamivudina 300 mg uma vez ao
dia e efavirenz 600 mg uma vez ao dia, estdo listadas na Tabela 1.

Tabela 1. Reacdes Adversas Emergentes do T (Todas as C: ) de | idade Pelo Menos Moderada (Graus 2 a 4, Maior ou Igual a 5%
de Frequéncia) em Adultos Virgens de Tratamento (CNA30021) durante 48 Semanas de Tratamento

ZIAGEN 300 mg b.i.d. mais EPIVIR mais

Evento Adverso ZIAGEN 600 mg q.d. mais EPIVIR mais Efavirenz Efavirenz

(n = 384) (n = 386)
Hip ibilidade a medi b 9% 7%
Insonia % 9%
Depressao/Humor depressivo 7% 7%
Cefaleia/migranea 7% 6%
Fadiga/Mal-estar 6% 8%
Tonturas/Vertigens 6% 6%
Nauseas 5% 6%
Diarreia® 5% 6%
Erupgéo Cutanea 5% 5%
Pirexia 5% 3%
Dor abdominal/gastrite 4% 5%
Sonhos anormais 4% 5%
Ansiedade 3% 5%

20s individuos que receberam ZIAGEN 600 mg uma vez ao dia ap uma i ia signifi maior de reagdes de hipersensibilidade ao medicamento

graves e de diarreia grave em comparacdo com o i que ZIAGEN 300 mg duas vezes ao dia. Cinco por cento (5%) dos individuos que receberam
ZIAGEN 600 mg uma vez ao dia apresentaram reacdes graves de hipersensibilidade ao medicamento, em comparacao com 2% dos individuos que receberam ZIAGEN 300
mg duas vezes ao dia. Dois por cento (2%) dos individuos que receberam ZIAGEN 600 mg uma vez ao dia apresentaram diarreia grave, enquanto nenhum dos individuos
que receberam ZIAGEN 300 mg duas vezes ao dia apresentou esse evento.

>0 CNA30024 foi um estudo multicé duplo-cego e lado no qual 649 adultos infectados pelo HIV-1, virgens de tratamento, foram randomizados e receberam
ZIAGEN (300 mg duas vezes ao dia), EPIVIR (150 mg duas vezes ao dia) e efavirenz (600 mg uma vez ao dia); ou zidovudina (300 mg duas vezes ao dia), EPIVIR (150
mg duas vezes ao dia) e efavirenz (600 mg uma vez ao dia). 0 CNA30024 utilizou a verificacdo duplo-cega de de reagdes de hip ibilidade. Durante a
parte cega do estudo, a suspeita de hipersensibilidade ao abacavir foi relatada pelos pesquisadores em 9% dos 324 individuos no grupo do abacavir e em 3% dos 325
individuos no grupo da zidovudina.

A lias L js: As lias laboratoriais observadas nos ensaios clinicos com ZIAGEN foram anemia, neutropenia, anomalias nos testes de funcdo hepatica
e elevacdes de CPK, glicemia e triglicerideos. As anomalias laboratoriais adicionais observadas nos ensaios clinicos de EPIVIR foram trombocitopenia e niveis elevados
de bilirrubina, amilase e lipase.

As frequéncias de li

laboratoriais (] do foram comparéveis entre os grupos de tratamento no CNA30021.
Qutros Eventos Adversos: Além das reacdes adversas listadas acima, outros eventos adversos observados no programa de acesso expandido para abacavir foram
pancreatite e aumento de GGT.

6.2 Experiéncia dos Ensaios Clinicos em Individuos Pedidtricos

A seguranca da administracdo de abacavir e lamivudina uma vez ao dia em comparagdo com a administracdo de duas vezes ao dia, administrados como produtos
(inicos ou como abacavir e lamivudina, foi avaliada no estudo ARROW (n = 336). A avaliagio de seguranga priméria no estudo ARROW (COL105677) foi baseada em
eventos adversos de Grau 3 e Grau 4. A frequéncia de eventos adversos de Grau 3 e 4 foi Ih entre os indi i para dosagem uma vez ao dia
em comparacdo com 0s mdlvmuns randomizados para dosagem duas vezes ao dia. Um evento de hepatite de Grau 4 na cuurte de administracdo uma vez ao dia foi
considerado como incerta pelo i e todos os outros eventos adversos de Grau 3 ou 4 foram considerados néo r pelo i ig

: Nao se sabe se o abacavir pode ser removido por diélise peritoneal ou hemodialise.
Lamivudina: Como uma idade insignifi de foi removida por meio de hemodidlise (4 horas), de dialise peritoneal ambulatorial continua e de dialise
peritoneal automatizada, ndo se sabe se a hemodidlise continua proporcionaria beneficio clinico em um evento de superdosagem de lamivudina.

11 DESCRICAD
Abacavir e Lamivudina Comprimidos, USP

© Inclui retirado, perda de acompanhamento, violagdes de protocolo, progresséo clinica e outros.

Apds 48 semanas de tratamento, 0 aumento médio da contagem de células CD4+ em relagdo ao valor basal foi de 188 células por mm®no grupo que recebeu ZIAGEN 600
mg uma vez ao dia e 200 células por mm® no grupo que recebeu ZIAGEN 300 mg duas vezes ao dia. Até a Semana 48, 6 individuos (2%) no grupo que recebeu ZIAGEN
600 mg uma vez ao dia (4 eventos de classificagdo C do CDC e 2 mortes) e 10 individuos (3%) no grupo que recebeu ZIAGEN 300 mg duas vezes ao dia (7 eventos de
classificacdo C do CDC e 3 mortes) apresentaram progresséo clinica da doenca. Nenhuma das mortes foi atribuida aos medicamentos em estudo.

14.2 Individuos Pediétricos

0 ARROW (COL105677) foi um estudo multicéntrico, randomizado, de 5 anos de duracao, que avaliou miltiplos aspectos do tratamento clinico da infeccao pelo HIV-1
em individuos pediatricos. Os individuos |nfectadns peln HIV-1, virgens de tratamento, com idades entre 3 meses e 17 anos, foram inscritos e tratados com um regime de
primeira linha do abacavir e lami duas vezes ao dia, de acordo com as recomendacdes da Organizacao Mundial da Saide. Apds um minimo de
36 semanas de tratamento, os individuos tiveram a opgéo de participar na Randomizacéo 3 do estudo ARROW, comparando a seguranca e a eficacia da administracao
de abacavir e lamivudina uma vez ao dia com a administragao duas vezes ao dia, em combinagdo com um terceiro medicamento antirretroviral, por mais 96 semanas. A
supressao viral ndo foi um requisito para participacdo inicial na Randomizagéo 3. No inicio do estudo da Randomizacéo 3 (apds um minimo de 36 semanas de tratamento
duas vezes ao dia), 75% dos individuos na coorte duas vezes ao dia apresentaram supressdo viral, em comparacdo com 71% dos individuos na coorte uma vez ao dia.

Dos 1.206 individuos originais do ARROW, 669 participaram na F ¢do 3. Osind
pelo menos 25 kg receberam abacavir 600 mg e 300 mg, como entidad:

para receber uma dose tnica diaria (n = 336) e que pesavam
Ginicas ou como abacavir e lamivudina.

As proporcdes de individuos com RNA do HIV-1 menor que 80 cdpias por ml ao longo de 96 semanas sdo mostradas na Tabela 5. As diferencas entre as respostas virais
nos dois bragos de tratamento foram comparaveis em relacao as caracteristicas basais de sexo e idade.

Abacavir e Lamivudina comprimidos, USP, contém os 2 anélogos de nucleosideos sintéticos que se seguem: sulfato de abacavir USP (ZIAGEN, também um

do TRIZIVIR) e lamivudina USP (também conhecido como EPIVIR ou 3TC) com atividade inibitdria contra o HIV-1.

Abacavir e Lamivudina comprimidos, USP, séo para administragdo oral. Cada comprimido revestido por pelicula cor-de-laranja contém 600 mg de abacavir sob a forma

de sulfam de abacavir USP e 300 mg de lamivudina USP. Os ingredientes inativos séo dioxido de silicio coloidal, estearato de magnésio, celulose microcristalina e
sodico. Os séo com opadry cor-de-laranja que contém FD & Amarelo C #6/Laca de Aluminio Amarelo Pér-do-sol FCF, hipromelose,

polietilenoglicol, polissorbato 80 e didxido de titénio.

Sulfato de abacavir

0 nome quimico do sulfato de abacavir ¢ sal de sulfato de (1S, 4R)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purin-9-il]-2-ciclopenteno-1-metanol (2:1). O sulfato de abacavir é
o enantiémero com configuragéo absoluta 7S, 44 no anel de ciclopenteno. Tem uma férmula molecular de (C,,E,;NO 0),*H,S0, e um peso molecular de 670,74. Possui
a seguinte formula estrutural:

O
™

NH,

H,50,

2
0 sulfato de abacavir USP é um pd branco a esbranquicado, soltvel em 4gua e ligeiramente solivel em metanol.
In viva, o sulfato de abacavir se dissocia em sua base livre, 0 abacavir. As dosagens sdo expressas em termos de abacavir.

Lamivudina
0 nome quimico da € 2(1H)-pirimidil 4-amino-1-[2-(hid il)-1,3-oxatio-lan-5-il], (2R-cis). A lamivudi
Tem uma férmula molecular de C,H, N,0,S e um peso molecular de 229,26. Possui a seguinte formula estrutural:

WK,

também é d la de (-)-2"-desoxi-3"tiacitidina.

HO™

Lamivudina USP é um sélidq branco a eshranquicado que € solivel em agua, moderadamente soltivel em metanol e ligeiramente soldvel em etanol.
12 FARMACOLOGIA CLINICA

12.1 Mecanismo de Acdo
Abacavir e | sdo agentes
12.3 Farmacocinética
Farmacocinética em Adultos

Em um estudo de biodisponibilidade cruzado de dose Ginica de 3 vias de 1 compnmldo de ahacawr e lamivudina versus 2 comprimidos de ZIAGEN (2 x 300 mg) e 2
comprimidos de EPIVIR (2 x 150 mg) administrad | em individ déaveis (n = 25), ndo houve diferenca na extenséo da absorcéo, medida pela drea
sob a curva de concentragdo plasmética-tempo (AUC) e concentragdo méxima de pico (C_, ), de cada componente.

is com atividade contra o HIV-1 /vide Microbiologia (12.4)].

Abacavir: Apos administracéo oral, o abacavir é absorvido e Apds administraco oral de uma dose tnica de 600 mg de abacawr

Tabela 5. Resultado Viral do Ti Rand do na Semana 96° (ARROW Randomizacéo 3)
Abacavir mais Lamivudina Dosagem de Ab ir mais L Uma
Duas Vezes ao Dia Vez ao Dia
Dosagem (n = 336)
Resultado (n =333)

RNA de HIV-1 <80 copias/ml® 70% 67%
RNA do HIV-1 >80 cépias/ml® 28% 31%
Sem dados virais
Interrompido devido a evento adverso ou morte 1% <1%
Estudo interrompido por outros motivos® 0% <1%
Dados ausentes durante a janela, mas em estudo 1% 1%

2As andlises foram baseadas nos tltimos dados de carga viral observados dentro da janela da Semana 96.

" A diferenga de risco (IC de 95%) da taxa de resposta é de -2,4% (-9% a 5%) na Semana 96.

¢Inclui individuos que descontinuaram devido a falta ou perda de eficacia ou por outros motivos que ndo um evento adverso ou morte, e tiveram um valor de carga viral
maior ou igual a 80 cépias por ml, ou individuos que tiveram uma mudanca no regime de base que nao foi permitida pelo protocolo.

¢ Qutros incluem razdes como retirada do perda de etc. e o tltimo RNA de HIV-1 disponivel ser inferior a 80 cdpias por ml (ou ausente).
16 COMO E FORNECIDO/ARMAZENAMENTO E MANUSEIO

Abacavir e Lamivudina estéo dispi is em imidos. Cada imi ido por pelicula contém 600 mg de abacavir sob a forma de sulfato de abacavir USP e
300 mg de lamivudina USP. Abacavir e L i USP, séo idos por pelicula, bi de cor laranja, em forma de capsula modificada, gravados

com ‘H’" em um lado e "A1" no outro lado. Sdo acondicionados da seguinte forma:

Frascos com 30 comprimidos NDC 68554-5138-0

Conservar abaixo de 30°C.

17 INFORMACOES DE ORIENTACAO AO PACIENTE
Aconselhe o paciente a ler a bula aprovada pela FDA (Guia de Medicagéo).

Reacdes de Hipersensibilidade

Informe os pacientes:

e que serdo dispensados pelo farmacéutico um Guia de Medicacao e Cartdo de Alerta resumindo os sintomas da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir e outras
informacdes sobre o produto com cada nova prescricdo e recarga de abacavir e lamivudina comprimidos e, |nstvua 0 paclente a ler sempre o Guia de Medicacdo
e Cartdo de Alerta para consultar qualquer informacao nova que possa estar presente sobre abacavir e lami i 0 texto pleto do Guia de
Medicacéo esta reimpresso no final deste documento.

e ater consigo o Cartdo de Alerta.

e como identificar uma reacdo de hipersensibilidade /vide Adverténcias e F (5.1), Guia de Medicacéo].

e que se d em sintomas i com uma reacdo de hipersensibilidade, devem contatar o prestador de cuidados de salde imediatamente para
determinar se devem parar de tomar os abacavir e lamivudina comprimidos.

e que uma reacdo de hipersensibilidade pode plurar elevara hospllallzacao ou morte se abacavir e nao forem

e ndo reiniciar o tratamento com abacavir e lamivudi idos ou outros produtos que contenham abacavir apés uma reacdo de hipersensibilidade
porque podem ocorrer mais sintomas graves dentro de horas que podem incluir hipotensdo potencialmente fatal e morte.

e que se tiverem uma reacdo de hipersensibilidade, devem descartar quaisquer comprimidos de abacavir e lamivudina ndo utilizados para evitar reiniciar o abacavir.

e que uma reacdo de hipersensibilidade & geralrneme reversivel se for p e abacavir e comprimidos for interrompido imediatamente.

e quesei abacavir e lami idos por outros motivos que ndo sintomas de hipersensibilidade (p.e., aqueles que tiveram uma interrupgéo no
fornecimento do medicamento), pode ocorrer uma reacéo de hipersensibilidade grave ou fatal com a reintrodugéo do abacavir.

e ndo reiniciar abacavir e lamivudina comprimidos ou qualquer outro produto que contenha abacavir sem consulta médica e somente se o atendimento médico puder

em 20 individuos, a C , foi de 4,26 + 1,19 mcg por ml (média + DP) e a AUC _ foi de 11,95 + 2,51 mcg-hora por ml. A Ilgacao do ahacawr as proteinas pl

humanas é de apr 50% e foi i da cd As totais de radioatividad a0 no sangue e no
plasma sdo idénticas, demonstrando que o abacavir se distribui prontamente nos eritrdcitos. As principais vias de eliminacdo do abacavir sdo o metabolismo pela dlcool
desidrogenase para formar o acido 5'-carboxilico e pela glicuronil transferase para formar o 5"-glicuronideo.

Lamivudina: Apés do oral, a lamivudina é r absorvido e amplamente distribuido. Apés administracéo oral de doses miiltiplas de lamivudina de 300
mg uma vez ao dia durante 7 dias a 60 individuos saudaveis, a C , em estado estaciondrio (C , ] foi de 2,04 + 0,54 mcg pov ml (média + DP) e a AUC de 24 horas
em estado estaciondrio (AUC,, ) foi de 8,87 + 1,83 mcg-hora por ml. A ligacdo as proteinas ola icas € baixa. Apr 70% de uma dose intravenosa de

ser facil do pelo paciente ou outras pessoas.

Pacientes com Coinfeccéo pelo Virus da Hepatite B
Informe os pacientes coinfectados com HIV-1 e VHB que o agravamento da doenca hepatica ocorreu em alguns casos quando o tratamento com lamivudina foi
interrompido. A Ih i i | no regime com o seu médico /vide Adverténcias e Precaugdes (5.2)].

0s a
Acidose Lactica/Hepatomegalia Grave com Esteatose
Infmrne o0s pamentes que foram relatadas acidose lactica e hepatnmegalla grave com esteatose com o uso de analogos nucleosideos e outros antirretrovirais. Aconselhe os

lamivudina é perada como farmaco i 1o na urina. 0 bolismo da | é uma via secundaria de eliminacdo. Em seres humanos, o tnico bli
€ 0 metabalito t Ifdxido (apr 5% de uma dose oral apds 12 horas).
Em seres humanos, o abacavir e a nao séo signifi pelas enzimas do citocromo P450 (CYP).

As propriedades farmacocinéticas do abacavir e da lamivudina em individuos em jejum estéo resumidas na Tabela 2.

a interromp 0 uso abacavir e lamivudi se d sintomas clinicos sugestivos de acidose lactica ou hepatotoxicidade pronunciada.
[vide Adverténcias e Precaucdes (5.3)].

Sindrome de Reconstituicdo Imune
A lhe os a informar imedi op dor de cuidados de sade sobre quaisquer sinais e sintomas de infecgéo, uma vez que pode ocorrer inflamacao
de uma infecgéo anterior logo apds a terapia antirretroviral combinada, incluindo quando abacavir e lamivudina comprimidos ¢ iniciado /vide Adverténcias e Precaucdes

que existe um registro de exposicdo a gravidez que monitora os resultados da gravidez em mulheres expostas a abacavir e lamivudina comprimidos
durante a gravidez /vide Uso em Populagées Especificas (8.1)].

Instrua as mulheres com infeccéo pelo HIV-1 a nao amamentar porque o HIV-1 pode ser transmitido ao bebé pelo leite materno /vide Uso em Populacdes Especificas (8.2)].

Instrua os pacientes que, caso esquecam de tomar uma dose de abacavir e lamivudina comprimidos, tomem-na assim que se lembrarem. Aconselhe os pacientes a ndo

Tabela 2. Parametros Far para A ir e Lamivudina em Adultos 5.4)].
Parametro Abacavir Lamivudina Registro de Gravidez
Biodisponibilidade oral (%) 86 + 25 n-6 86 « 16 n-12 Auise a5
Volume de distribuicdo aparente (I/kg) 0,86 + 0,15 n=6 1,3+04 n=20 Lactagio
Depuracdo sistémica (I/h/kg) 0,80 + 0,24 n==6 0,33 + 0,06 n=20
Depuracdo renal (I/h/kg) 0,007 + 0,008 n==6 0,22 + 0,06 n=20 Omisséo de Dose
Meia-vida de eliminagéo (h) 1,45 £ 0,32 n=20 13219 -

a dose seguinte ou tomar mais do que a dose prescrita /vide Posologia e Administracdo (2)].

# Dados apresentados como média + desvio padréo, exceto quando indicado.
"Intervalo aproximado.

Efeito dos Alimentos na Absorcao de Abacavir e Lamivudina

Abacavir e podem ser com ou sem A administracdo com uma refeicdo rica em gordura em um ensaio de biodisponibilidade de dose
tinica ndo resultou em nenhuma alteracéo na AUCW AUC_, e C"mv para a lamivudina. Os alimentos néo alteraram a extenséo da exposigéo sistémica ao abacavir (AUC_),
mas a taxa de absorgo (C_, ) diminuiu aproximadamente 24% em comparagéo com o estado de jejum (n = 25). Esses resultados séo semelhantes aos de estudos
anteriores sobre o efeito dos alimentos em abacavir e lamivudina comprimidos administrados separadamente.

Populacdes Especificas

Néo foram identificados problemas de seguranca adicionais em individuos pediatricos que receberam abacavir e lamivudina uma vez ao dia, em comparacéo aos dados
histéricos em adultos /vide Reagdes Adversas (6.1)].

6.3 Experiéncia Pds-comercializacdo

Foram identificadas as reacdes adversas que se seguem durante o uso pés-comercializagdo. Como essas reacdes sao relatad: I i por uma lacao de
tamanho desconhecido, nem sempre é possivel estimar com seguranca a sua frequéncia ou estabelecer uma relacéo causal com a exposicdo ao medicamento.

Abacavir
Cardiovascular: Infarto do miocardio.

Pac/entes com Disfungdo Renal: A f do individual lamivudina do abacavir e lamivudina foi avaliada em pacientes com disfuncéo renal (consulte
asil cdes de prescricao dos EUA para o componente individual lamivudina).

Pacientes com Disfuncdo Hepatica: A f para os dividuais de abacavir e lamivudina foi avaliada em pacientes com graus variados de
disfuncao hepatica (consulte as inf cdes de do do EUA para os individuais abacavir e | ina)

Mulheres Grévidas: Abacavir: A farmacocinética do abacavir foi estudada em 25 mulheres gravidas recebendo abacavir 300 mg duas vezes ao dia durante o Gltimo
trimestre da gravidez. A exposicdo ao abacavir (AUC) durante a gravidez foi semelhante a do pds-parto e dos controles histdricos ndo gravidas infectadas pelo HIV.
Consistente com a difusdo passiva do abacavir através da placenta, as concentracdes de abacavir em amostras de plasma do cordao umbilical neonatal no nascimento
foram essencialmente iguais as do plasma materno no parto.

Af inética da foi em 36 mulheres gravidas durante 2 ensaios clinicos conduzidos em Africa do Sul. A farmacocinética da

PR o

Cuténea: Foram relatadas suspeita de sindrome de Stevens-Johnson (SSJ) e necrdlise epidérmica toxica (NET) em abacavir pri
em binacdo com hecidos por estarem associados a SSJ e NET, respectivamente. Devido a sobreposicdo de sinais e sintomas clinicos entre
hipersensihilidade a0 abacavir e SSJ e NET, e a ibilidade de ibilidade a multiplos em alguns 0 abacavir deve ser descontinuado e néo

reiniciado nesses casos. Também ocorreram relatos de eritema multiforme com o uso de abacavir /vide Reacdes Adversas (6.1)].

Abacavir e Lamivudina

Corpo como um Todo: Redistribuicdo/acimulo de gordura corporal.

Digestivo: Estomatite.

Enddcrino e Metabdlico: Hiperglicemia.

Geral: Fraqueza.

Sanguineo e Linfatico: Anemia aplastica, anemia (incluindo aplasia pura de células vermelhas e anemias graves que progridem com terapia), linfadenopatia, esplenomegalia.
Hepatico: Acidose lactica e esteatose hepatica /vide Adverténcias e Precaucdes (5.3)], exacerbacdes da hepatite B apds tratamento /vide Adverténcias e Precaugies
/5.2//

jdade: Reacoes de urticaria.
Ml/stu/aesquele{/m Fraqueza muscular, elevacéo da ini qui (CPK), rabdomidli
Nervoso: P pati penferlca Isd
Resp jo: Sons respi anormais/chiad

Cutanea: Alopecia, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson.

7 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

1.1 Metadona

Num ensaio com 11 individuos infetados pelo HIV-1 a receberem gutica de ¢do com com 600 mg de ZIAGEN duas vezes por dia (o dobro da dose
atualmente recomendada), a depuraco oral da d [vide Fé ja Clinica (12.3)]. Essa alteracdo nao resultard em modificacdo da dose de metadona
na maioria dos pacientes; no entanto, pode ser necessario um aumento da dose de metadona em um pequeno nimero de pacientes.

7.2 Sorhitol

A coadministracao de doses tnicas de lamivudina e sorbitol resultou em uma reducéo dependente da dose de sorbitol nas exposicdes a lamivudina. Sempre que possivel,

em mulheres gravidas foi semelhante a observada em adultas nao gravidas e em mulheres no pds-parto. As concentragdes de lamivudina foram geralmente
semelhantes nas amostras de soro materno, neonatal e do corddo umbilical.
Pacientes Pedidtricos: Abacavir e Lamivudina: Os dados far inéticos do abacavir e da lamivudina apés a administragdo de abacavir e lamivudina em individuos
pediatricos com peso igual ou superior a 25 kg sdo limitados. As recomendagdes de dosagem nesta populagéo sao baseadas na seguranca e eficacia estabelecidas em um
ensaio controlado usandn a cnmhlnacao de EPIVIR e ZIAGEN ou abacavir e lamivudina. Consulte o EPIVIR e o ZIAGEN USPI para obter informacdes farmacocinéticas sobre

os produtos individuais em didtricos /vide Posologia e Administracdo (2.3), Reacdes Adversas (6.2), Estudos Clinicos (14.2)].

Pacientes Geritricos: A farmacocinética do abacavir e da nao foi dada em individuos com mais de 65 anos de idade.

Pacientes do Sexo Masul///m & Feminino: Nao existem dllevencas de sexo significativas ou clini na far dos

(abacavir ou lamivudina) com base nas inf des disp que foram analisadas para cada um dos componentes individuais.

Grupos Raciais: Nao existem diferencas étnicas significativas ou clini | na far dos individuais (abacavir ou com
base nas inf goes disp is que foram para cada um dos componentes individuais.

Estudos de Interacdes M,
As interagdes medi d séo
interacdes medicamentosas com abacavir e lamivudina.

em ensaios com abacavir ou lamivudina como entidades (nicas; ndo foram conduzidos ensaios de

Efeito do Abacavir e da Lamivudina na Farmacocinética de Outros Agentes: Os estudos /n vitro demonstraram que o abacavir tem potencial para inibir o CYP1A1 e
potencial limitado para inibir o metabolismo mediado pelo CYP3A4. A lamivudina ndo inibe nem induz o CYP3A4. Abacavir e lamivudina ndo inibem ou induzem outras
enzimas CYP (como CYP2C9 ou CYP2D6). Baseado nos resultados /7 vitro do estudo, ndo se espera que o abacavir e a 0 éuticas afetem a

em i ter
farmacocinética de medicamentos que sao substratos dos seguintes transportadores: polipeptidio transportador de &nions organicos (UATPH B1 13, proteina de resisténcia
ao cancer de mama (BCRP) ou glicoproteina P (P-gp), transportador de cations organicos (OCT)1, 0CT2, OCT3 (somente lamivudina) ou proteina de extruséo toxica e
multidrogas (MATE)1 e MATE2-K.

Hiacfgzuate Foi relatado que a coadminislranéo de uma dose tinica de riocig: lU 5 mg) a individuos infectados pelo HIV 1 recebendo dose fixa de ahacavir&dulutegravir&
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Disponibilidade do Guia de Medicacdo

Instrua os pacientes a ler o Guia de Medicacéo antes de iniciar o tratamento com abacavir e lamivudina comprimidos e a relé-lo sempre que a prescrico for renovada.
Instrua os pacientes a informarem seu médico ou farmacéutico se desenvolverem qualquer sintoma incomum ou se algum sintoma conhecido persistir ou piorar.

EPIVIR, TRIZIVIR e ZIAGEN sao marcas comerciais de prupriedade ou licenciadas para o grupo de empresas ViiV Healthcare.

As iadas sdo marcas is de propriedade ou licenciadas para os respectivos proprietérios e ndo séo propriedade ou licenciadas para a
Hetero Labs Limited. l]s fabricantes dessas marcas ndo séo afiliados e ndo endossam a Hetero Labs Limited ou seus produtos.
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