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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Dovato®
dolutegravir sodico + lamivudina

APRESENTACAO
Dovato® comprimidos revestidos, contendo 50 mg de dolutegravir € 300 mg de lamivudina, é apresentado em uma embalagem com 30
comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 12 ANOS COM PESO MINIMO DE 25 KG)
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Dovato® contém:

dolutegravir.........ccceveveveeenennnn 50 mg (equivalentes a 52,6 mg de dolutegravir sodico)

lamivuding ........cccccevveioinnenne 300 mg

excipientes*...........................q.s.p. 1 comprimido revestido

*celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, manitol, povidona, estearilfumarato de sodio e AquariusTM Branco
BP18237 ou Opadry® Branco OY-S-28876 (hipromelose, diéxido de titdnio e macrogol).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Dovato® é uma combinacio de dois medicamentos contendo dolutegravir (um inibidor de transferéncia da fita da integrase -INSTI-) e
lamivudina (inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo -ITRN-) indicado como um regime completo para o tratamento da
infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1) em adultos e adolescentes a partirde 12 anos pesando pelo menos 25 kg sem
historico de tratamento antirretroviral prévio ou em substitui¢do ao regime antirretroviral atual em pessoas com supressdo virologica (RNA do
HIV-1 inferior a 50 copias por mL) em um regime antirretroviral estavel, sem historico de falha ao tratamento e nenhuma substitui¢ao conhecida
associada a resisténcia aos componentes individuais de Dovato®.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Individuos virgens de tratamento

A eficacia da associa¢do em dose fixa de DTG/3TC ¢ corroborada por dados de 2 estudos idénticos, de 148 semanas, de Fase 111, randomizados,
duplo-cegos, multicéntricos, de grupos paralelos, de ndo inferioridade, controlados (GEMINI-1 [204861] e GEMINI-2 [205543]). Um total de
1433 individuos adultos vivendo com HIV-1 virgens ao tratamento antirretroviral receberam tratamento nos estudos. Foram incluidos
individuos que possuiam, no momento da triagem, HIV-1 RNA no plasma entre 1000 ¢/mL a <500.000 copias/mL. Os individuos foram
randomizados para um regime de dois formacos com dolutegravir mais lamivudina administrados uma vez ao dia ou dolutegravir mais a
associa¢@o em dose fixa de tenofovir/entricitabina administrados uma vez ao dia. O desfecho primario da eficacia para cada estudo GEMINI
foi a propor¢do de individuos com HIV-1 RNA no plasma <50 copias/mL na Semana 48 (algoritmo Snapshot para a populagdo ITT-E).

No periodo basal, na analise agrupada, a idade mediana dos individuos foi de 33 anos, 15% eram do sexo feminino, 69% eram brancos, 9%
eram de Estagio 3 de acordo com o CDC (AIDS), 20% tinham HIV-1 RNA >100.000 copias/mL e 8% tinham contagem de células CD4+ de
menos de 200 células por mm3; essas caracteristicas foram semelhantes entre os estudos e bragos de tratamento.

Na analise primaria da semana 48, dolutegravir mais lamivudina foi nio inferior a dolutegravir mais a associacdo em dose fixa de
tenofovir/entricitabina nos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2. Isto foi corroborado pela analise agrupada, ver Tabela 1.
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Tabela 1 Resultados Virologicos do Tratamento Randomizado do GEMINI na Semana 48 (algoritmo Snapshot)
Dados Agrupados de GEMINI-1 e GEMINI-2*
DTG +3TC DTG + TDF/FTC
N=716 N=717
HIV-1 RNA <50 cépias/mL 91% 93%
Diferenca de Tratamento® (intervalos de confianca de 95%) -1,7(-44,1,1)
Sem resposta virologica 3% 2%
Motivos
Dados na janela e >50 copias/mL 1% <1%
Descontinuou por falta de eficacia <1% <1%
Descontinuou por outros motivos e >50 copias/mL <1% <1%
Alteracdo na TARV <1% <1%
Sem dados virologicos na janela da Semana 48 6% 5%
Motivos
Descontinuou o estudo devido a evento adverso ou morte 1% 2%
Descontinuou o estudo por outros motivos 4% 3%
Dados ausentes durante a janela, porém no estudo <1% 0%

HIV-1 RNA <50 cépias/mL por covariaveis basais

/N (%) /N (%)
Carga Viral Basal no Plasma (cépias/mL)
<100.000 526 /576 (91%) 531/ 564 (94%)
>100.000 129 /140 (92%) 138 /153 (90%)
CD4+ Basal (células/ mm?®)
<200 50/ 63 (79%) 51/55(93%)
>200 605 /653 (93%) 618 /662 (93%)
Género
Masculino 5557603 (92%) 580/ 619 (94%)
Feminino 100/ 113 (88%) 89 /98 (91%)
Raca
Branco 451 /484 (93%) 473 /499 (95%)
Afro-Americano/Origem Africana/Outro 204 /232 (88%) 196 /218 (90%)
Idade (anos)
<50 5977651 (92%) 597/ 637 (94%)
>50 58/65 (89%) 72 /80 (90%)

*QOs resultados da analise agrupada estéo alinhados a aqueles dos estudos individuais, para os quais o desfecho primario (diferenga na
proporgao <50 copias/mL de HIV-1 RNA no plasma na Semana 48 com base no algoritmo Snapshot para dolutegravir mais lamivudina
versus dolutegravir mais a associagdo em dose fixa de tenofovir/entricitabina) foi atendido. A diferenca ajustada foi de -2,6 (IC 95%: -6,7;
1,5) para GEMINI-1 e -0,7 (IC 95%: -4,3; 2,9) para GEMINI-2 com uma margem de nao inferioridade pré-especificada de 10%.
TBaseado na analise estratificada por CMH com ajuste para os seguintes fatores de estratificagdo basais: HIV-1 RNA no plasma (<100.000
¢/mL vs.>100.000 ¢/mL) e contagem de células CD4+ (<200 células/mm3 vs. >200 células/mm3). Analise agrupada também estratificada
por estudo. Avaliado usando uma margem de ndo inferioridade de 10%.

N = Namero de individuos em cada grupo de tratamento

Na semana 96 dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, o grupo dolutegravir mais lamivudina (86% com HIV-1 RNA plasmatico < 50
copias/mL [dados combinados]) permaneceu ndo inferior ao grupo de dolutegravir mais a associagdo em dose fixa de
tenofovir/entricitabina (90% com HIV-1 RNA plasmatico <50 copias / mL [dados combinados]). A diferenca ajustada em proporgdes e
IC 95% foi de -3,4% (-6,7; 0,0). Os resultados da analise agrupada estavam alinhados com os dos estudos individuais, para os quais o
desfecho secundario (diferenga na propor¢do de HIV-1 RNA plasmatico na semana 96 <50 copias / mL, com base no algoritmo Snapshot
para dolutegravir mais lamivudina versus dolutegravir mais a associa¢do em dose fixa de tenofovir/entricitabina). As diferengas ajustadas
de -4,9 (IC 95%: -9,8; 0,0) para 0 GEMINI-1 e -1,8 (IC 95%: -6,4; 2,7) para 0o GEMINI-2 estavam dentro da margem de ndo inferioridade
pré-especificada de -10%.

O aumento médio na contagem de células T CD4 + foi de 269 células/nm® no brago DTG + 3TC e 259 células/nm® no brago DTG +
FTC/TDF, na semana 96.

Na semana 144 dos estudos GEMINI 1 e GEMINI 2, o grupo dolutegravir mais lamivudina (82% com RNA do HIV 1 plasmatico < 50
copias/mL [dados agrupados]) permaneceu ndo inferior ao grupo dolutegravir mais dose fixa de tenofovir/entricitabina entricitabina (84%
com RNA do HIV 1 no plasma < 50 copias/mL [dados agrupados]). Os resultados da anélise agrupada estavam de acordo com os dos
estudos individuais, para os quais o desfecho secundario (diferenga na proporgao <50 cépias/mL de RNA HIV 1 plasmatico na Semana
144 com base no algoritmo Snapshot para dolutegravir mais lamivudina versus dolutegravir mais dose fixa de tenofovir/entricitabina) foi
atendida. A diferenca ajustada nas proporgdes e IC de 95% para os dados agrupados foi de -1,8% (-5,8, 2,1). As diferengas ajustadas de -
3,6 (IC 95%: -9.4, 2,1) para GEMINI-1 e 0,0 (IC 95%: -5,3, 5,3) para GEMINI 2 estavam dentro da margem de nao inferioridade pré-
especificada de -10%.

O aumento médio na contagem de células T CD4+ foi de 302 células/mm® no brago DTG+3TC e 300 célulass/mm?® no brago
DTG+FTC/TDF, na Semana 144
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Individuos virologicamente suprimidos

A eficacia da associagdo em dose fixa de DTG/3TC em individuos vivendo com HIV, experientes a terapia antirretroviral e
virologicamente suprimidos ¢ apoiada por dados de 200 semanas de um estudo de Fase III controlado, de ndo inferioridade, randomizado,
aberto, multicéntrico, de grupo paralelo, sem controle, (TANGO [204862]). Um total de 741 individuos adultos vivendo com HIV-1 que
estavam em um regime supressivo estavel contendo tenofovir alafenamida (TBR) receberam tratamento nos estudos. Os individuos foram
randomizados em uma proporcao de 1: 1 para receber a associagdo em dose fixa de DTG/3TC uma vez ao dia ou continuar com TBR por
até 148 semanas. Na Semana 148, os individuos randomizados para continuar com TBR foram trocados para dose fixa de DTG/3TC uma
vez ao dia. Todos os individuos foram acompanhados até a Semana 200.

A randomizac@o foi estratificada pela classe do terceiro agente na terapia de base (Inibidor da Protease [IP], Inibidor da Integrase [IN] ou
Inibidor Nao Nucleosideo da Transcriptase Reversa [ITRNN]). O desfecho primario de eficacia foi a proporgao de individuos com HIV-
1 RNA plasmatico >50 ¢/mL (ndo resposta virologica) conforme a categoria do Snapshot FDA na semana 48 (algoritmo de Snapshot que
ajusta para o fator de estratificagdo da randomizagdo: classe do terceiro agente de base [IN , IP, ITRNN]).

Na linha de base, a idade média dos individuos era de 39 anos, 8% eram do sexo feminino e 21% néo brancos, 5% eram da classe C do
CDC (AIDS) e 98% tinham a contagem de CD4 + basal >200 células/mm3; caracteristicas semelhantes entre os bragos de tratamento. Os
individuos estavam em TARV por uma mediana de 2,8 anos antes do Dia 1 para o brago da associagdo em dose fixa DTG/3TC e 2,9 anos
antes do Dia 1 para o brago TBR. A maioria dos individuos usava TBR baseado em INSTI, 78% e 80% nos bragos da associa¢do em dose
fixa DTG/3TC e TBR, respectivamente.

Na analise primaria da Semana 48a dose fixa de DTG/3TC ¢ ndo inferior ao TBR, com <1% dos individuos em ambos os bragos
experimentando falha virologica (HIV-1 RNA >50 ¢/mL), com base no algoritmo Snapshot (Tabela 2)

Tabela2  Resultados Virologicos do Tratamento Randomizado do TANGO na Semana 48 (algoritmo Snapshot)

Associacio em dose fixa TBR
de DTG/3TC N=372
N=369
RNA HIV-1 <50 copias/mL* 93% 93%
Sem resposta virologica (> 50 copias/mL)** <1% <1%
Diferenca de tratamentot (intervalo de confianca 95%) -0.3(-1,2;0,7)
Motivos para nio-resposta virologica:
gados na janela e >50 COplaS/I'{’IL 0% 0%
escont%nuou por falta de eﬁ<4:ac1a . 0% 1%
Descontinuou por outros motivos e >50 copias/mL o o
Alteragdo na TARV <1% 0%
0% 0%
Sem dados virologicos na janela da Semana 48 7% 6%
Motivos
Descontinuou o estudo devido a evento adverso ou morte 3% <1%
Descontinuou o estudo por outros motivos 3% 6%
Dados ausentes durante a janela, porém no estudo 0% <1%
HIV-1 RNA <50 cépias/mL por covariaveis basais
/N (%) n/N (%)
CD4+ Basal (células/ mm?)
<500 92 /98 (94%) 68 /74 (92%)
>500 252 /271 (93%) 278 /298 (93%)
Classe do terceiro agente basal
ITRNN 49 /51 (96%) 42 /48 (88%)
IN 268 /289 (93%) 276 /296 (93%)
1P 27729 (93%) 28 /28 (100%)
Género
Masculino 323 /344 (94%) 319/339 (94%)
Feminino 21/25 (84%) 27733 (82%)
Racga
Branco 279 /297 (94%) 272 /289 (94%)
Afro-Americano/Origem Africana/Outro 65 /72 (90%) 74 /83 (89%)
Idade (anos)
<50 271/290 (93%) 260 /280 (93%)
>50 73779 (92%) 86 /92 (93%)

*Com base na margem de ndo inferioridade de 8%, a associacdo em dose fixa de DTG/3TC ¢é ndo inferior ao TBR na Semana 48 na
analise secundaria (propor¢ao de individuos alcangando RNA HIV-1 plasmatico <50 copias/mL) uma vez que o limite inferior do IC
95% para a diferenga de tratamento ajustada ¢ maior que -8%, baseada no algoritmo Snapshot. Diferenca ajustada (IC 95%) 0.,2 (-3.4;
3,9).

**Com base na margem de ndo inferioridade de 4%, a associacdo em dose fixa de DTG/3TC ¢ néo inferior ao TBR na Semana 48 na
andlise primdria (propor¢do de individuos com RNA HIV-1 plasmatico <50 copias/mL) uma vez que o limite superior do IC 95% para
a diferenga de tratamento ajustada ¢ menor que 4%

+Com base na analise estratificada CMH ajustada para a classe do terceiro agente basal (IP, ITRNN, IN).
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N = Numero de individuos em cada grupo de tratamento;, TBR = regime baseado em tenofovir alafenamida;
DTG/3TC = dolutegravir mais lamivudina em associagdo em dose fixa; IN = Inibidor da Integrase;
ITRNN = Inibidor Nao Nucleosideo da Transcriptase Reversa; IP = Inibidor da Protease

Na Semana 96 do estudo TANGO, a proporgao de individuos com HIV-1 RNA >50 ¢/mL (Snapshot) foi de 0,3% e 1,1% nos grupos de
dose fixa de DTG/3TC e TBR, respectivamente. Com base em uma margem de ndo inferioridade de 4%, o de dose fixa de DTG/3TC
permaneceu ndo inferior ao TBR, pois o limite superior do IC de 95% para a diferenca de tratamento ajustada (-2,0%, 0,4%) foi inferior a
4% para a populagao ITT E.

A alteragdo mediana da linha de base nas contagens de células T CD4+ na Semana 96 foi de 61 células/mm? no brago de dose fixa de
DTGH3TC e 45 células/mm? no bragco TBR.

Na Semana 144, a propor¢ao de individuos com RNA do HIV-1 >50 ¢/mL (Snapshot) foi de 0,3% e 1,3% nos grupos com dose fixa de
DTG/3TC e TBR, respectivamente. Com base em uma margem de ndo inferioridade de 4%, a dose fixa de DTG/3TC permaneceu nao
inferior a0 TBR, pois o limite superior do IC de 95% para a diferenga de tratamento ajustada (-2,4%, 0,2%) foi inferior a 4% para a
populagdo ITT E. A alteragio mediana da linha de base nas contagens de células T CD4+ na Semana 144 foi de 36 células/mm? no brago
de dose fixa de DTG+3TC e 35 células/mm? no brago TBR.

Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)

O APR recebeu relatorios de mais de 1.300 exposi¢cdes ao dolutegravir durante a gravidez, resultando em nascidos com vida. Estes
consistem em mais de 870 exposi¢des durante o primeiro trimestre, mais de 500 exposi¢des durante o segundo / terceiro trimestre e
incluiram 29 e 25 defeitos congénitos, respectivamente. A prevaléncia (IC 95%) de defeitos entre bebés nascidos com vida e expostos ao
dolutegravir no primeiro trimestre foi de 3,3% (2,2%, 4,7%) e no segundo / terceiro trimestre, 5,0% (3,2%, 7,3%).

O APR recebeu relatorios de mais de 13.000 exposi¢cdes a lamivudina durante a gravidez, resultando em nascidos com vida. Estes
consistem em mais de 5.600 exposigdes durante o primeiro trimestre, mais de 7.500 exposi¢des durante o segundo / terceiro trimestre e
incluiram 173 e 219 defeitos de nascenga, respectivamente. A prevaléncia (IC 95%) de defeitos entre bebés nascidos com vida expostos a
lamivudina no primeiro trimestre foi de 3,1% (2,6, 3,6%) e no segundo / terceiro trimestre, 2,9% (2,5, 3,3%).

Os dados disponiveis do APR ndo mostram aumento significativo no risco de defeitos congénitos importantes para dolutegravir ou
lamivudina em comparag@o com as taxas de fundo nos dois sistemas de vigilancia [Programa de Defeitos Congénitos da area Metropolitana
de Atlanta (Metropolitan Atlanta Congenital Defects Program) com 2,72 defeitos por 100 nascidos com vida e o Registro de Defeitos
Congénitos do Texas (Texas Birth Defects Registry) com 4,17 por 100 nascidos com vida].

Criangas

Dovato® foi avaliado num ensaio multicéntrico aberto (DANCE) em 32 adolescentes infetados pelo HIV-1 sem tratamento prévio com
TARV, >12 a <18 anos de idade e pesando pelo menos 25 kg. Dos pacientes avaliaveis com dados de RNA do HIV-1, 87% (26/30) dos
participantes atingiram RNA do HIV-1 <50 ¢/mL na semana 48 e 88% (22/25) dos participantes atingiram RNA do HIV-1 <50 ¢/mL na
semana 96.

Em um estudo de Fase Ull, de 48 semanas, multicéntrico, aberto (P1093/ING112578), os pardmetros farmacocinéticos, seguranca,
tolerabilidade e eficacia de dolutegravir foram avaliados em regimes de combinagdo em bebés, criancas e adolescentes vivendo com o
HIV-1.

Com 24 semanas, 16 de 23 (69%) adolescentes (com 12 a menos de 18 anos de idade) tratados com dolutegravir, uma vez ao dia (35 mg
n=4, 50 mg n=19) mais terapia de base otimizada atingiram carga viral de menos de 50 copias/mL.

Referéncias Bibliograficas:

Cahn P, Madero JS, Arribas J, Antinori, Ortiz R, Clarke A, et al. Dolutegravir plus lamivudine versus dolutegravir plus tenofovir disoproxil
fumarate and emtricitabine in antiretroviral-naive adults with HIV-1 infection (GEMINI-1 and GEMINI-2): week 48 results from two
multicentre, double-blind, randomised, non-inferiority, phase 3 trials. Lancet 2019; 393: 143-155.

VIANIL RM. et al. Safety, Pharmacokinetics and Efficacy of Dolutegravir in Treatment-experienced HIV-1 Infected Adolescents: Forty-eight-
week Results from IMPAACT P1093. Pediatr Infect Dis J, 34(11): 1207-13, 2015.

Study 204861 (GEMINI-1) and Study 205543 (GEMINI-2): A Phase III, randomized, double-blind, multicentre, parallelgroup, non-inferiority
study evaluating the efficacy, safety, and tolerability of dolutegravir plus lamivudine compared to dolutegravir plus tenofovir/emtricitabine in
HIV-1-infected treatment-naive adults — Week 48-addendum 01.

Study 204862 (TANGO): A Phase III, randomized, multicenter, parallel-group, non-inferiority study evaluating the efficacy, safety, and
tolerability of switching to dolutegravir plus lamivudine in HIV-1 infected adults who are virologically suppressed on a TAF-based regimen.

Study 205861: An Open-label, Single Arm Study to Evaluate the Week 48 Efficacy and Safety of a Two-drug Regimen of
Dolutegravir/Lamivudine (DTG/3TC) as a Fixed Dose Combination (FDC), in Antiretroviral Therapy (ART)-Naive HIV-1-infected
Adolescents, >12 to <18 Years of Age Who Weigh at Least 25 kg — Week 48

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

Codigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico. Antivirais para tratamento de infec¢des pelo HIV, combinagdes.
Codigo ATC: JOSAR2S
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Mecanismo de Ag¢io

O dolutegravir inibe a integrase do HIV ligando-se ao sitio ativo da integrase e bloqueando a etapa de transferéncia da fita da integragdo do
acido desoxirribonucleico (DNA) retroviral, que € essencial para o ciclo de replicagdo do HIV. Os ensaios bioquimicos de transferéncia da fita
usando DNA da integrase do HIV 1 purificado e do substrato pré-processado resultaram em valores de ICso de 2,7 nM e 12,6 nM. In vitro,
dolutegravir se dissocia lentamente do sitio ativo do complexo integrase-DNA do tipo selvagem (t’2 de 71 horas).

A lamivudina ¢ um inibidor nucleosideo da transcriptase reversa (ITRN) e ¢ um inibidor potente e seletivo do HIV-1 e HIV-2. A lamivudina é
metabolizada sequencialmente por quinases intracelulares para o respectivo trifosfato (TP) que ¢ o componente ativo com uma meia-vida
intracelular prolongada, corroborando a administragdo uma vez ao dia (ver Eliminag¢do, em Propriedades Farmacocinéticas abaixo).
Lamivudina-TP ¢ um substrato para e um inibidor competitivo da transcriptase reversa (TR) do HIV. No entanto, a sua principal atividade
antiviral ¢ por meio da incorpora¢do da forma monofosfato na cadeia do DNA viral, resultando na terminacdo da cadeia. Lamivudina-TP
mostra significativamente menos afinidade para as polimerases do DNA da célula hospedeira.

Efeitos Farmacodinamicos

Em um estudo randomizado, de varia¢@o da dose, os individuos vivendo com HIV 1 tratados com a monoterapia de dolutegravir (ING111521)
demonstraram atividade antiviral rapida e dose-dependente, com declinios médios desde o periodo basal até o dia 11 no HIV-1 RNA de 1,5,
2,0 ¢ 2,5 log10 para dolutegravir 2 mg, 10 mg e 50 mg, uma vez ao dia, respectivamente. Esta resposta antiviral foi mantida por 3 a 4 dias ap6s
a ultima dose no grupo com 50 mg.

Atividade antiviral em cultura de células

O dolutegravir exibiu atividade antiviral contra cepas laboratoriais do HIV-1 do tipo selvagem com concentragdo média do farmaco necessaria
para efetuar a replicagdo viral em 50 por cento (ECsp) em valores de 0,5 nM (0,21 ng por mL) a 2,1 nM (0,85 ng por mL) em células
mononucleares do sangue periférico (PBMCs) e células MT-4.

Em um ensaio de suscetibilidade da integrase viral usando a regido de codificacdo da integrase de 13 isolados clinicamente diversos do subtipo
B, dolutegravir demonstrou poténcia antiviral semelhante as cepas laboratoriais de referéncia, com uma ECsy média de 0,52 nM. Quando
testado em ensaios com PBMC contra um painel consistindo de 24 isolados clinicos do HIV-1 [grupo M (subtipos A, B, C, D, E,Fe G) e
grupo O] e 3 isolados clinicos do HIV-2, a média geométrica da ECs foi de 0,20 nM e os valores de ECs, variaram de 0,02 a 2,14 nM para
HIV-1, enquanto a média geométrica da ECs foi de 0,18 nM e os valores de ECs, variaram de 0,09 a 0,61 nM para os isolados do HIV-2.

A atividade antiviral da lamivudina contra o HIV-1 foi avaliada em inumeras linhas celulares incluindo mondcitos ¢ PBMCs usando ensaios
de suscetibilidade padrdo. Os valores de ECsy foram do intervalo de 0,003 a 0,17 uM. Os valores de ECs, da lamivudina contra subtipos
diferentes do HIV-1 (A-G) variaram de 0,001 a 0,120 uM e contra isolados do HIV-2 de 0,003 a 0,120 uM em PBMCs.

Atividade antiviral em combinacfio com outros agentes antivirais

Nenhum farmaco com atividade anti-HIV inerente teve a¢@o antagonista ao dolutegravir (avaliagdes in vitro foram realizadas em formato de
checkerboard em combinagdo com estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir, enfuvirtida, maraviroque, adefovir e
raltegravir). Além disso, os antivirais sem atividade anti-HIV inerente (ribavirina) ndo tiveram efeito aparente na atividade do dolutegravir.
Nao foram observados efeitos antagonistas in vitro com lamivudina e outros antirretrovirais (agentes testados: abacavir, didanosina, nevirapina,
zalcitabina e zidovudina).

Efeito do Soro Humano e das Proteinas Séricas

Os estudos in vitro sugeriram um deslocamento de 75 vezes na ECs de dolutegravir na presenga de soro humano a 100% (pelo método de
extrapolagdo) e a ECy ajustada para proteina (PA-EC90) em PBMCs foi estimada em 64 ng/mL. A concentragdo minima do dolutegravir para
uma dose unica de 50 mg em individuos virgens de tratamento com inibidor de integrase foi de 1,20 ug/mL, 19 vezes mais alta do que a PA-
ECy estimada. A lamivudina apresenta farmacocinética linear ao longo do intervalo da dose terapéutica e apresenta baixa ligagdo a proteina
no plasma (menos de 36%).

Resisténcia in vitro e in vivo (dolutegravir)

Virus altamente resistentes ao dolutegravir ndo foram observados durante a passagem de 112 dias da cepa IIIB, com um fold change (FC)
maximo de 4,1 vezes observado para as populagdes de virus resistentes a passagem com substitui¢des nas posi¢des IN conservadas, S153Y e
S153F. A passagem da cepa NL432 do HIV-1 do tipo selvagem na presenga de dolutegravir selecionou substitui¢des E92Q (FC do virus da
populagdo de passagem=3,1) e G193E (FC do virus da populagido de passagem=3,2) no Dia 56. A passagem adicional de virus selvagens dos
subtipos B, C e A/G na presenca de dolutegravir selecionou G118R (FC do mutante direcionado ao sitio=10), S153T e R263K (FC do mutante
direcionado ao sitio=1,5).

Individuos vivendo com o HIV-1 virgens de tratamento que receberam dolutegravir: Nenhuma mutag@o resistente ao INI ou aos ITRN
de base foi isolada com dolutegravir 50 mg, uma vez ao dia, nos estudos com pacientes sem tratamento prévio em estudos randomizados de
fase IIL.

Resisténcia in vitro e in vivo (lamivudina)

A resisténcia do HIV-1 a lamivudina envolve o desenvolvimento de uma alteragdo no aminoacido M 1841 ou M 184V proxima ao sitio ativo da
TR viral. Esta variante surge durante a selecdo in vitro e em pacientes vivendo com HIV-1 tratados com terapia antirretroviral contendo
lamivudina. Os mutantes M184V apresentam suscetibilidade consideravelmente reduzida a lamivudina e mostram redugéo na capacidade de
replicagdo viral in vitro.

Resisténcia in vivo (dolutegravir mais lamivudina)

Nenhum individuo que tenha atendido aos critérios de retirada virologica confirmada (CVW) definida pelo protocolo nos estudos GEMINI-1
e GEMINI-2 agrupados até a Semana 144 ou no estudo TANGO até a semana 144 teve substitui¢des de resisténcia a InSTI ou ITRN
emergentes. Em pacientes com falha em terapias prévias, porém virgens de tratamento com a classe da integrase (estudo SAILING), as
substitui¢cdes do inibidor de integrase foram observadas em 4/354 pacientes (acompanhamento de 48 semanas) tratados com dolutegravir, que
foi administrado em combinagdo com um regime de base selecionado pelo investigador. Desses quatro, dois individuos apresentaram uma
substituicdo da integrase R263K exclusiva, com um fold change maximo de 1,93, um individuo teve uma substitui¢do da integrase V151V/I
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polimoérfica, com fold change de 0,92 e, um individuo tinha mutag¢des na integrase pré-existentes e supde-se que tenha tido experiéncia prévia
a integrase ou sido infectado com virus resistente a integrase por transmissdo. Em pacientes virgens de tratamento com a classe da integrase e
com falha no tratamento de primeira linha com ITRNN+ 2 ITRNs (estudo DAWNING) até a Semana 48, 2/314 individuos tratados com
dolutegravir tiveram substitui¢cdes da via G1 18R do inibidor de integrase conferindo fold changes do DTG de 15 e 30 com redugdes respectivas
na capacidade de replicagdo viral de 6,6 vezes e 18 vezes em comparagdo ao periodo basal. As mutagdes G118R e R263K também foram
selecionadas in vitro (ver acima).

Resisténcia cruzada

Virus mutante a InSTI direcionado ao sitio: A atividade do dolutegravir foi determinada contra um painel de 60 virus do HIV-1 mutante
direcionado ao sitio resistente ao InSTI (28 com substitui¢des unicas e 32 com 2 ou mais substituigdes). As Unicas substitui¢des de resisténcia
ao InSTIT66K, I151L e S153Y conferiram uma redugdo de mais de 2 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir (intervalo: 2,3 vezes a 3,6 vezes
em relagdo a referéncia). As combinagdes de multiplas substituigdes T66K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R ou K,
QI148R/NI155H, T97A/G140S/Q148, ¢ substituigdes em E138/G140/Q148 mostraram uma redugdo de mais de 2 vezes na suscetibilidade ao
dolutegravir (intervalo: 2,5 vezes a 21 vezes em relagdo a referéncia).

Isolados clinicos recombinantes: A atividade do dolutegravir foi mensurada para 705 isolados recombinantes resistentes ao raltegravir da
pratica clinica; 93,9% (662/705) dos isolados tiveram um FC de dolutegravir <10 e 1,8% tiveram um FC de DTG >25. Os mutantes com a via
Y143 e N155 tiveram FCs médios de 1,2 e 1,5, respectivamente, enquanto que os FCs médios do mutante Q148 + 1 e mutantes Q148 + >2
foram de 4,8 ¢ 6,0, respectivamente.

Resisténcia cruzada conferida pela transcriptase reversa M184V: A resisténcia cruzada ¢ limitada dentro da classe do inibidor nucleosideo
dos agentes antirretrovirais. A zidovudina e a estavudina mantém as suas atividades antirretrovirais contra HIV-1 resistente a lamivudina. O
abacavir e o tenofovir mantém a atividade antirretroviral contra o HIV-1 resistente a lamivudina portando apenas a mutagdo M184V.

Efeitos no Eletrocardiograma

Em um estudo randomizado, controlado por placebo, cruzado, 42 individuos sadios receberam administragdes orais de dose tnica de placebo,
dolutegravir 250 mg em suspensdo (exposigdes aproximadamente 3 vezes da dose de 50 mg, uma vez ao dia em estado de equilibrio) e
moxifloxacino (400 mg, controle ativo) em sequéncia aleatoria. O dolutegravir ndo prolongou o intervalo QTc por 24 horas apds a dose. Apos
o ajuste para o periodo basal e placebo, a alteragdo média maxima no QTc com base no método de corregio de Fridericia (QTcF) foi de 1,99 ms
(IC 95% superior unilateral: 4,53 ms).

Estudos semelhantes ndo foram realizados com lamivudina.

Efeitos na Funcio Renal

O efeito do dolutegravir no clearance de creatinina sérica (CICr), taxa de filtragdo glomerular (TFG) usando ioexol como marcador e fluxo
plasmatico renal efetivo (FPRE) com uso de para-aminoipurato (PAH) como marcador foi avaliado em um estudo aberto, randomizado, de 3
bragos, paralelo, controlado por placebo em 37 individuos sadios, que receberam dolutegravir 50 mg, uma vez ao dia (n=12), 50 mg duas vezes
ao dia (n=13) ou placebo, uma vez ao dia (n=12) por 14 dias. Foi observada uma pequena redugdo no CICr com dolutegravir na primeira
semana de tratamento, compativel com o observado em estudos clinicos. O dolutegravir, nas duas doses, ndo teve efeito relevante sobre a TFG
ou ERPF. Esses dados corroboram os estudos in vitro que sugerem que pequenos aumentos na creatinina observados em estudos clinicos sdo
devido a inibigdo ndo patoldgica do transportador de cations organicos tipo 2 (OCT2) nos tiibulos renais proximais, o que medeia a secregao
tubular da creatinina.

Na analise agrupada dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2 em pacientes adultos virgens ao tratamento na analise da semana 144, dolutegravir
mais lamivudina foi associado a impacto mais baixo nos parametros da seguranga renal em comparagio a dolutegravir mais a associagdo em
dose fixa de tenofovir/entricitabina. O grupo dolutegravir mais lamivudina teve um aumento significativamente maior na TFG estimada usando
a equacdo CKD-EPI ajustada para cistatina C, em comparagdo ao grupo dolutegravir mais associagdo em dose fixa de tenofovir/entricitabina
(alteragdo média ajustada desde o periodo basal de 12,2 e 10,6 mL/min/1,73 m2, respectivamente; p <0,008). A alteragdo desde a analise do
periodo basal mostrou que as razdes de albumina/creatinina urindria e proteina/creatinina foram mais baixas no grupo dolutegravir mais
lamivudina em comparagdo ao grupo dolutegravir mais associagdo em dose fixa de tenofovir/entricitabina (razdo de ; a diferenga foi
estatisticamente significativa para a relagdo proteina/creatinina albumina/creatinina urindria da semana 144/periodo basal de 1,046 e 1,104,
respectivamente; p = 0,261 e razdo de proteina/creatinina da semana 144/periodo basal de 0,994 e 1,193, respectivamente; p <0,001). As
retiradas do estudo devido a eventos adversos relacionados a fung@o renal ou por atender aos critérios pré-definidos de toxicidade renal (TFG
<50 mL/min/1,73m?) foram observadas com mais frequéncia em individuos no grupo dolutegravir mais associagdo em dose fixa de
tenofovir/entricitabina em comparacéo ao grupo dolutegravir mais lamivudina.

Propriedades Farmacocinéticas

Quando administrado em jejum, a bioequivaléncia foi atingida para dolutegravir, ao comparar o comprimido da associagdo em dose fixa de
DTG/3TC ao dolutegravir 50 mg coadministrado com lamivudina 300 mg, para AUC e Cx.

Quando administrado em jejum, a bioequivaléncia foi atingida para AUC de lamivudina, quando comparado o comprimido da associagdo em
dose fixa de DTG/3TC a lamivudina 300 mg coadministrado com dolutegravir 50 mg. A Cpsx de lamivudina para o comprimido da associag@o
em dose fixa de DTG/3TC foi 32% mais alta do que lamivudina 300 mg coadministrada com dolutegravir 50 mg. Apds a administracdo de
multiplas doses orais de Dovato® em individuos vivendo com HIV e experimentados ao tratamento no estudo de fase IIl TANGO, AUC e C
de dolutegravir e lamivudina no estado de equilibrio foram similares as exposi¢des historicas em adultos.

Absorcao

O dolutegravir e a lamivudina s2o rapidamente absorvidos apds a administragdo oral. A biodisponibilidade absoluta de dolutegravir ndo foi
estabelecida. A biodisponibilidade absoluta da lamivudina oral em adultos ¢ de 80 a 85%. Para a associacdo em dose fixa de DTG/3TC, o
tempo mediano até as concentragdes maximas no plasma (Tni) ¢ de 2,5 horas para dolutegravir e 1,0 hora para lamivudina, quando
administrado em jejum.

Apos doses orais multiplas de dolutegravir 50 mg, uma vez ao dia, a média geométrica das estimativas dos parametros farmacocinéticos no
estado de equilibrio ¢ de 53,6 microgramas.h/mL para AUC,4, 3,67 microgramas/mL para Cp, € 1,11 microgramas/mL para Cas. Apods a
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administragdo de doses orais multiplas de lamivudina 300 mg, uma vez ao dia, por sete dias, a Cps média no estado de equilibrio ¢ de
2,04 microgramas/mL e a AUC,4 média ¢ de 8,87 microgramas.h/mL.

Efeito do Alimento

A administra¢do do comprimido da associagdo em dose fixa de DTG/3TC com uma refeigdo com alto teor de gordura aumentou a AUC e C s
de dolutegravir em 33% e 21%, respectivamente e reduziu a Cs de lamivudina em 30% em comparagdo a condigdo de jejum. A AUC de
lamivudina ndo foi afetada por uma refeicdo com alto teor de gordura. Essas alteragdes néo sdo clinicamente significativas. A associagdo em
dose fixa de DTG/3TC pode ser administrada com ou sem alimento.

Distribui¢do

O volume aparente de distribui¢ao do dolutegravir (ap6s administra¢do oral da formulagido em suspensdo, Vd/F) é estimada em 12,5 L. Estudos
com doses intravenosas de lamivudina mostraram que o volume aparente de distribuigdo médio é de 1,3 L/kg.

O dolutegravir ¢ altamente ligado (aproximadamente 99,3%) a proteinas no plasma humano com base nos dados in vitro. A ligagdo de
dolutegravir a proteinas no plasma ocorreu independente da concentracdo. As razdes de concentragdo da radioatividade relacionada ao
medicamento no sangue total e no plasma foram, em média, entre 0,441 e 0,535, indicando associagdo minima da radioatividade com
componentes celulares do sangue. A fragdo livre de dolutegravir no plasma ¢é estimada em aproximadamente 0,2 a 1,1% em individuos sadios,
aproximadamente 0,4 a 0,5% em individuos com comprometimento hepatico moderado, ¢ de 0,8 a 1,0% em individuos com comprometimento
renal grave e 0,5% em pacientes vivendo com HIV-1. A lamivudina apresenta farmacocinética linear ao longo do intervalo de dose terapéutico
e apresenta baixa ligagdo a proteina no plasma (menos de 36%).

O dolutegravir e a lamivudina estdo presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR). Em 12 individuos virgens ao tratamento que receberam um
regime de dolutegravir mais abacavir/lamivudina por 16 semanas, a concentragdo de dolutegravir no LCR foi, em média, de 15,4 ng/mL na
Semana 2 e 12,6 ng/mL na Semana 16, variando de 3,7 a 23,2 ng/mL (comparavel a concentragdo nao ligada no plasma). A razdo da
concentragdo no LCR: plasma de dolutegravir variou de 0,11 a 2,04%. As concentragdes de dolutegravir no LCR excederam a ICs,
corroborando a redugdo mediana desde o periodo basal no HIV-1 RNA no LCR de 2,2 log ap6s 2 semanas e 3,4 log apos 16 semanas de terapia
(ver Propriedades Farmacodinamicas, acima). A razdo média das concentragdes de lamivudina no LCR/soro 2 a 4 h apds a administragdo oral
foi aproximadamente de 12%. O verdadeiro grau de penetragdo no SNC de lamivudina e sua relagdo com qualquer eficacia clinica sdo
desconhecidos.

O dolutegravir esta presente no trato genital feminino e masculino. A AUC no liquido cercovaginal, tecido vertebral e tecido vaginal foi de 6
a 10% aquela correspondente ao plasma no estado de equilibrio. A AUC foi de 7% no sémen e de 17% no tecido retal, daquela correspondente
ao plasma no estado de equilibrio.

Metabolismo

O dolutegravir ¢ principalmente metabolizado por meio da UGT1Al com um componente de menor importancia da CYP3A (9,7% da dose
total administrada em um estudo de balango de massa no ser humano). O dolutegravir é o composto circulante predominante no plasma; a
eliminagdo renal do medicamento inalterado ¢ baixa (<1% da dose). Cinquenta ¢ trés por cento da dose oral total ¢ excretada de modo inalterado
nas fezes. Nao se sabe se toda ou parte dela deve-se ao medicamento nio absorvido ou a excregao biliar do conjugado glicuronideo, que pode
ser adicionalmente degradado para formar o composto original no lumen intestinal. Trinta e um por cento da dose oral total é excretado na
urina, representado por glicuronideo de dolutegravir (18,9% da dose total), metabolito da N-desalquilac@o (3,6% da dose total) e um metabolito
formado por oxidagdo no carbono benzilico (3,0% da dose total).

O metabolismo da lamivudina ¢ uma via de elimina¢do menor. A lamivudina é predominantemente eliminada inalterada por excregao renal. A
probabilidade de interagdes metabolicas com lamivudina ¢ baixa devido ao pequeno grau de metabolismo hepatico (menos de 10%).

Eliminagio

O dolutegravir possui uma meia-vida terminal de aproximadamente 14 horas e um clearance aparente (CL/F) de 0,56 L/h.

A meia-vida de eliminagdo observada para lamivudina é de 18 a 19 horas. Para pacientes que receberam lamivudina 300 mg, uma vez ao dia,
a meia-vida terminal intracelular de lamivudina-TP foi de 16 a 19 horas. O clearance sistémico médio da lamivudina ¢ de aproximadamente
0,32 L/h/kg, predominantemente por clearance renal (maior que 70%) por meio do sistema de transporte catiénico organico.

Populacdes Especiais de Pacientes

Criangas

No estudo DANCE, que incluiu 32 adolescentes infetados pelo HIV-1 sem tratamento prévio com idades compreendidas entre os 12 ¢ 18 anos
e pesando pelo menos 25 kg, foi avaliada a farmacocinética do dolutegravir e da lamivudina. A dosagem de dolutegravir 50 mg mais lamivudina
300 mg uma vez ao dia resultou em exposi¢des ao dolutegravir e a lamivudina em adolescentes comparaveis as observadas em adultos que
receberam dolutegravir 50 mg e lamivudina 300 mg uma vez ao dia (Tabela 3).

Tabela 3 Parimetros farmacocinéticos apos Dovato® em adolescentes participantes com idade entre 12 e 18 anos com peso minimo
de 25 kg (n=32)

Idade/peso Dose de dolutegravir Estimativas de Parametros Farmacocinéticos do dolutegravir
Média Geométrica (CV%)
AUC (0-24) Cnix Cos
pg.h/mL pg/mL pg/mL
12 a<18 anos Dolutegravir 50 mg uma 78,2 (91,6) 6,71 (69,5) 1,46 (154)
>25kg vez ao dia
12 a<18 anos Lamivudina 300 mg uma 14,7 (112) 2,95 (82,8) 0,106 (312)
>25kg vez ao dia

Além disso, em um estudo pediatrico (P1093/ING112578) incluindo 23 adolescentes infetados pelo HIV-1 com experiéncia com tratamento
antirretroviral com idades compreendidas entre os 12 e 18 anos, a farmacocinética do dolutegravir foi avaliada em 10 adolescentes e demonstrou
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que dolutegravir 50 mg uma vez por dia resultou na exposi¢do ao dolutegravir em individuos pediatricos comparavel a observada em adultos
que receberam 50 mg de dolutegravir uma vez ao dia.

Idosos

A analise farmacocinética da populagdo de dolutegravir usando dados em adultos vivendo com HIV-1 mostrou que ndo houve efeito
clinicamente relevante da idade na exposi¢ao do dolutegravir.

Os dados farmacocinéticos para dolutegravir e lamivudina em individuos com >65 anos de idade sdo limitados.

Disfung¢io renal

Dados farmacocinéticos foram obtidos para dolutegravir e lamivudina isoladamente. A associagdo em dose fixa de DTG/3TC nao deve ser
usada em pacientes com clearance de creatinina de menos de 30 mL/min porque, embora ndo seja necessario ajuste posologico de dolutegravir
em pacientes com comprometimento renal, é necessaria a redugdo na dose para o componente lamivudina.

Estudos com lamivudina mostram que as concentra¢des no plasma (AUC) estdo aumentadas em pacientes com disfuncdo renal devido ao
clearance reduzido.

O clearance renal do medicamento ndo alterado ¢ uma via de eliminagdo de menor importancia para o dolutegravir. Foi realizado um estudo
da farmacocinética do dolutegravir em individuos com comprometimento renal grave (CICr <30 mL/min). Nao foram observadas diferengas
farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com comprometimento renal grave (CICr <30 mL/min) e individuos sadios
pareados.

Disfungdo hepatica

Os dados farmacocinéticos foram obtidos para dolutegravir e lamivudina individualmente.

Dados obtidos para lamivudina em pacientes com comprometimento hepatico moderado a grave e para dolutegravir em pacientes com
comprometimento hepatico moderado mostram que a farmacocinética ndo € significativamente afetada pela disfungao hepatica. O dolutegravir
¢ principalmente metabolizado e eliminado pelo figado. Em um estudo comparando 8 individuos com comprometimento hepatico moderado
(categoria B de acordo com Child-Pugh) a 8 controles adultos sadios pareados, a exposigdo a dose tinica de 50 mg de dolutegravir foi semelhante
entre os dois grupos. O efeito do comprometimento hepatico grave na farmacocinética de dolutegravir ndo foi estudado.

Polimorfismos em Enzimas Metabolizadoras do Medicamento

Nao existe evidéncia de que polimorfismos comuns em enzimas metabolizadoras do farmaco alteram a farmacocinética do dolutegravir para
um grau clinicamente significativo. Em uma metanalise usando amostras farmacogendmicas coletadas em estudos clinicos em individuos
sadios, os individuos com genodtipos UGT1A1 (n=7) conferindo baixo metabolismo do dolutegravir apresentaram um clearance 32% mais
baixo de dolutegravir e AUC 46% mais alta em comparagdo aos individuos com genotipos associados ao metabolismo normal via UGT1A1
(n=41). Polimorfismos em CYP3A4, CYP3AS5 e NR1I2 ndo foram associados a diferengas na farmacocinética do dolutegravir.

Género
As analises farmacocinéticas da populagdo ndo revelaram efeito clinicamente relevante do género na exposi¢do do dolutegravir.
Nao foram observadas diferengas clinicamente relevantes na farmacocinética de lamivudina entre homens e mulheres.

Raca

As analises farmacocinéticas da populag¢do usando dados farmacocinéticos agrupados dos estudos de Fase IIb e Fase III em adultos para
dolutegravir néo revelaram efeito clinicamente relevante da raga na exposi¢do do dolutegravir. A farmacocinética do dolutegravir apds
administragdo de dose Unica oral a individuos japoneses parece ser semelhante aos pardmetros observados em ocidentais (EUA).

Naio existe evidéncia de que seria necessario um ajuste na dose de dolutegravir ou lamivudina com base nos efeitos da raca nos parametros
farmacocinéticos.

Coinfeccido com Hepatite B ou C
A analise farmacocinética da populagéo indicou que a coinfecgdo com o virus da hepatite C ndo teve efeito clinicamente relevante na exposi¢ao
ao dolutegravir. Existem dados farmacocinéticos limitados sobre individuos com coinfec¢do com hepatite B (ver Adverténcias e Precaucdes).

Gravidez

A farmacocinética da lamivudina durante a gravidez ¢ semelhante a aquela de adultos ndo-gravidos. Em seres humanos, consistente com a
transmissdo passiva de lamivudina pela placenta, as concentra¢des de lamivudina no soro do bebé no nascimento foram semelhantes a aquelas
no soro materno e do corddo umbilical no parto.

Nao existem dados farmacocinéticos sobre o uso de dolutegravir na gravidez.

4. CONTRAINDICACOES

E contraindicada a administragdo de Dovato® a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dolutegravir, a lamivudina, ou a qualquer um
dos excipientes.

Dovato® nio deve ser administrado em combinagio com medicamentos que possuem janelas terapéuticas estreitas e que sejam substratos do
transportador de céations organicos 2 (OCT2), incluindo, mas ndo limitando-se a dofetilida, pilsicainida ou fampridina (também conhecida
como dalfampridina) (ver Interagdes Medicamentosas).

Este medicamento é contraindicado para uso em combinag¢do com dofetilida, pilsicainida ou fampridina.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
As adverténcias e precaugdes especiais relevantes ao dolutegravir e lamivudina estdo incluidas nesta se¢do. Ndo existem precaugdes e

adverténcias adicionais relevantes a Dovato®.

Reacoes de hipersensibilidade
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Reagdes de hipersensibilidade foram relatadas com inibidores de integrase, incluindo dolutegravir, foram caracterizadas por erupcao cutinea,
sintomas gerais inespecificos e, as vezes, disfungio de 6rgaos, incluindo lesdo hepatica grave. Descontinuar imediatamente o uso de Dovato®
e outros agentes suspeitos se ocorrer sinais ou sintomas de reagdes de hipersensibilidade (incluindo, entre outros, erup¢do cutinea intensa ou
erup¢do cutdnea acompanhada por febre, mal-estar geral, fadiga, dores musculares ou articulares, formagdo de vesiculas, lesdes orais,
conjuntivite, edema facial, hepatite, eosinofilia, angioedema). Deve-se monitorar o estado clinico, incluindo as aminotransferases hepaticas e
a terapia apropriada deve ser iniciada. O atraso na interrupgio do tratamento com Dovate® ou outros medicamentos suspeitos apds o inicio da
hipersensibilidade pode resultar em uma reagdo com risco a vida.

Acidose lactica/hepatomegalia grave com esteatose

A acidose lactica e hepatomegalia grave com esteatose, incluindo casos fatais, foram relatadas com o uso de antirretrovirais andlogos de
nucleosideos isoladamente ou em combinagao, incluindo lamivudina. A maioria desses casos ocorreu em mulheres.

As caracteristicas clinicas que podem ser indicativas do desenvolvimento da acidose lactica incluem fraqueza generalizada, anorexia e perda
de peso stbita e inexplicavel, sintomas gastrointestinais e sintomas respiratorios (dispneia e taquipneia).

Deve ter cautela ao administrar Dovato® a pacientes com fatores de risco conhecidos para doenga hepatica. O tratamento com Dovato® deve
ser suspenso em qualquer paciente que desenvolver achados clinicos ou laboratoriais sugerindo acidose lactica com ou sem hepatite (que
podem incluir hepatomegalia e esteatose, mesmo na auséncia de elevagdes acentuadas nas transaminases).

Lipideos séricos e glicemia

Os niveis de lipideos séricos e de glicose no sangue podem aumentar durante a terapia antirretroviral. Controle da doenga e alteragdes no estilo
de vida também podem ser fatores contribuintes. Deve ser dada aten¢do a medic@o de lipideos séricos e da glicemia. Transtornos lipidicos
devem ser tratados conforme clinicamente apropriado.

Sindrome de Reconstituicio Imune

Em pacientes vivendo com HIV e imunodeficiéncia grave no momento do inicio da terapia antirretroviral (TARV), pode ocorrer uma reagdo
inflamatoria a infec¢des oportunistas assintomaticas ou residuais e isto pode causar condigdes clinicas graves ou o agravamento dos sintomas.
Essas reagdes foram tipicamente observadas nas primeiras semanas ou meses do inicio da TARV. Exemplos relevantes sdo a retinite por
citomegalovirus, infecgdes micobacterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci. Qualquer sintoma inflamatorio
deve ser avaliado sem atraso e o tratamento iniciado, quando necessario. Também foi relatada a ocorréncia de distirbios autoimunes (como
doenga de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barré) no contexto da reconstitui¢do imune; no entanto, o momento de inicio é mais
variavel e pode ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento e, algumas vezes, pode ser uma apresentagdo atipica.

As elevagdes na bioquimica hepatica, consistentes com a sindrome de reconstitui¢do imune, foram observadas em alguns pacientes coinfectados
com hepatite B e/ou C no inicio da terapia com dolutegravir. O monitoramento da bioquimica hepatica ¢ recomendado em pacientes com
coinfecgdo pela hepatite B e/ou C (ver Pacientes coinfectados com o virus da hepatite B (HBV), abaixo e Reagdes Adversas).

Pacientes coinfectados com o virus da hepatite B (HBV)

Todos os pacientes vivendo com HIV-1 devem ser testados para a presenga de HBV antes do inicio do tratamento com Dovato®.

Dovato® contém lamivudina, que é ativa contra a hepatite B. O dolutegravir diminui essa atividade. A monoterapia com lamivudina é ndo é
geralmente considerada um tratamento adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de desenvolvimento de resisténcia da hepatite B ¢ alto.
Portanto, se o Dovato® for utilizado em pacientes coinfectados com hepatite B, um antiviral adicional &, normalmente, necessario.

Deve ser aplicada diligéncia especial no inicio ou manutengdo da terapia efetiva da hepatite B ao iniciar a terapia com Dovato® em pacientes
coinfectados com a hepatite B.

Os estudos clinicos e 0 uso comercial de lamivudina demonstraram que alguns pacientes com doenga cronica pelo HBV podem apresentar
evidéncia clinica ou laboratorial de hepatite recorrente apos a descontinuagdo de lamivudina, que pode ter consequéncias mais graves em
pacientes com doenga hepatica descompensada. Se Dovato® for descontinuado em pacientes coinfectados com HBV, deve ser considerado o
monitoramento periddico dos testes de fun¢do hepatica e marcadores de replicagdo do HBV.

Infecgdes oportunistas

Os pacientes que receberem Dovato® ou qualquer outra terapia antirretroviral podem ainda desenvolver infecgdes oportunistas e outras
complicagdes da infecgdo pelo HIV. Portanto, os pacientes devem permanecer sob observagio clinica criteriosa por médicos com experiéncia
no tratamento dessas doengas associadas ao HIV.

Interacdes Medicamentosas

Deve ser praticada cautela ao coadministrar medicagdes (com prescri¢do ou ndo) que possam reduzir a exposi¢do de dolutegravir, lamivudina
ou medicagdes que podem ter a sua exposicdo alterada pelo Dovato® (ver Interacdes Medicamentosas).

A dose recomendada de dolutegravir ¢ de 50 mg, duas vezes ao dia, quando administrada com rifampicina, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, erva de Sdo Jodo, etravirina (sem reforgo com inibidores de protease), efavirenz, nevirapina ou tipranavir/ritonavir, (ver Interagdes
Medicamentosas).

O dolutegravir ndo deve ser coadministrado com antidcidos contendo cétions polivalentes. Recomenda-se, portanto que Dovato® seja
administrado 2 horas antes ou 6 horas apds esses medicamentos (ver Interagdes Medicamentosas).

Recomenda-se que Dovato® seja administrado 2 horas antes ou 6 horas ap6s o uso de suplementos de célcio ou ferro ou, como alternativa,
administrado com alimento (ver Intera¢des Medicamentosas).

O dolutegravir aumentou as concentracdes de metformina. Um ajuste na dose de metformina deve ser considerado ao iniciar e interromper a
coadministragdo de Dovato® com este medicamento para manter o controle glicémico (ver Interagdes Medicamentosas).

Gravidez e Lactacio
Fertilidade

Naio existem dados sobre os efeitos de dolutegravir ou lamivudina na fertilidade masculina ou feminina em humanos. Os estudos em animais
ndo indicam efeitos de dolutegravir ou lamivudina na fertilidade masculina ou feminina (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo).
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Gravidez
H4 informagdes limitadas do uso de Dovato® na gravidez. Dovato® deve ser usado durante a gravidez somente se o beneficio esperado justificar
o potencial risco para o feto.

Informacgaées sobre os componentes individuais

Dois amplos estudos de vigilancia dos dados de nascimentos em Botsuana (Tsepamo) e Eswatini, que em conjunto incluem mais de 14.000
mulheres tomando regimes contendo dolutegravir na concepgao, ndo mostraram risco aumentado de defeitos do tubo neural com a exposi¢do
ao dolutegravir na concep¢do. Os dados do estudo Tsepamo nao mostram qualquer diferenga significativa na prevaléncia de defeitos do tubo
neural em criangas cujas maes foram expostas ao dolutegravir na concep¢ao, em comparagio com aquelas que tomaram regimes antirretrovirais
ndo contendo dolutegravir na concep¢do ou em comparagdo com mulheres sem HIV. Os dados do estudo de Eswatini mostram taxas
semelhantes de defeitos do tubo neural entre criancas cujas maes estavam tomando dolutegravir no momento da concepgdo, em comparagao
com mulheres sem HIV. Estes estudos refutam uma conclusdo inicial de uma analise preliminar do estudo Tsepamo, que sugeria um possivel
aumento do risco. Os dados analisados até a data destes estudos e de outras fontes ndo suportam uma relagdo causal entre dolutegravir e defeitos
do tubo neural.

No estudo Tsepamo, que inclui mais de 9.460 exposi¢des ao dolutegravir na concepgao, a prevaléncia de defeitos do tubo neural em bebés
nascidos de mulheres que tomaram dolutegravir na concepgao foi de 0,11%. Esta foi a mesma da prevaléncia para regimes ndo contendo
dolutegravir (0,11%) e ndo diferiu significativamente da prevaléncia em bebés nascidos de mulheres sem HIV (0,07%).

No estudo de Eswatini, que inclui mais de 4.800 exposi¢des ao dolutegravir na concepgao, a prevaléncia de defeitos do tubo neural em bebés
nascidos de mulheres que tomaram dolutegravir na concepgao foi de 0,08%, o mesmo que em bebés nascidos de mulheres sem HIV (0,08%).

A incidéncia de defeitos no tubo neural na populagao geral varia de 0,5-1 caso por 1.000 nascimentos vivos.

Os dados analisados do Registro de Gravidez Antirretroviral (Antiretroviral Pregnancy Registry) em mais de 870 exposigdes ao dolutegravir
¢ mais de 5.600 exposi¢des a lamivudina no primeiro trimestre de gravidez nao indicam um risco aumentado de defeitos congénitos graves em
comparag¢do com a taxa de base (ver Estudos Clinicos).

Mais de 1.000 resultados referentes a exposigdo de segundo e terceiro trimestre em mulheres gravidas ndo indicam evidéncia aumentada do
risco de desfechos adversos no parto.

Em estudos de toxicidade reprodutiva em animais com dolutegravir, ndo foram identificados resultados adversos no desenvolvimento,
incluindo defeitos no tubo neural (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo).

O dolutegravir atravessa facilmente a placenta em humanos. Em mulheres gravidas com HIV, as concentragdes médias (intervalo) de
dolutegravir no corddo umbilical fetal foram 1,28 (1,21 a 1,28) vezes maiores em compara¢do com as concentragdes plasmaticas periféricas
maternas.

Nao ha informagdes suficientes sobre os efeitos do dolutegravir em recém-nascidos.

Houve relatos de elevagdes leves, transitorias nos niveis séricos de lactato, que podem ser devido a disfungdo mitocondrial, em neonatos e
bebés expostos in utero ou no periparto a inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNs). A relevancia clinica de elevagdes
transitdrias no lactato sérico é desconhecida. Também houve relatos muito raros de atraso no desenvolvimento, convulsdes e outras doengas
neurologicas. No entanto, uma relagdo causal entre esses eventos e a exposi¢do ao ITRN in utero ou no periparto ndo foi estabelecida. Esses
achados ndo afetam as recomendagdes atuais para uso da terapia antirretroviral em mulheres gravidas para prevenir a transmissao vertical do
HIV.

A lamivudina foi associada a achados em estudos de toxicidade reprodutiva em animais (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo).

Lactacao

Os especialistas de saude recomendam que mulheres vivendo com o HIV ndo amamentem seus bebés para evitar a transmissdo do HIV. Em
locais onde a alimentagdo com férmula ndo € viavel, as diretrizes oficiais locais de lactag@o e tratamento devem ser seguidas ao considerar a
amamentag¢do durante a terapia antirretroviral.

O dolutegravir ¢ excretado no leite humano em pequenas quantidades. Em um estudo randomizado aberto no qual mulheres gravidas virgens
de tratamento infectadas pelo HIV receberam um regime a base de dolutegravir até duas semanas ap6s o parto, a mediana (intervalo) da razao
de dolutegravir entre o leite materno e o plasma materno foi de 0,033 (0,021 a 0,050).

Em um estudo apds dose oral repetida de 150 mg de lamivudina, duas vezes ao dia (administrada em combinag¢éo com 300 mg de zidovudina,
duas vezes ao dia) ou 300 mg de lamivudina, duas vezes ao dia, lamivudina foi excretada no leite materno humano (0,5 a 8,2 microgramas/mL)
em concentra¢des semelhantes a aquelas encontradas no soro. Em outros estudos ap6s dose oral repetida de 150 mg de lamivudina, duas vezes
ao dia (administrada em combinag¢@o com 300 mg de zidovudina ou como uma associagdo em dose fixa), a razao leite materno: plasma materno
variou entre 0,6 ¢ 3,3. As concentra¢gdes medianas de lamivudina no soro infantil variaram entre 18 e 28 ng/mL e ndo foram detectaveis em
um dos estudos (sensibilidade do ensaio de 7 ng/mL). Os niveis intracelulares de lamivudina trifosfato (metabdlito ativo de lamivudina) nos
bebés lactentes ndo foram mensurados e, portanto, a relevancia clinica das concentragdes séricas do composto original ¢ desconhecida.

Categoria D de risco na gravidez.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso
de suspeita de gravidez.
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Carcinogénese/mutagénese

O dolutegravir ndo foi mutagénico ou clastogénico usando testes in vitro em bactérias e cultura de células de mamiferos e um ensaio in vivo
de micronucleo de roedores. O dolutegravir ndo foi carcinogénico em estudos de longa duragdo em camundongos e ratos.

A lamivudina ndo foi mutagénica em testes bacterianos, porém, como muitos analogos nucleosideos, mostra atividade nos testes in vitro em
mamiferos, como o ensaio do linfoma no camundongo. Isto é consistente com a atividade conhecida de outros analogos nucleosideos. Os
resultados dos dois testes in vivo de microntcleo do rato com lamivudina foram negativos.

A lamivudina ndo mostrou atividade genotoxica em estudos in vivo adicionais em ratos (analise da metafase na medula dssea e sintese do DNA
ndo programado). Os resultados dos estudos de carcinogenicidade de longa duragdo em camundongos e ratos ndo mostraram potencial
carcinogénico em exposi¢des aproximadamente 12 a 72 vezes maiores do que os niveis plasmaticos clinicos.

Toxicologia Reprodutiva

Fertilidade:

Os estudos na fertilidade em ratos mostraram que dolutegravir e lamivudina ndo tiveram efeito na fertilidade masculina ou feminina.

O dolutegravir ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina em ratos em doses de até 1000 mg/kg/dia, a dose mais alta testada (33 vezes a
exposicdo clinica de 50 mg no ser humano, com base na AUC).

Gravidez:

Dolutegravir e lamivudina demonstraram atravessar a placenta em estudos de toxicidade reprodutiva em animais.

A administragdo oral de dolutegravir a ratas gravidas em doses de até 1000 mg/kg diariamente a partir dos dias 6 ao 17 de gestagdo ndo causou
toxicidade materna, toxicidade no desenvolvimento ou teratogenicidade (37,9 vezes a exposi¢ao clinica de 50 mg no ser humano, com base na
AUC).

A administra¢do oral de dolutegravir a coelhas gravidas em doses de até 1000 mg/kg diariamente a partir dos dias 6 a 18 de gestagdo ndo
causou toxicidade no desenvolvimento ou teratogenicidade (0,56 vezes a exposicdo clinica de 50 mg no ser humano, com base na AUC). Em
coelhos, a toxicidade materna (redu¢do no consumo alimentar, auséncia/poucas fezes/urina, supressao no ganho de peso corporal) foi observada
na dose de 1000 mg/kg (0,56 vezes a exposigdo clinica de 50 mg no ser humano, com base na AUC).

A lamivudina ndo foi teratogénica em estudos com animais, porém houve indicagdes de um aumento nas mortes embrionarias iniciais em
coelhos em niveis de exposi¢do comparaveis aqueles em humanos. No entanto, ndo houve evidéncia de perda embrionaria em ratos em niveis
de exposigdo aproximadamente 32 vezes a exposicdo clinica (com base na Cppay)-

Toxicologia e/ou farmacologia em animais

O efeito do tratamento diario prolongado com doses altas de dolutegravir foi avaliado em estudos de toxicidade com doses orais repetidas em
ratos (até 26 semanas) e em macacos (até 38 semanas). O efeito primario de dolutegravir foi intolerancia ou irritagao gastrointestinal em ratos
e macacos em doses que produzem exposigoes sistémicas aproximadamente 30 e 1,2 vezes a exposi¢do clinica de 50 mg no ser humano, com
base na AUC, respectivamente. Como a intolerancia gastrointestinal ¢ considerada como sendo devido a administragdo local do medicamento,
as medidas em mg/kg ou mg/m? sio determinantes apropriados de cobertura da seguranga para esta toxicidade. Intolerdncia GI em macacos
ocorreu com 30 vezes a dose equivalente em mg/kg no ser humano (com base em um ser humano com 50 kg) e 11 vezes a dose equivalente
em mg/m? no ser humano para uma dose clinica diéria total de 50 mg.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nio houve estudos para investigar o efeito de Dovato® na capacidade de dirigir ou operar maquinas. Nao foi previsto um efeito prejudicial
nessas atividades, considerando a farmacologia desses farmacos. A condigdo clinica do paciente € o perfil de eventos adversos de Dovato®
devem ser considerados ao avaliar a capacidade do paciente em dirigir ou operar maquinas.

Populacdes especiais
Ver Populagdes Especiais de Pacientes, em Caracteristicas Farmacologicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como Dovato® contém dolutegravir € lamivudina, quaisquer interagdes que foram identificadas com esses agentes podem ocorrer com
Dovato®. Devido as vias diferentes de metabolismo e eliminagdo, ndo sdo esperadas interagdes medicamentosas clinicamente significativas
entre dolutegravir e lamivudina.

Efeito de dolutegravir e lamivudina na farmacocinética de outros agentes

Naio se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de farmacos que forem substratos de enzimas do citocromo P450, uridina difosfato
glicuronosil transferase (UGT) ou os transportadores glicoproteina P (Pgp), proteina de resisténcia do cancer de mama (BCRP), bomba de
exportacdo de sais biliares (BSEP), polipeptideo transportador de anions organicos (OATP) 1B1, OATP1B3, transportador de cation organico
(OCT) 1, proteina associada a resisténcia a multiplos medicamentos (MRP) 2 ou MRP4.

In vitro, dolutegravir ndo demonstrou inibigao direta ou fraca (IC50>50 pM) das enzimas do citocromo P450 (CYP)1 A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 ou UGT2B7 ou os transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, MRP2 ou MRP4. In vitro, dolutegravir ndo induziu CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4. In vivo, dolutegravir ndo teve um efeito no
midazolam, um marcador de CYP3A4. Com base nesses dados, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de farmacos que forem
substratos dessas enzimas ou transportadores (p. ex., inibidores de transcriptase reversa e inibidores de protease, abacavir, zidovudina,
maraviroque, analgésicos opioides, antidepressivos, estatinas, antifungicos azolicos, inibidores de bomba de protons, agentes para disfungdo
erétil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).

Em estudos de interagdo medicamentosa, dolutegravir ndo teve um efeito clinicamente relevante na farmacocinética dos seguintes farmacos:
tenofovir, ritonavir, metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina, boceprevir, telaprevir,
daclatasvir e contraceptivos orais contendo norgestimato e etinilestradiol.

In vitro, dolutegravir inibiu 0 OCT2 renal (ICso = 1,93 uM), o transportador de extrusao de multiplos medicamentos e toxinas (MATE) 1 (ICs
= 6,34 uM) e MATE2-K (IC50 = 24,8 pM). Considerando a exposi¢do in vivo de dolutegravir, ele possui um baixo potencial de afetar o
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transporte de substratos MATE2-K in vivo. In vivo, dolutegravir aumenta as concentragdes plasmaticas de farmacos cuja excregao ¢ dependente
de OCT2 ou MATE] (dofetilida, pilsicainida, fampridina (também conhecida como dalfampridina metformina) (ver Tabela 4).

In vitro, dolutegravir inibiu os transportadores renais basolaterais: OAT1 (ICso =2,12 uM) e OAT3 (ICso = 1,97 uM). No entanto, dolutegravir
ndo teve efeito notavel na farmacocinética in vivo dos substratos OAT tenofovir e para amino-hipurato e, portanto, possui baixa propensao de
causar interagdes medicamentosas por meio da inibi¢ao de transportadores de OAT.

A lamivudina ndo inibe ou induz enzimas do CYP (como CYP3A4, CYP2C9 ou CYP2D6) e demonstra auséncia de inibi¢ao ou inibigao fraca
dos transportadores de medicamento OATP1B1, OATP1B3, BCRP e Pgp, OCT3, MATEl ou MATE2-K. Portanto, ndo se espera que a
lamivudina afete as concentragdes plasmaticas de farmacos que sdo substratos dessas enzimas ou transportadores.

Embora a lamivudina seja um inibidor de OCT1 e OCT2 in vitro, ela possui baixo potencial de afetar as concentra¢des plasmaticas de substratos
desses transportadores na dose terapéutica (300mg) / exposicao.

Efeito de outros agentes na farmacocinética de dolutegravir e lamivudina

O dolutegravir ¢ eliminado principalmente por meio do metabolismo por UGT1AL. O dolutegravir também ¢ um substrato de UGT1A3,
UGTI1A9, CYP3A4, Pgp ¢ BCRP; portanto, farmacos que induzem essas enzimas ou transportadores podem reduzir a concentragido de
dolutegravir no plasma e reduzir o efeito terapéutico deste. A coadministragdo de dolutegravir e outros farmacos que inibem UGTI1Al,
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 e/ou Pgp pode aumentar a concentragdo de dolutegravir no plasma (ver Tabela 4).

In vitro, dolutegravir ndo ¢ um substrato do polipeptideo transportador de dnion organico humano (OATP)1B1, OATP1B3 ou OCT]; portanto,
ndo se espera que farmacos que modulam somente esses transportadores afetem a concentragio de dolutegravir no plasma.

Rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, erva de S3o Jodo, etravirina (sem reforco com inibidores de protease), efavirenz,
nevirapina ou tipranavir/ritonavir reduziram individualmente as concentra¢des plasmaticas de dolutegravir de maneira significativa e requerem
o ajuste na dose de dolutegravir para 50 mg, duas vezes ao dia. O dolutegravir isolado (Tivicay®) estd disponivel para os casos em que é
necessario o ajuste na dose devido a interagdes medicamentosas. Uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir deve ser administrada
aproximadamente 12 horas apos Dovato®. Nesses casos, o0 médico deve consultar a bula de Tivicay®.

A probabilidade de interagdes metabdlicas com lamivudina ¢ baixa devido a limitagdo no metabolismo e ligagdo de proteina no plasma e
clearance renal quase completo. A lamivudina ndo ¢é significativamente metabolizada por enzimas do CYP. Embora a lamivudina seja um
substrato da BCRP e Pgp in vitro, € pouco provavel que os inibidores desses transportadores de efluxo afetem a disposi¢ao de lamivudina
devido a sua alta biodisponibilidade. A lamivudina ¢ um substrato in vitro de MATE1, MATE2-K e OCT?2. A trimetoprima (um inibidor desses
transportadores de medicamento) demonstrou aumentar as concentragdes de lamivudina no plasma; no entanto, o aumento resultante foi de tal
magnitude que um ajuste na dose nao ¢ recomendado, visto que ndo se espera que tenha significancia clinica. A lamivudina € um substrato do
transportador de captagdo hepatica OCT1. Como a eliminagéo hepatica desempenha um papel menor no clearance de lamivudina, é pouco
provavel que as interagdes medicamentosas devido a inibigdo de OCT1 sejam de significancia clinica.

As interagdes medicamentosas selecionadas estdo apresentadas nas Tabelas 4 e 5. As recomendagdes sdo baseadas em estudos de interagao
medicamentosa ou interagdes previstas devido a magnitude esperada de intera¢do e potencial para eventos adversos graves ou perda da eficacia.
Nio se espera que Dovato® seja coadministrado com outros agentes antivirais do HIV-1 e, as informagdes fornecidas sdo para referéncia.

Tabela 4 Interacdes medicamentosas estudadas com dolutegravir
Classe do Farmaco Efeito na Concentracao de
Concomitante: dolutegravir ou Farmaco

Nome do Fiarmaco Concomitante
Agentes Antivirais do HIV-1

Comentario Clinico

Inibidor ndo nucleosideo da

dolutegravir ¥

transcriptase reversa: AUC Y 71% reduziu a concentra¢@o de dolutegravir no plasma. A

etravirina (ETR) sem reforgo | ¢, 4 52% dose recomendada de dolutegravir é de 50 mg, duas

com inibidores de protease C. | 88% vezes ao dia para pacientes que recebem etravirina sem
ETR < reforgo com inibidores de protease. Como Dovato® é

A etravirina sem refor¢co com inibidores de protease

um comprimido de dose fixa, deve ser administrada
uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir
aproximadamente 12 horas ap6s Dovato®. Neste caso,
o médico deve consultar a bula de dolutegravir
isolado.

Inibidor de Protease:

dolutegravir <>

A combinagdo lopinavir/ritonavir e etravirina nao

lopinavir/ritonavir + AUC T 11% alteraram a concentragdo de dolutegravir no plasma
etravirina (LPV/RTV+ETR) Coae T 7% em um grau clinicamente relevante. Nao € necessario o
C. 128% ajuste na dose.
LPV &
RTV &
Inibidor de Protease: dolutegravir 4 A combinagdo darunavir/ritonavir e etravirina ndo
darunavir/ritonavir + AUC 4 25% alteraram a concentragdo de dolutegravir no plasma
etravirina (DRV/RTV+ETR) Conix 112% em um grau clinicamente relevante. Nao é necessario
C. 1 36% ajuste na dose.
DRV &
RTV &
Inibidor ndo nucleosideo da dolutegravir 4 O efavirenz reduziu as concentragdes de dolutegravir
transcriptase reversa: AUC 4 57% no plasma. A dose recomendada de dolutegravir é de
efavirenz (EFV) Conix ¥ 39% 50 mg, duas vezes ao dia, quando coadministrado com
.4 75% efavirenz. Como Dovato® ¢ um comprimido de dose
EFV & fixa, uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir

deve ser administrada aproximadamente 12 horas ap6s
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Dovato®. Neste caso, o médico deve consultar a bula
de dolutegravir isolado.

Inibidor ndo nucleosideo da

transcriptase reversa:
nevirapina

dolutegravir ¥

A coadministragdo com nevirapina tem o potencial de
reduzir a concentra¢do de dolutegravir no plasma
devido a indugdo enzimatica e ndo foi estudada. O
efeito de nevirapina na exposi¢do de dolutegravir ¢
possivelmente semelhante a ou menor do que a de
efavirenz. A dose recomendada de dolutegravir ¢ de 50
mg, duas vezes ao dia, quando coadministrada com
nevirapina. Como Dovato® é um comprimido de dose
fixa, uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir
deve ser administrada aproximadamente 12 horas apds
Dovato®. Neste caso, o médico deve consultar a bula
de dolutegravir isolado.

Inibidor de Protease:

dolutegravir T

O atazanavir aumentou a concentra¢do de dolutegravir

atazanavir (ATV) AUC 1T 91% no plasma. Nao ¢ necessario ajuste na dose.

Crnix T50%

C. T 180%

ATV &
Inibidor de Protease: dolutegravir T A combinagdo atazanavir/ritonavir aumentou a
atazanavir/ritonavir AUC T 62% concentra¢do de dolutegravir no plasma. Nao ¢
(ATV+RTV) Crix T 34% necessario ajuste na dose.

c.T121%

ATV &

RTV &
Inibidor de Protease: dolutegravir 4 A combinagao tipranavit/ritonavir reduz as
tipranavir/ritonavir AUC | 59% concentragdes de dolutegravir. A dose recomendada de
(TPVHRTV) Crix ¥ 47% dolutegravir ¢ de 50 mg, duas vezes ao dia para

C. 4 76% pacientes que recebem tipranavir/ritonavir. Como

TPV < Dovato® ¢ um comprimido de dose fixa, uma dose

RTV < adicional de 50 mg de dolutegravir deve ser

administrada aproximadamente 12 horas ap6s
Dovato®. Neste caso, o médico deve consultar a bula
de dolutegravir isolado.

Inibidor de Protease:

dolutegravir ¥

A combinago fosamprenavir/ritonavir reduz as

fosamprenavir/ AUC 4 35% concentragdes de dolutegravir, mas, com base em

ritonavir (FPV+RTV) Conix ¥ 24% dados limitados, ndo resultou em redugédo da eficacia
C. 4 49% em estudos de Fase III. Ndo ¢ necessario ajuste na
FPV < dose em pacientes virgens ao tratamento com INL
RTV &

Inibidor de Protease:
nelfinavir

dolutegravir <>

Esta interagdo ndo foi estudada. Embora um inibidor
da CYP3A4, um aumento néo ¢ esperado, com base
nos dados de outros inibidores. Nao ¢ necessario ajuste
na dose.

Inibidor de Protease: DTG < A combinagdo lopinavir/ritonavir ndo alterou a
lopinavit/ritonavir AUC 4 4% concentragdo de dolutegravir no plasma em um grau
(LPV+RTV) Conix <> clinicamente relevante. Nao é necessario ajuste na

C. 4 6% dose.

LPV &

RTV &
Inibidor de Protease: dolutegravir ¥ A combinagdo darunavir/ritonavir ndo alterou a
darunavir/ritonavir AUC 4 22% concentragdo de dolutegravir no plasma em um grau
(DRV+RTV) Coix ¥ 11% clinicamente relevante. Nao é necessario ajuste na

C. 4 38% dose.

DRV &

RTV &
Inibidor nucleosideo da dolutegravir <> O tenofovir ndo alterou a concentragdo de dolutegravir
transcriptase reversa: AUC < no plasma para um grau clinicamente relevante. Nao é
tenofovir (TDF) Coix ¥3% necessario ajuste na dose.

C. 8%

tenofovir <>

AUC T 12%

Cuix T 9%

C.T19%
Outros Agentes
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dofetilida
pilsicainida

dofetilida T
pilsicainida T

A coadministragdo de dolutegravir tem o potencial de
aumentar a concentra¢do de dofetilida ou pilsicainida
no plasma por meio da inibi¢do do transportador
OCT?2; a coadministragdo nao foi estudada. A
coadministragdo de dofetilida ou pilsicainida com
dolutegravir ¢ contraindicada devido a possivel
toxicidade com risco a vida causada por concentragdo
alta de dofetilida ou pilsicainida.

fampridina (também
conhecida como
dalfampridina)

fampridinaT

A coadministragdo de dolutegravir, embora ndo
estudada, tem o potencial de causar convulsdes devido
ao aumento da concentragdo plasmatica de fampridina
via inibi¢do do transportador OCT2. A
coadministragdo de dolutegravir com fampridina é
contraindicada.

carbamazepina

dolutegravir ¥
AUC | 49%
Cnine ¥ 33%
C.4 73%

A carbamazepina reduziu a concentragao de
dolutegravir no plasma. A dose recomendada de
dolutegravir é de 50 mg, duas vezes ao dia, para
pacientes que recebem carbamazepina. Como Dovato
¢ um comprimido de dose fixa, uma dose adicional de
50 mg de dolutegravir deve ser administrada
aproximadamente 12 horas ap6s Dovato®. Neste caso,
o médico deve consultar a bula de dolutegravir
isolado.

®

fenitoina
fenobarbital

Erva de Sao Jodo

dolutegravir ¥

A coadministragdo com esses indutores metabdlicos
possui o potencial de reduzir a concentragdo de
dolutegravir no plasma devido a indugéo enzimatica e
ndo foi estudada. O efeito desses indutores
metabolicos na exposi¢do de dolutegravir ¢
possivelmente semelhante ao da carbamazepina. A
dose recomendada de dolutegravir é 50 mg, duas vezes
ao dia para pacientes que recebem esses indutores
metabolicos. Como Dovato® é um comprimido de
dose fixa, uma dose adicional de 50 mg de
dolutegravir deve ser administrada aproximadamente
12 horas ap6s Dovato®. Neste caso, 0 médico deve
consultar a bula de dolutegravir isolado.

oxcarbazepina

dolutegravir ¥

Esta interacdo ndo foi estudada. Embora seja

um indutor da CYP3 A4, ndo se espera uma redugio
clinicamente significativa no dolutegravir, com base
nos dados de outros indutores. Nao ¢ necessario ajuste
na dose.

omeprazol

dolutegravir <>

O omeprazol ndo alterou as concentragdes de
dolutegravir no plasma para um grau clinicamente
relevante. Nao é necessario ajuste na dose.

Antiacidos contendo cations
polivalentes (p. ex., Mg, Al)

dolutegravir ¥
AUC | 74%
Crnix ¥ 72%
Caos ¥ 74%

A coadministragdo de antiacidos contendo cations
polivalentes reduziu a concentragdo de dolutegravir no
plasma. Recomenda-se que Dovato® seja administrado
2 horas antes ou 6 horas ap6s receber produtos
antiacidos contendo cations polivalentes.

Suplementos de calcio

dolutegravir ¥

Recomenda-se que Dovato® seja administrado 2 horas

AUC 4 39% antes ou 6 horas ap6s receber produtos contendo calcio
Conix ¥ 37% ou, como alternativa, administrar com alimento.
Caud 39%

Suplementos de ferro dolutegravir ¥ Recomenda-se que Dovato® seja administrado 2 horas
AUC 4 54% antes ou 6 horas apos receber produtos contendo ferro
Coix ¥ 57% ou, como alternativa, administrar com alimento.
Casd 56%

metformina

metformina T

Quando coadministrada com
dolutegravir 50 mg 1x/dia:

metformina
AUC T 79%
Coix T 66%

Quando coadministrada com
dolutegravir 50 mg 2x/dia:

metformina
AUC T 145%
Crax T 111%

A coadministragdo de dolutegravir aumentou a
concentragdo de metformina no plasma. Um ajuste na
dose de metformina deve ser considerado ao iniciar e
interromper a coadministragio de Dovato® com
metformina, para manter o controle glicémico.
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rifampicina

dolutegravir ¥
AUC  54%
Cunix ¥ 43%
C. 4 2%

A rifampicina reduziu a concentragdo de dolutegravir
no plasma. A dose recomendada de dolutegravir ¢ de
50 mg, duas vezes ao dia, para pacientes que recebem
rifampicina. Como Dovato® é um comprimido de dose
fixa, uma dose adicional de 50 mg de dolutegravir
deve ser administrada aproximadamente 12 horas apo6s
Dovato®. Neste caso, o médico deve consultar a bula
de dolutegravir isolado.

Contraceptivos orais

Efeito do dolutegravir:

O dolutegravir ndo alterou as concentragdes de

[etinilestradiol (EE) e EE & etinilestradiol e norelgestromina no plasma em um
norelgestromina (NGMN)] AUC T 3% grau clinicamente relevante. Nao ¢ necessario ajuste na
Coix ¥ 1% dose de contraceptivos orais quando coadministrado
c. 1 2% com Dovato®.
Efeito do dolutegravir:
NGMN &
AUC | 2%
Cunix ¥ 11%
Cd 7%
metadona Efeito do dolutegravir: O dolutegravir ndo alterou as concentragdes de
metadona <> metadona no plasma em um grau clinicamente
AUC 4 2% relevante. Nao ¢ necessario ajuste na dose de
Conix <> 0% metadona quando coadministrada com Dovato®.
Cd 1%
daclatasvir dolutegravir <> O daclatasvir ndo alterou a concentragio de
AUC 1 33% dolutegravir no plasma em um grau clinicamente
Crix T 29% relevante. O dolutegravir ndo alterou a concentragéo
C, 1 45% de daclatasvir no plasma. Nao é necessario ajuste na
daclatasvir <> dose.

Abreviagdes: T = Aumento; = redugdo; <> = sem alteragdo significativa; AUC = area sob a curva da concentra¢do versus tempo; Cpax =
concentragdo maxima observada, C;=concentra¢io no final do intervalo de administra¢do, C,4 = concentragdo em 24 horas ap6s a dose

Tabela 5 Interacées medicamentosas estudadas com lamivudina

Classe do Farmaco
Concomitante:
Nome do Farmaco

Efeito na Concentracio de
lamivudina ou Farmaco
Concomitante

Comentario Clinico

trimetoprima/sulfametoxazol
(cotrimoxazol)

(160 mg/800 mg uma vez ao
dia por 5 dias/300 mg em dose
unica)

lamivudina: AUC T40%
trimetoprima: AUC <
sulfametoxazol: AUC <>

A menos que o paciente tenha comprometimento
renal, ndo é necessario ajuste posologico de
lamivudina (ver Posologia e Modo de Usar). A
lamivudina ndo tem efeito na farmacocinética de
trimetoprima ou sulfametoxazol. O efeito da
coadministragdo de lamivudina com doses mais altas
de cotrimoxazol usado para o tratamento da
pneumonia por Pneumocystis jiroveci e
toxoplasmose nio foi estudado. Dovate® nio é
recomendado para individuos com CICr de <30
mL/min.

entricitabina

A lamivudina pode inibir a fosforilagéo intracelular
da entricitabina quando os dois farmacos sdo usados
concomitantemente. Adicionalmente, 0 mecanismo
de resisténcia viral para lamivudina e entricitabina ¢
mediado por meio da mutagdo do mesmo gene da
transcriptase reversa (M184V) e, portanto, a eficacia
terapéutica desses medicamentos na terapia de
combinag@o pode ser limitada. A lamivudina nao ¢
recomendada para uso em combinag¢do com
entricitabina ou combinagdes de dose fixa contendo
entricitabina.

Qutros Agentes

Solugdo de sorbitol (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)

Dose tinica de lamivudina em solugao
oral de 300 mg

lamivudina:

AUC { 14%; 32%; 36%

Conix ¥ 28%; 52%, 55%.

Quando possivel, evitar a coadministragdo cronica de
medicamentos contendo sorbitol com lamivudina.
Considerar o monitoramento mais frequente da carga
viral de HIV-1 quando a coadministragéo cronica

nao puder ser evitada.

Abreviacdes: T = Aumento; 4 = Redugdo; <> = sem alteracdo significativa; AUC = area sob a curva da concentragdo versus tempo; Cpix=

concentragdo maxima observada

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

15




——

=) I\

Modelo de Texto de Bula — Profissional de Saude
Dovato® comprimidos revestidos

Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). O prazo de validade é de 24 meses a partir da
data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

Numero de lote e datas de fabricacgiio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido branco, oval, biconvexo, gravado com ‘SV 137’em um lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia

A terapia com Dovato® deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecgdo por HIV.

Dovato® pode ser tomado acompanhado ou ndo de alimentos.

Dovato® é um comprimido de associagdo em dose fixa e ndo deve ser prescrito para pacientes que requerem ajustes posologicos, como aqueles
com clearance de creatinina de menos de 30 mL/min.

Tivicay®, um produto contendo dolutegravir isolado, esta disponivel para quando um ajuste na dose for necessario devido a interagdes
medicamentosas (ver Intera¢des Medicamentosas).

Dovato® nio é recomendado para pacientes com resisténcia a inibidores da integrase. Neste caso, o médico deve consultar a bula de Tivicay®
(dolutegravir sodico)

Adultos e Adolescentes
A dose recomendada de Dovato® em adultos e adolescentes com pelo menos 12 anos de idade e pesando pelo menos 25 kg ¢ a de um
comprimido, uma vez ao dia.

Criancas

Dovato® nio estd atualmente recomendado para o tratamento de criancas com menos de 12 anos de idade, visto que ndio é possivel realizar o
ajuste necessario na dose. Néo estdo atualmente disponiveis dados clinicos para esta combinagdo. Os médicos devem consultar as informagdes
individuais do produto para dolutegravir e lamivudina.

Idosos

Existem dados limitados disponiveis sobre o uso de dolutegravir e lamivudina em pacientes com 65 anos de idade ou mais. No entanto, nao
existe evidéncia que pacientes idosos necessitem de uma dose diferente de pacientes adultos mais jovens (ver Propriedades Farmacocinéticas
— Populagdes de Pacientes Especiais, em Caracteristicas Farmacologicas). Ao tratar pacientes idosos, ¢ necessario considerar uma frequéncia
maior de redugio na fungéo hepatica e renal, anormalidades hematoldogicas e concomitante uso de medicamentos ou presenca de doengas.

Comprometimento renal

Embora néo seja necessario o ajuste posologico de dolutegravir em pacientes com comprometimento renal, ¢ necessaria uma redugdo na dose
de lamivudina devido ao clearance reduzido. Portanto, Dovato® ndo é recomendado para uso em pacientes com um clearance de creatinina de
menos de 30 mL/min (ver Propriedades Farmacocinéticas — Populagdes de Pacientes Especiais, em Caracteristicas Farmacologicas).

Comprometimento hepatico

Nao ¢é necessario o ajuste posologico em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado (grau A ou B de acordo com Child-
Pugh). Nao estéo disponiveis dados para dolutegravir em pacientes com comprometimento hepatico grave (grau C de acordo com Child-Pugh)
(ver Propriedades Farmacocinéticas — Populagdes de Pacientes Especiais, em Caracteristicas Farmacologicas).

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.
9. REACOES ADVERSAS

Dovato® contém dolutegravir e lamivudina e, portanto, podem ser esperadas reagdes adversas ao medicamento associadas a esses fairmacos,
conforme listado abaixo. Para muitos dos eventos adversos listados, ndo esta claro se eles estdo relacionados ao principio ativo, a ampla
variedade de outros medicamentos usados no tratamento da infec¢ao pelo HIV ou se eles sdo resultantes do processo da doenga subjacente.
As reagdes adversas identificadas em uma analise de dados agrupados dos estudos clinicos de Fase IIb e Fase III dos componentes individuais
estdo listadas a seguir por classe de sistema de orgéos e por frequéncia no MedDRA. As frequéncias sdo definidas como: muito comum (>1/10),
comum (>1/100, <1/10), incomum (>1/1.000, <1/100), raro (=1/10.000, <1/1000) e muito raro (<1/10.000), incluindo relatos isolados.

Dados de estudos clinicos

Os dados de seguranga clinica com o Dovato® sdo limitados. As reagdes adversas observadas para a combinagdo de DTG+3TC em uma analise
de dados agrupados dos estudos clinicos de Fase III GEMINI-1 ¢ GEMINI-2, conduzidos com individuos virgens de tratamento para
antirretrovirais e do estudo de Fase III TANGO, conduzido com individuos adultos experientes a terapia antirretroviral e virologicamente
suprimidos que receberam a associagio em dose fixa de Dovato®, foram geralmente consistentes com os perfis de reacdes adversas e
severidades para os componentes individuais quando administrados com outros agentes antirretrovirais. Uma unica reagéo adversa tratamento-
emergente [Distirbios do sistema nervoso: sonoléncia; frequéncia comum] foi observada com a combinag@o que nao estava listada nas bulas
de dolutegravir ou lamivudina. Nao houve diferenca entre a combinagéo e os componentes individuais em severidade para a reagdes adversas
observadas. As reagdes adversas emergentes do tratamento observadas em pelo menos 2% dos individuos em qualquer brago de tratamento da
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analise agrupada dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2 foram: nausea, cefaleia, diarreia, insonia e tontura. Insonia e aumento de peso observados
no brago de Dovato® foram as Ginicas reagdes adversas emergentes ao tratamento observada em pelo menos 2% dos individuos em ambos os
bragos de tratamento do estudo TANGO.

As frequéncias estdo alocadas com base nas frequéncias maximas observadas nos estudos GEMINI agrupados ou estudos com os componentes
individuais.

dolutegravir

Reagdes muito comuns (> 1/10): cefaleia, nausea, diarreia.

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): ideagdo suicida (especialmente em pacientes com um historico pré-existente de depressdo ou doencga
psiquiatrica), depressdo, ansiedade, insonia, sonhos anormais, tontura, vomito, flatuléncia, dor abdominal, dor no andar superior do abdomen,
desconforto abdominal, erupgao cutanea, prurido, fadiga.

Reagbes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): hipersensibilidade (ver Adverténcias e Precaugdes), sindrome de reconstituicdo imune (ver
Adverténcias e Precaugdes), tentativa de suicidio (especialmente em pacientes com um historico pré-existente de depressdo ou doenga
psiquiatrica), hepatite.

lamivudina

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): cefaleia, nausea, vomito, dor no andar superior do abdémen, diarreia, erupg¢do cutanea, fadiga, mal-estar,
febre.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): neutropenia, anemia, trombocitopenia, aumentos transitorios nas enzimas hepaticas (AST, ALT).

Alteragdes na bioquimica laboratorial

Aumentos na creatinina sérica ocorreram nas primeiras 4 semanas de tratamento com dolutegravir mais lamivudina e permaneceram estaveis
até 48 semanas. Uma alteragdo média desde o periodo basal de 10,3 pmol/L (intervalo: -36,3 umol/L a 55,7 umol/L) foi observada apos 48
semanas de tratamento. Essas alteragdes ndo sdo consideradas como sendo clinicamente relevantes, visto que ndo refletem uma alteragdo na
taxa de filtragdo glomerular (ver Efeitos na Fungdo Renal, Propriedades Farmacodinamicas, em Caracteristicas Farmacologicas).

Pequenos aumentos na bilirrubina total (sem ictericia clinica) foram observados com dolutegravir mais lamivudina. Essas alteragdes ndo sdo
consideradas clinicamente relevantes, visto que elas possivelmente refletem a competicdo entre dolutegravir e bilirrubina ndo conjugada para
uma via de clearance em comum (UGT1A1) (ver Metabolismo, Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacologicas).
Elevagoes assintomaticas na creatina fosfoquinase (CPK) principalmente em associagdo com exercicio também foram relatadas com a terapia
com dolutegravir.

Populacio pediatrica

Com base nos dados do estudo DANCE em 32 adolescentes infectados pelo HIV-1 sem terapia prévia com TARV (>12 a <18 anos de idade e
peso minimo de 25 kg) que receberam a dose recomendada de Dovato®, ndo houve resultados de seguranga adicionais além daqueles
observados na populagdo adulta.

Com base nos dados limitados disponiveis com dolutegravir isolado usado em combinagéo com outros agentes antirretrovirais para tratar
adolescentes (12 a menos de 18 anos de idade), ndo houve tipos adicionais de reagdes adversas além daquelas observadas na populagéo adulta.

A lamivudina foi investigada separadamente e, como parte de uma estrutura de nucleosideos duplos, em combinagdo com a terapia
antirretroviral para tratar pacientes pediatricos vivendo com HIV virgens 8 TARV e com exposi¢ao prévia a TARV (os dados disponiveis sobre
o uso de lamivudina em criangas com menos de trés meses sdo limitados). Nao foram observados tipos adicionais de efeitos indesejaveis além
daqueles caracterizados para a populagdo adulta.

Dados pés-comercializacio

Além das reagdes adversas incluidas a partir dos dados de estudos clinicos, as reagdes adversas listadas abaixo foram identificadas durante o
uso pos-aprovacdo de dolutegravir e/ou lamivudina em uso com outros agentes antirretrovirais. Esses eventos foram escolhidos para inclusdo
devido a uma possivel conexdo causal com dolutegravir e/ou lamivudina.

lamivudina

Reacdes comuns (> 1/100 e < 1/10): hiperlactemia, alopecia, artralgia, distirbios musculares.

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1.000): acidose lactica (ver Adverténcias e Precaugdes), aumentos na amilase sérica, pancreatite, embora uma
relagdo causal com lamivudina seja incerta, rabdomiolise.

Reacdes muito raras (< 1/10.000): aplasia eritroide pura, parestesia, neuropatia periférica foi relatada, embora uma relagdo causal com o
tratamento seja incerta.

dolutegravir

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): ganho de peso

Reagdes incomuns (>1/1000 e <1/100): artralgia, mialgia.

Reacdes raras (>1/10000 e <1/1000): faléncia hepatica aguda, relatada em regimes de tratamento contendo dolutegravir. A contribui¢do de
dolutegravir nesses casos nao esta clara.

Atencio: este produto é um medicamento novo, e embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

Atualmente existe experiéncia limitada com superdosagem de dolutegravir. A experiéncia limitada de doses unicas mais altas (até¢ 250 mg em
individuos sadios) ndo revelou sintomas ou sinais especificos, além daqueles listados como reagdes adversas.
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Nao foram identificados sintomas ou sinais especificos apos a superdosagem aguda com lamivudina, além daqueles listados como reagdes
adversas.

Tratamento

O tratamento adicional deve ser conforme clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo centro nacional de controle de intoxicagdes,
onde disponivel.

Se ocorrer a superdosagem, o paciente deve receber tratamento de suporte com monitoramento apropriado, conforme necessidade. Como
lamivudina ¢ dialisavel, a hemodialise continua pode ser usada no tratamento da superdosagem, embora isto ndo tenha sido estudado. Como
dolutegravir ¢ altamente ligado a proteinas no plasma, ¢ pouco provavel que seja significativamente eliminado por dialise.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Dovato®
dolutegravir sodico + lamivudina

APRESENTACAO
Dovato® comprimidos revestidos, contendo 50 mg de dolutegravir € 300 mg de lamivudina, é apresentado em uma
embalagem com 30 comprimidos.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (A PARTIR DE 12 ANOS COM PESO MINIMO DE 25 KG)
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Dovato® contém:

dolutegravir.........ccccceeeeveneennne 50 mg (equivalentes a 52,6 mg de dolutegravir sddico)

lamivudina .........cccceeeeienienne. 300 mg

excipientes®...........................q.s.p. 1 comprimido revestido

*celulose mlcrocrlstahna amldoghcolato de sodio, estearato de magnésio, manitol, povidona, estearilfumarato de
sodio e Aquarius™ Branco BP18237 ou Opadry® Branco OY-S-28876 (hipromelose, dioxido de titAnio e
macrogol).

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Dovato® ¢ uma combinacdo de dois medicamentos contendo dolutegravir (um inibidor de transferéncia da fita da
integrase -INSTI-) e lamivudina (inibidor da transcriptase reversa analogo de nucleosideo -ITRN-) é indicado
como um regime completo para o tratamento da infecc¢@o pelo virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-1)
em adultos e adolescentes a partir de 12 anos pesando pelo menos 25 kg sem historico de tratamento antirretroviral
prévio ou em substituicdo ao regime antirretroviral atual em pessoas com supressdo virologica (RNA do HIV-1
inferior a 50 copias por mL) em um regime antirretroviral estavel, sem historico de falha ao tratamento e nenhuma
substitui¢do conhecida associada a resisténcia aos componentes individuais de Dovato®.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Dovato® contém duas substincias ativas que sdo usadas no tratamento da infeccdo pelo HIV: dolutegravir e
lamivudina. O dolutegravir pertence ao grupo de medicamentos antirretrovirais chamados inibidores de integrase
(INs). A lamivudina pertence a um grupo de medicamentos antirretrovirais denominado inibidores da transcriptase
reversa analogos de nucleosideos (ITRNs).

Dovato® nido cura a infecgdo pelo HIV, ele reduz a quantidade de HIV no organismo, mantendo-a em um nivel
baixo. Além disso, promove aumento na contagem das células CD4, tipo de globulo branco do sangue que exerce
papel importante na manutengdo de um sistema imune (de defesa) saudavel, ajudando a combater as infecgdes.
Nem todo paciente responde ao tratamento com Dovato® da mesma forma. Seu médico monitorara a eficicia do
seu tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

E contraindicada a administragio de Dovato® a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
dolutegravir ou a lamivudina ou a algum dos componentes da formulagao.

Dovato® é contraindicado em combinagdo com dofetilida ou pilsicainida, utilizadas no tratamento de doengas do
coragdo e com fampridina (também conhecida como dalfampridina), utilizada no tratamento da esclerose multipla.
Este medicamento € contraindicado para uso em combinacdo com dofetilida ou pilsicainida.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
As adverténcias e precaugdes especiais relevantes ao dolutegravir e lamivudina estdo incluidas nesta secdo. Nao
existem precaugdes e adverténcias adicionais relevantes a Dovato®.
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Reacdes de hipersensibilidade (alergia)

Procure o seu médico imediatamente se vocé desenvolver uma erupgéo cutdnea. Algumas pessoas que tomaram
Dovato® tiveram reagdes alérgicas. Os sintomas incluem, entre outros, erupgdo cutinea, febre, cansago (fadiga),
angioedema (inchago as vezes na face ou boca, que pode dificultar a respiragdo), dor nos musculos ou articulagdes.
Seu médico podera solicitar exames de sangue para monitorar seu estado de satide e recomendar a interrupc¢ao do
tratamento com Dovato®.

Acidose lactica

Algumas pessoas que tomam Dovato® ou outros medicamentos de sua classe (ITRNs) podem desenvolver uma
condi¢do chamada acidose lactica, juntamente com um aumento no figado.

A acidose lactica ¢ uma condigdo causada por um acumulo de acido lactico no corpo. Ela é rara; se isto ocorrer,
ela geralmente se desenvolve apos alguns meses de tratamento. Ela pode ser de risco a vida, causando a faléncia
de orgéos internos.

A ocorréncia de acidose lactica ¢ mais provavel em pessoas que tém alguma doenca do figado, especialmente em
mulheres.

Os sinais de acidose lactica incluem respiragdo profunda, rapida e dificil, sonoléncia, dorméncia ou fraqueza nos
membros, sensacdo de enjoo (nausea), vomito e dor de estdmago.

Durante o seu tratamento, o seu médico o monitorara para sinais de acidose lactica. Se vocé apresentar algum dos
sintomas listados acima ou algum outro sintoma que o preocupe, consulte o seu médico imediatamente.

Lipideos séricos e glicose sanguinea

Os niveis de gorduras e aglicar no sangue podem aumentar durante a terapia antirretroviral. O controle da doenga
e alteragdes no estilo de vida sdo também fatores contribuintes. Seu médico ira solicitar exames de sangue para
monitorar esses niveis. Caso alguma alterac@o seja observada, ele ira recomendar o tratamento adequado.

Sindrome de reconstitui¢io imune/Infec¢des oportunistas
Pessoas com infec¢do pelo HIV (AIDS) avangada tém sistemas imunoldgicos enfraquecidos e tém maior
probabilidade de desenvolver infec¢des graves (infecgdes oportunistas). Quando elas iniciam o tratamento, o
sistema imunolégico se fortalece e o corpo comeca a combater as infecgodes.
Sintomas de infec¢do e inflamagdo podem se desenvolver, causados por:

— infecgdes antigas, ocultas, que se manifestam novamente quando o corpo as combate;

— sistema imunolégico atacando o tecido corporal saudavel (disturbios autoimunes).
Os sintomas de distiirbios autoimunes podem se desenvolver muitos meses depois de vocé comegar a tomar o
medicamento para tratar sua infec¢do pelo HIV.
Os sintomas podem incluir:

—  fraqueza muscular ¢/ou dor muscular;

— dor ou inchago nas articulagoes;

— fraqueza comegando nas méos e pés e subindo em dire¢do ao tronco do corpo;

—  palpitagdes ou tremor;

—  hiperatividade (inquietagdo e movimento excessivos).

Se vocé tiver algum sintoma de infec¢do ou se notar algum dos sintomas acima, informe o seu médico
imediatamente. Nao tome outros medicamentos para a infecgdo sem a orientagdo do seu médico.

Coinfecciao com hepatite B
Informe ao seu médico caso vocé tenha ou ja tenha tido uma doenga do figado, incluindo hepatite B ou C.
Caso vocé seja portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1) e do virus da hepatite B (VHB), Dovato
pode causar efeitos adversos graves, incluindo:
— Infecg@o por VHB resistente. Seu médico ird solicitar a realizagdo de testes para a infeccdo por VHB
antes do inicio do tratamento com Dovato®. Caso vocé viva com HIV-1 e hepatite B, o virus da hepatite
B pode ser alterado (sofrer mutagdo) durante o tratamento com Dovato® e se tornar mais dificil de ser
tratado (resistente). Ndo ¢ conhecido se Dovato® é seguro ¢ eficaz em pessoas com ambas as infecgdes
por HIV-1 e VHB;
— Piora na infec¢@o por VHB. Caso vocé tenha a infec¢do por HIV-1 e VHB, este pode piorar caso vocé
interrompa o tratamento com Dovato®. Esta piora é caracterizada por quando sua infecgdo por VHB

®
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retorna, repentinamente, de uma maneira mais grave que antes. Este agravamento da condic¢do do figado
pode ser sério e levar a morte.
Informe seu médico se vocé tiver alguma doenca hepatica ou ja tiver tido alguma doenca hepatica. Seu
médico devera fazer a testagem de hepatite B antes do inicio do tratamento com Dovato®. Caso vocé seja
portador do virus da imunodeficiéncia humana (HIV-1) e do virus da hepatite B (VHB), Dovato® pode
causar efeitos adversos graves. Vocé podera necessitar de testes adicionais, incluindo exames de sangue,
durante o tratamento.

Infeccdes oportunistas

Os pacientes que receberem Dovato® ou qualquer outra terapia antirretroviral podem ainda desenvolver infecgdes
oportunistas ¢ outras complicagdes da infecgdo pelo HIV. Portanto, os pacientes devem permanecer sob
observagdo clinica criteriosa por médicos com experiéncia no tratamento dessas doengas associadas ao HIV.

Acompanhamento Médico
Durante o tratamento, seu médico ira recomendar a realizacdo de exames de sangue regulares, para avaliar seu
tratamento e monitorar as possiveis reagdes adversas.

Mantenha contato regular com seu médico

Dovato® ajuda a controlar sua infecgio e retarda a progressdo da doenga, mas ndo cura a infecgdo por HIV. Vocé
precisa tomar Dovato® todos os dias para impedir a progressdo da doenga. Ndo pare de tomar a medicagdo, a ndo
ser por orientacdo médica. Vocé ainda pode desenvolver infecgdes e doencas relacionadas a infecgdo pelo HIV.
Nao deixe de visitar seu médico regularmente.

Gravidez

Se vocé estiver gravida, ou achar que pode estar, ou se vocé estiver planejando engravidar, nio tome Dovato® sem
consultar o seu médico. Ele considerara o beneficio a vocé em contraposi¢do ao risco para o seu bebé ao tomar
Dovato® durante a gravidez.

Em bebés expostos a medicamentos da classe de Dovato® durante a gravidez ou no parto, foram observados
pequenos aumentos temporarios nos niveis sanguineos de uma substancia chamada lactato. Adicionalmente, houve
relatos muito raros de doencgas que afetam o sistema nervoso, como um atraso no desenvolvimento e convulsdes.

Amamentacio
E recomendado que mulheres vivendo com HIV ndo amamentem seus filhos, para evitar a transmissao do virus.
Uma quantidade pequena dos ingredientes de Dovato® também pode passar para o leite materno.

Este medicamento niao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica. Informe
imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Dovato® pode causar tontura e outros efeitos que afetem sua atengdo para dirigir ou operar maquinas. Nio dirija
ou opere maquinas a ndo ser que tenha certeza de que nao esta sob efeito do medicamento.

Interacdes Medicamentosas e com Alimentos
Informe o seu médico ou farmacéutico se vocé estiver tomando algum outro medicamento, se vocé tomou algum
recentemente ou se vocé comegar a tomar novos medicamentos. Dovato® também pode afetar como alguns
medicamentos funcionam. Isto inclui medicamentos fitoterapicos e outros medicamentos adquiridos sem
prescricao.
Nio tome Dovato® com dofetilida ou pilsicainida, medicamentos usados para o tratamento de doencas do coragio
ou fampridina (também conhecida como dalfampridina), utilizada no tratamento da esclerose multipla.
Certos medicamentos podem interagir com Dovato®, e pode ser que vocé ndo possa usa-los ou tenha que usa-los
com cuidado, enquanto estiver em tratamento com Dovato®. Sdo exemplos:

— entricitabina, utilizada no tratamento da infec¢io pelo HIV;

— medicamentos contendo sorbitol (geralmente liquidos) usados regularmente;

— metformina, utilizada no tratamento de diabetes;
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— medicamentos chamados antiacidos, utilizados para tratar indigestdo ¢ azia. Estes medicamentos podem
impedir que o Dovato® seja absorvido pelo seu corpo e o torne menos eficaz. Nao tome um antiacido
durante as 6 horas antes de vocé tomar Doevato® ou por pelo menos 2 horas apds vocé toma-lo. Alguns
medicamentos, como ranitidina e omeprazol, podem ser tomados a0 mesmo tempo em que Dovato®. Fale
com o seu médico para aconselhamento adicional sobre a administracdo de medicamentos antidcidos com
Dovato®;

— suplementos de calcio e ferro. Estes medicamentos podem impedir que o Dovato® seja absorvido pelo
corpo e torna-lo menos eficaz. Nao tome um suplemento de calcio ou ferro durante as 6 horas antes de
vocé tomar Dovato® ou por pelo menos 2 horas apés vocé toma-lo. No entanto, desde que vocé tome
Dovato® com uma refeigio, vocé pode tomar um suplemento de célcio ou ferro ao mesmo tempo em que
Dovato®;

— etravirina, efavirenz, nevirapina ou tipranavir/ritonavir, medicamentos utilizados no tratamento na
infeccdo pelo HIV;

— rifampicina, utilizada no tratamento da tuberculose e outras infec¢des bacterianas;

— trimetoprima/sulfametoxazol (cotrimoxazol), um antibidtico utilizado no tratamento da pneumonia por
Pneumocystis jiroveci (geralmente referida como PCP) ou toxoplasmose;

— fenitoina e fenobarbital, utilizados no tratamento da epilepsia;

— carbamazepina, utilizado no tratamento de epilepsia e distarbio bipolar;

— Erva de Sao Jodo, (Hypericum perforatum), um medicamento fitoterapico, utilizado no tratamento da
depressao.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamentos sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-os em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/Caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido branco, oval, biconvexo, gravado com ‘SV 137°em um lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de Uso

A terapia com Dovato® deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecgdo por HIV.
Engula o comprimido com 4gua ou com outra bebida. Dovato® pode ser tomado acompanhado ou nio de
alimentos.
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Posologia

Adultos e Adolescentes
A dose recomendada de Dovato® em adultos e adolescentes com pelo menos 12 anos de idade e pesando pelo
menos 25 kg ¢ a de um comprimido, uma vez ao dia.

Criancas
Dovato® nio estd atualmente recomendado para o tratamento de criangas com menos de 12 anos de idade, visto
que ndo ¢ possivel realizar o ajuste necessario na dose.

Idosos
Existem dados limitados disponiveis sobre o uso de Dovatoe® em pacientes com 65 anos de idade ou mais. No
entanto, ndo existe evidéncia de que pacientes idosos necessitem de uma dose diferente de pacientes adultos mais
jovens.

Disfuncio renal
Caso vocé tenha alguma doenga renal, converse com seu médico antes e durante o tratamento com Dovato®.

Disfuncio hepatica
Naio ¢ necessario ajuste da dose de Dovato® em pacientes com disfungdo hepatica leve ou moderada. Ndo ha dados
disponiveis em pacientes com disfuncao hepatica grave.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.
Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento. Nao
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé se esquecer de tomar uma dose de Dovato®, tome-o assim que lembrar. Entretanto, se a sua proxima dose
for dentro de 4 horas, pule a dose que vocé perdeu e tome a proxima dose no horario habitual. Em seguida, continue
seu tratamento como antes.

Nao tome uma dose dupla para compensar uma dose esquecida. Apenas tome-a assim que vocé lembrar.

Em caso de dividas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Durante o tratamento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV), ¢ dificil determinar se as reagdes
adversas estdo relacionadas ao uso de Dovato®, aos outros medicamentos utilizados ou a propria doenca. Por isso,
¢ muito importante conversar com seu médico sobre quaisquer alteragcdes em sua saude.

Algumas reagdes adversas s6 podem ser observadas através de exames de sangue ¢ podem ndo aparecer
imediatamente ap0s o inicio do tratamento com Dovato®. Seu médico ira recomendar a realizagdo de exames e, se
achar necessario, interromper o tratamento.

Como todo medicamento, Dovato® pode provocar efeitos indesejaveis. As reagdes adversas a seguir foram
identificadas em estudos clinicos realizados com Dovato®:

Reacdes muito comuns (ocorrem em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor de
cabega, diarreia, sensagdo de enjoo (nausea).

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): pensamentos
suicidas (especialmente em pacientes com um histdrico pré-existente de depressdo ou doenga psiquiatrica),
depressao (sensacdo de tristeza profunda e baixa autoestima), ansiedade, dificuldade de dormir (insénia), sonhos
anormais, tontura, vomito, gases (flatuléncia), dor ou desconforto abdominal, erupgao cutinea, coceira (prurido),
falta de energia (fadiga), dor de cabeca, enjoo, diarreia, sensagao geral de desconforto (mal-estar), febre.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): contagem baixa
de células vermelhas do sangue (anemia), contagem baixa de células brancas no sangue (neutropenia), redugao no
numero de células envolvidas na coagulagdo do sangue (trombocitopenia), aumento no nivel de algumas enzimas
hepaéticas, hipersensibilidade (reacdo alérgica grave), sindrome de reconstitui¢do imune (ver O QUE DEVO
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SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?), tentativa de suicidio (especialmente em pacientes com
um histdrico pré-existente de depressdo ou doenga psiquiatrica), inflamagéo do figado (hepatite).

Reacgdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): insuficiéncia
hepatica (sinais que podem incluir amarelamento da pele e da area branca dos olhos ou urina atipicamente escura).

Alteracées bioquimicas laboratoriais (em exames de sangue)

Outras reagdes adversas podem ocorrer em algumas pessoas, mas a frequéncia exata ¢ desconhecida: aumento de
bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue e aumento nos niveis de enzimas produzidas nos
musculos, como creatinofosfoquinase e creatinina e aumento em um resultado do exame de sangue de fun¢ao renal
(creatinina).

Populacio pediatrica

Nio existem dados de estudos clinicos com Dovato® na populagéo pediétrica.

Com base nos dados limitados disponiveis com dolutegravir isolado usado em combinag@o com outros agentes
antirretrovirais para tratar adolescentes (12 a menos de 18 anos de idade), ndo houve tipos adicionais de reagdes
adversas além daquelas observadas na populagdo adulta.

Dados pos-comercializacao
Além das reagdes adversas incluidas a partir dos dados de estudos clinicos, as reacdes adversas listadas a seguir
foram identificadas durante o uso pods-aprovagdo de dolutegravir e/ou lamivudina em uso com outros agentes
antirretrovirais. Esses eventos foram escolhidos para inclusdo devido a uma possivel conexdo causal com
dolutegravir e/ou lamivudina.

Reacgdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): hiperlactemia
(aumento no acido lactico no sangue que, em ocasides raras, pode levar a acidose lactica), queda de cabelo
(alopecia), dor na articulacdo (artralgia), disturbios musculares e ganho de peso.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): dor nas
articulagdes e musculos.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): acidose lactica
(acumulo de 4acido latico no sangue, com sintomas associados, ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR
ESTE MEDICAMENTOQ?), aumento em uma enzima chamada amilase no sangue, inflamagdo do pancreas
(pancreatite), quebra do tecido muscular (rabdomiolise), faléncia aguda do figado (os sintomas podem incluir:
amarelamento da pele e da area branca dos olhos ou urina escura incomum).

Reag¢des muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dos pacientes que utilizam este medicamento): falha da
medula dssea em produzir novas células vermelhas do sangue (aplasia eritroide pura), formigamento ou dorméncia
das maos e pés (parestesia), dorméncia, formigamento ou fraqueza dos bragos e pernas (neuropatia periférica).

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiio-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e sintomas

A experiéncia atual com a superdosagem de Dovato®, ou de seus componentes individuais, dolutegravir e
lamivudina ¢ limitada.

Tratamento
Se acidentalmente vocé tomar medicamento demais, deve falar com seu médico ou farmacéutico ou entrar em

contato com o departamento de emergéncia do hospital mais proximo para obter instrugdes.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

6
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.
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	I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	COMPOSIÇÃO

	Cada comprimido revestido de Dovato® contém:
	dolutegravir...............................50 mg (equivalentes a 52,6 mg de dolutegravir sódico)
	lamivudina ................................300 mg
	excipientes*...........……….…...q.s.p. 1 comprimido revestido
	*celulose microcristalina, amidoglicolato de sódio, estearato de magnésio, manitol, povidona, estearilfumarato de sódio e AquariusTM Branco BP18237 ou Opadry® Branco OY-S-28876 (hipromelose, dióxido de titânio e macrogol).
	II - INFORMAÇÕES TÉCNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAÚDE
	1. INDICAÇÕES
	2. RESULTADOS DE EFICÁCIA
	5. ADVERTÊNCIAS E PRECAUÇÕES
	Posologia
	Adultos e Adolescentes
	I - IDENTIFICAÇÃO DO MEDICAMENTO
	COMPOSIÇÃO

	2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?
	Acompanhamento Médico
	Amamentação
	Disfunção renal
	Disfunção hepática
	Se você se esquecer de tomar uma dose de Dovato®, tome-o assim que lembrar. Entretanto, se a sua próxima dose for dentro de 4 horas, pule a dose que você perdeu e tome a próxima dose no horário habitual. Em seguida, continue seu tratamento como antes.

