Tivicay PD comprimidos para suspensao
Modelo de Texto de Bula — Profissional de Saude

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tivicay PD
dolutegravir sodico

APRESENTACAO

Comprimidos para suspensdo de 5 mg em cartuchos com 60 comprimidos. A embalagem acompanha um copo dosador e uma seringa dosadora.
USO ORAL ;

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 SEMANAS (COM PESO SUPERIOR A 3 KG)

COMPOSICAO

Cada comprimido para suspenséo de Tivicay PD 5 mg contém:

dolutegravir.........cccecveveeveennennnn 5 mg (equivalentes a 5,26 mg de dolutegravir s6dico)
excipientes®.......ccccoeeniivneeeeneniieiieneennqeS:Puv e e v oo 1 comprimido para suspensao

*manitol, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de sodio, agua purificada, celulose microcristalina silicificada, crospovidona,
sulfato de calcio di-hidratado, sucralose, flavorizante creme de morango Permaseal PHS-132963, estearilfumarato de sédio e Aquarius™
BP18237 Branco ou Opadry® OY-S-28876 Branco (hipromelose, macrogol e dioxido de titanio).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Tivicay PD ¢ indicado para o tratamento da infecgdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) em combinagdo com outros agentes
antirretrovirais em adultos e criangas com idade de, pelo menos, 4 semanas e com peso superior a 3 kg (ver Adverténcias e Precaugdes).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Individuos virgens de tratamento com antirretrovirais

A eficacia do dolutegravir em individuos vivendo com HIV e virgens de tratamento baseia-se nas analises dos dados de dois ensaios
randomizados, internacionais, duplo-cegos e com controle ativo, 96 semanas do SPRING-2 (ING113086) e SINGLE (ING114467). Isto é
suportado por dados de 96 semanas obtidos a partir do FLAMINGO (ING114915), um estudo aberto e controlado por substancia ativa e dados
adicionais da fase aberta do estudo SINGLE para 144 semanas. A eficacia de dolutegravir em combinagdo com lamivudina em adultos ¢
suportada por dados do desfecho primario de 48 semanas de dois estudos idénticos de 148 semanas, randomizados, multicéntricos, duplo-cegos
e de ndo-inferioridade GEMINI-1 (204861) e GEMINI-2 (205543).

No estudo SPRING-2, 822 adultos vivendo com HIV-1, virgens de terapia antirretroviral (TARV), foram randomizados e receberam no minimo
uma dose de 50 mg de dolutegravir comprimidos revestidos uma vez ao dia ou uma dose de 400 mg de raltegravir duas vezes ao dia, ambos
administrados com terapia dupla com ITRN em associa¢do em dose fixa (abacavir/lamivudina [ABC/3TC] ou tenofovir/entricitabina
[TDE/FTC]). No inicio do estudo, a idade mediana dos pacientes era de 36 anos, 14% eram do sexo feminino, 15% eram ndo brancos, 12%
tinham coinfecgdo por hepatite B e/ou C e 2% eram classe C do CDC; essas caracteristicas eram semelhantes entre os grupos de tratamento.

No estudo SINGLE, 833 individuos foram randomizados e receberam no minimo uma dose de 50 mg de dolutegravir comprimidos revestidos
uma vez ao dia com abacavir-lamivudina em associa¢do em dose fixa (dolutegravir + ABC/3TC) ou de efavirenz-tenofovir-entricitabina em
associa¢@o em dose fixa (EFV/TDF/FTC). No inicio do estudo, a idade mediana dos pacientes era de 35 anos, 16% eram do sexo feminino,
32% eram ndo brancos, 7% tinham coinfecgéo por hepatite C e 4% eram classe C do CDC; essas caracteristicas eram semelhantes entre os
grupos de tratamento.

A Tabela | apresenta o desfecho primario e outros desfechos na semana 48 (inclusive os desfechos por covariaveis iniciais principais) dos
estudos SPRING-2 e SINGLE.
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Tabela 1 Desfechos virolégicos em 48 semanas do tratamento randomizado nos estudos SPRING-2 e SINGLE (algoritmo
snapshot)
SPRING-2 SINGLE
dolutegravir RAL 400 mg | dolutegravir EFV/TDF/FTC
50 mg uma vez ao | duas vezes ao dia | 50 mg + | uma vez ao dia
dia +2 ITRN +2 ITRN ABC/3TC uma | N=419
N=411 N=411 vez ao dia
N =414
RNA do HIV-1 <50 cépias/mL* 88% 85% 88% 81%
Diferenca de tratamento* 2,5% (IC de 95%: -2,2%, 7,1%) 7,4% (IC de 95%: 2,5%, 12,3%)
Auséncia de resposta virologica® 5% 8% 5% 6%
Auséncia de dados virologicos na janela de 7% 7% 7% 13%
48 semanas
Razdes
Descontinuaga}o do estudo/farmaco em | 5, 1% 20 10%
estudo em razdo de evento adverso ou morte*
Descontinuagéo do~ estudo/farmaco em 59, 6% 59, 39,
estudo por outras razdes®
Dados faltantes durante a janela, mas ainda 0 0 0 <1%
no estudo
RNA do HIV-1 <50 cépias/mL por covaridveis de base
Carga viral plasmatica inicial (copias/mL) | n/N (%) n /N (%) n/N (%) n/N (%)
<100.000 267 /297 (90%) 264 /295 (89%) 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100.000 94 /114 (82%) 87 /116 (75%) 111/134 (83%) 100/ 131 (76%)
CD4+ inicial (células/mm®)
<200 43 /55 (78%) 34 /50 (68%) 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 a <350 128/ 144 (89%) 118 /139 (85%) 143 /163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 190 /212 (90%) 199 /222 (90%) 176 /194 (91%) 164/ 198 (83%)
Terapia de base com ITRN
ABC/3TC 145/ 169 (86%) 142 /164 (87%) ND ND
TDF/FTC 216 /242 (89%) 209 /247 (85%) ND ND
Sexo
Masculino 308 /348 (89%) 305 /355 (86%) 307 /347 (88%) 291/356 (82%)
Feminino 53 /63 (84%) 46 /56 (82%) 57/ 67 (85%) 47/ 63 (75%)
Raca
Branca 306 /346 (88%) 301/352 (86%) 255 /284 (90%) 238 /285 (84%)
Americano-africano/hereditariedade 55765 (85%) 50 /59 (85%) 109/ 130 (84%) | 99/ 133 (74%)
africana/outros
Idade (anos)
<50 324 /370 (88%) 312/365 (85%) 319/361 (88%) 302/375 (81%)
> 50 37 /41 (90%) 39 /46 (85%) 45 /53 (85%) 36 /44 (82%)

*Ajustado para fatores de estratificagdo iniciais.

T Inclui individuos com substitui¢do da terapia de base (TB) por uma nova classe ou modificagdo do TBR ndo permitida pelo protocolo
ou decorrente de ineficacia antes de 48 semanas (apenas no SPRING-2), individuos com descontinuagdo antes de 48 semanas por
ineficacia ou perda de eficacia e individuos com > 50 cdpias na janela de 48 semanas.

1 Inclui individuos com descontinuagdo por evento adverso ou morte a qualquer momento desde o dia 1 e durante toda a janela de 48
semanas caso isso tenha resultado na auséncia de dados viroldgicos sobre o tratamento durante a janela de 48 semanas.

§ Inclui razdes como consentimento de retirada, perda do acompanhamento, mudanga de domicilio, desvio do protocolo.

Observagdes: ABC/3TC = abacavir (600 mg), lamivudina (300 mg) na forma da associagéo em dose fixa (ADF).

EFV/TDF/FTC = efavirenz (600 mg), tenofovir (300 mg), entricitabina (200 mg) na forma da ADF.

N = Numero de individuos em cada grupo de tratamento.

IC= Intervalo de Confianca

No estudo SPRING-2, durante 96 semanas, a supressao virologica (RNA do HIV-1 <50 copias/mL) no grupo do dolutegravir (81%) foi ndo
inferior a ocorrida no grupo do raltegravir (76%). A variagdo mediana do ntimero de células T CD4+ em relagao ao inicio do estudo foi de 230
células/mm?® no grupo do Tivieay® e no grupo do raltegravir na semana 48. Na semana 96, a contagem foi de 276 células/mm?> no grupo do
Tivicay® comparado a 264 células/mm?® no grupo recebendo raltegravir.

Na semana 48 do estudo SINGLE, a supressdo virologica (RNA do HIV-1 <50 cépias/mL) no brago de dolutegravir + ABC/3TC foi de 88%,
superior a ocorrida no brago de EFV/TDF/FTC (81%), de acordo com a andlise priméria (p = 0,003). Na semana 96, a supressao virologica foi
mantida, sendo superior no brago dolutegravir + ABC/3TC (80%) em comparagio ao brago EFV/TDF/FTC (72%). A diferenga do tratamento
foi de 8.0 (2.3, 13.8), p = 0,006. A variagdo média ajustada do niimero de células T CD4+ em relagdo ao inicio do estudo foi de 267 células/mm?
no grupo do dolutegravir + ABC/3TC e de 208 células/mm?® no brago de EFV/TDF/FTC do estudo SINGLE em 48 semanas. A diferenga
ajustada e IC de 95% foi de 58,9 (33,4, 84,4), p < 0,001 (modelo de medidas repetidas ajustado para os fatores de estratificagao iniciais: RNA
do HIV-1 inicial e nimero inicial de células T CD4+, entre outros fatores). Essa andlise foi especificada previamente e ajustada para
multiplicidade. O tempo mediano até a supressao viral foi de 28 dias no grupo tratado com dolutegravir + ABC/3TC e de 84 dias no brago
tratado com EFV/TDF/FTC do estudo SINGLE em 48 semanas (p < 0,0001). Essa analise foi especificada previamente ¢ ajustada para
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multiplicidade. Na Semana 144 da fase aberta do estudo, a supressdo virologica foi mantida e o brago dolutegravir + ABC/3TC (71%) foi
superior ao brago EFV/TDF/FTC (63%). A diferenga no tratamento foi 8,3% (2,0; 14,6).

Tanto no estudo SPRING-2 quanto SINGLE as diferengas de tratamento relativas a supressio virologica (RNA do HIV-1 < 50 copias/mL)
foram comparaveis em todas as caracteristicas de base (sexo, raca e idade).

Durante as 96 semanas do estudo SINGLE e do estudo SPRING-2, ndo se isolaram mutagdes de resisténcia a INI nem resisténcia a terapia de
base nos bragos que continham dolutegravir. No estudo SPRING-2, houve falha terapéutica em quatro individuos do brago do raltegravir com
mutagdes maiores associadas a ITRN e um individuo desenvolveu resisténcia ao raltegravir; no estudo SINGLE, houve falha terapéutica em
seis individuos no brago de EFV/TDF/FTC com mutagdes associadas a resisténcia a ITRNN e um individuo desenvolveu uma mutagdo maior
associada a ITRN.

No estudo FLAMINGO (ING114915), aberto e controlado por substancia ativa, 484 adultos vivendo com HIV-1 e virgens de tratamento
antirretroviral foram randomizados e tratados com 50mg de dolutegravir comprimidos revestidos uma vez ao dia ou com darunavir/ritonavir
(DRV/r) 800mg/100mg uma vez ao dia, ambos administrados com dose fixa combinada de ITRN (ABC/3TC ou TDE/FTC). No inicio do
estudo, a idade média dos pacientes era de 34 anos, 15% eram do sexo feminino, 28% eram néo brancos, 10% tinham coinfec¢@o por hepatite
B e/ou C e 3% eram classe C do CDC. Estas caracteristicas foram similares entre os grupos de tratamento. A supressao virologica (HIV-1
RNA <50 copias/mL) no grupo tratado com dolutegravir (90%) foi superior a do grupo tratado com DRV/r (83%) em 48 semanas. A diferenga
ajustada em propor¢ao e IC de 95% foi de 7.1% (0.9, 13.2), p=0,025. Na Semana 96, a supressdo virologica do grupo tratado com dolutegravir
(80%) foi superior ao grupo tratado com DRV/r (68%). Nao foram observadas muta¢des emergentes de resisténcia primaria ao tratamento com
INL IP ou ITRN nos individuos que receberam dolutegravir ou DRV+RTV.

Demonstrou-se resposta virologica mantida no estudo SPRING-1 (ING112276), no qual 88% dos pacientes tratados com 50 mg de dolutegravir
comprimidos revestidos uma vez ao dia (n = 51) alcangaram RNA do HIV-1 < 50 copias/mL em comparagdo com 72% dos pacientes no grupo
tratado com efavirenz (n = 50) em 96 semanas. Nao se isolaram mutacdes de resisténcia a INI nem resisténcia a terapia de base surgida durante
o tratamento no grupo tratado com dolutegravir durante 96 semanas.

Nos estudos idénticos GEMINI-1 (204861) e GEMINI-2 (205543) de 148 semanas, randomizados, duplo-cegos, multicéntricos, de ndo-
inferioridade, 1433 individuos adultos vivendo com HIV-1 e virgens de tratamento com antirretrovirais foram randomizados e receberam um
regime de tratamento duplo com dolutegravir 50 mg e lamivudina 300 mg uma vez ao dia ou dolutegravir 50 mg uma vez ao dia com dose fixa
de TDF/FTC.

Os individuos foram recrutados com RNA do HIV-1 plasmatico de 1000 ¢/mL a < 500.000 ¢/mL nos testes de triagem. Na analise dos dados
reunidos de todos os pacientes na linha de base, a mediana da idade dos pacientes foi de 33 anos, sendo 15% do sexo feminino, 32% nao
brancos, 6% tinham coinfecgdo por hepatite C e 9% eram classe 3 do CDC; estas caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de
tratamento.

A supressdo virologica (RNA do HIV-1 <50 copias/mL) no grupo dolutegravir mais lamivudina [91% (dados reunidos)] ndo foi inferior ao
grupo dolutegravir mais TDF/FTC [93% (dados reunidos)] na semana 48. A diferenga ajustada na proporgao e IC de 95% foi de -1,7% (-4.,4;
1,1). Os resultados da analise de dados reunidos estavam em consonancia com os dos estudos individuais, para os quais o desfecho primario
foi atingido (diferenga na propor¢do <50 copias/mL de RNA do HIV-1 plasmatico na semana 48 com base no algoritmo Snapshot para
dolutegravir mais lamivudina versus associagdo em dose fixa de dolutegravir e TDF/FTC). A diferenca ajustada foi de -2,6% (IC de 95%: -
6,7; 1,5) para GEMINI-1 e -0,7% (IC de 95%: -4,3; 2,9) para 0 GEMINI-2, com uma margem de nio-inferioridade pré-especificada de 10%.
Durante as 96 semanas, o grupo com dolutegravir mais 3TC (86% com RNA do HIV-1 <50 copias / mL [dados reunidos]) permaneceu ndo
inferior ao grupo de dolutegravir mais TDF/FTC (90% com RNA do HIV-1 < 50 cépias / mL [dados reunidos]). A diferenga ajustada em
proporgdes e IC de 95% foi -3,4% (-6,7, 0,0). Os resultados da analise agrupada estavam em consonancia com os dos estudos individuais, para
os quais o desfecho secundario foi atingido (diferenga na propor¢ao <50 copias / mL de RNA do HIV-1 plasmatico na semana 96 com base no
algoritmo Snapshot para dolutegravir mais lamivudina versus associagdo em dose fixa de dolutegravir e TDF/FTC). As diferencas ajustadas
de -4,9 (IC 95%: -9,8, 0,0) para GEMINI-1 e -1,8 (IC 95%: -6,4, 2,7) para GEMINI-2 estavam dentro da margem de nao-inferioridade pré-
especificada de -10%. O aumento médio nas contagens de CD4 + células T foi de 269 células / mm? no brago DTG + 3TC e 259 células / mm?
no brago DTG + FTC / TDF, na semana 96.

Na semana 144 dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, o grupo de dolutegravir mais 3TC (82% com RNA do HIV-1 <50 copias / mL [dados
reunidos]) permaneceu ndo inferior ao grupo de dolutegravir mais TDF/FTC (84% com RNA do HIV-1 < 50 copias / mL [dados reunidos]).
Os resultados da analise agrupada estavam em consonancia com os dos estudos individuais, para os quais o desfecho secundario foi atingido
(diferenga na proporgao <50 copias / mL de RNA do HIV 1 plasmatico na semana 144 com base no algoritmo Snapshot para dolutegravir mais
lamivudina versus associagdo em dose fixa de dolutegravir e TDF/FTC). A diferenca ajustada em proporgdes e IC de 95% 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
ndo inferioridade pré-especificada de 10%. O aumento médio nas contagens de CD4 + células T foi de 302 células / mm® no brago DTG + 3TC
e 300 células / mm?® no brago DTG + FTC / TDF, na Semana 144. Até a semana 144 semanas dos estudos GEMINI-1 e GEMINI-2, nenhum
individuo que atendeu aos critérios de retirada viroldgica confirmados, definidos pelo protocolo (CVW), apresentou integrase emergente ou
substitui¢des de resisténcia de classe de NRTL

Nao existem dados disponiveis sobre o uso de dolutegravir mais lamivudina como regime de duas drogas em pacientes pediatricos.

Individuos previamente tratados com antirretrovirais (e virgens de tratamento com inibidor da integrase)

No estudo SAILING, duplo cego, multicéntrico, internacional (ING111762), 719 adultos vivendo com HIV-1, previamente tratados com
TARYV foram randomizados e tratados com 50 mg de dolutegravir comprimidos revestidos uma vez ao dia ou 400 mg de raltegravir duas vezes
ao dia, com terapia de base (TB) escolhida pelo investigador constituida de até dois agentes (incluindo no minimo um medicamento plenamente
ativo). No inicio do estudo, a idade mediana dos pacientes era de 43 anos, 32% eram do sexo feminino, 50% eram néo brancos, 16% tinham
coinfec¢do por hepatite B e/ou C e 46% eram classe C do CDC. Todos os individuos tinham resisténcia a no minimo duas classes de
antirretrovirais (TARVs) e 49% tinham resisténcia a no minimo trés classes de TARVs no inicio do estudo.
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Tabela 2 Desfechos virolégicos de 48 semanas do tratamento randomizado no estudo SAILING (algoritmo snapshot)
dolutegravir (50 mg | RAL (400 mg duas
uma vez ao dia) + TB vezes ao dia) + TB
N =354% N =361°

RNA do HIV-1 <50 coépias/mL 71% 64%
Diferenca de tratamento ajustada* 7,4% (IC de 95%: 0,7%, 14,2%)
Auséncia de resposta virologica 20% 28%
Ausgncna de dados virologicos na janela de 48 semanas 9% 9%
Razdes
Descontinuagéo do estudo/farmaco em estudo em razdo de evento adverso o N
ou mortet 3% 4%
Descontinuagio do estudo/firmaco em estudo por outras razdes® 5% 4%
Auséncia de dados durante a janela, mas ainda no estudo 2% 1%
RNA do HIV-1 <50 copias/mL por covariaveis de base
Carga viral plasmatica inicial (cépias/mL) n/N (%) n/N (%)
<50.000 copias/mL 186 /249 (75%) 180 /254 (71%)
> 50.000 cépias/mL 65 /105 (62%) 50/107 (47%)
CD4+ inicial (células/mm?)
<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50 a <200 77/ 111 (69%) 76 /125 (61%)
200 a <350 64 /82 (78%) 53/79 (67%)
>350 771799 (78%) 71/98 (73%)

Terapia de base

Indice de sensibilidade fenotipica* < 2
Indice de sensibilidade fenotipica* =2
Indice de sensibilidade genotipica* <2
Indice de sensibilidade genotipica* =2
DRV/rem TB

70/ 104 (67%)
181 /250 (72%)
155 /216 (72%)
96 / 138 (70%)

61794 (65 %)
169 /267 (63%)
129 /192 (67%)
101 /169 (60%)

Americano-africano/hereditariedade africana/outros

118 /175 (67%)

Sem uso de DRV/r 143 /214 (67%) 126 /209 (60%)
Uso de DRV/r com mutagdes primarias ao [P 58768 (85%) 50/ 75 (67%)
Uso de DRV/r sem mutagdes primarias ao IP 50/72 (69%) 54/77 (70%)

Sexo

Masculino 172 /247 (70%) 156 /238 (66%)

Feminino 79 /107 (74%) 74 /123 (60%)
Racga

Branca 133 /178 (75%) 1257175 (711%)

105 /185 (57%)

Idade (anos)

<50 196 /269 (73%) 1727277 (62%)

>50 55 /85 (65%) 58 /84 (69%)
Subtipo de HIV

Clade B 173 /241 (72%) 159 /246 (65%)

Clade C 34 /55 (62%) 29 /48 (60%)

Outro} 43 /57 (75%) 42 /67 (63%)

1 Ajustado para fatores de estratificagdo iniciais.

§ Quatro individuos foram excluidos da analise de eficacia em razdo da integridade dos dados em um centro de pesquisa.

*Q Indice de Sensibilidade Fenotipica (PSS) e o Indice de Sensibilidade Genotipica (GSS) foram definidos como o numero total de
TARVs no EB ao qual o isolado viral de um individuo mostrou sensibilidade no inicio do estudo de acordo com testes de resisténcia
fenotipicos ou genotipicos. O esquema basico foi restrito a < duas TARV com pelo menos um medicamento plenamente ativo, porém
n=11PSS=0,n=2PSS=3.

FOutras clades foram: complexo (43), F1 (32), A1 (18), BF (14), todos os outros < 10.

Observagoes: TB = terapia de base; RAL = raltegravir; N = nimero de individuos em cada grupo de tratamento; DRV = darunavir

No estudo SAILING, a supressao virologica (RNA do HIV-1 < 50 copias/mL) no brago de dolutegravir (71%) foi estatisticamente superior ao
brago do raltegravir (64%), na semana 48 (p = 0,030). As diferengas de tratamento relativas a supressdo virologica (RNA do HIV-1 < 50
copias/mL) foram comparaveis em todas as caracteristicas de base de sexo, raga e subtipo de HIV. As variagdes médias do nimero de células
T CD4+ em relagdo ao inicio do estudo foram de 113 células/mm? na semana 24 e 162 células/mm?® na semana 48, no grupo de dolutegravir e
de 106 células/mm?® na semana 24 e 153 células/mm® na semana 48, no grupo do raltegravir.

Estatisticamente, menos pacientes apresentaram falha terapéutica com aparecimento de resisténcia no gene IN no brago de dolutegravir (4/354,
1%) que no de raltegravir (17/361, 5%) (p = 0,003).

Individuos resistentes a inibidores da integrase

No estudo piloto VIKING (ING112961) de coorte, sequencial, de brago Ginico, aberto, multicéntrico, internacional, de fase IIb, foram inscritas
duas coortes sequenciais de individuos com resisténcia a varias classes de farmacos, inclusive resisténcia a inibidores da integrase do HIV,
para analisar a atividade antiviral de uma dose de 50 mg de dolutegravir comprimidos revestidos uma vez ao dia (n = 27) em comparagdo com
a dose de 50 mg duas vezes ao dia (n = 24) depois de 10 dias de monoterapia funcional. As respostas foram maiores com a administragdo duas
vezes ao dia (redugdo de 1,8 logl0 em relagdo ao RNA do HIV inicial) que com a administragdo uma vez ao dia (redugédo de 1,5 logl0 em
relacdo ao valor inicial, diferenga ajustada de 0,3 log10, p =0,017). As taxas de resposta maiores com a administragao duas vezes ao dia foram

4



o

Tivicay PD comprimidos para suspensao
Modelo de Texto de Bula — Profissional de Saude

mantidas com o uso continuo de dolutegravir e a otimizagdo do esquema basico durante 48 semanas de tratamento (33% versus 71% < 50
copias/mL, analise ITT-E TLOVR). Observou-se um perfil de seguranga comparavel entre as doses. Subsequentemente, o estudo VIKING-3
analisou o efeito de dolutegravir comprimidos revestidos, na dose de 50 mg duas vezes ao dia durante sete dias de monoterapia funcional,
seguida por terapia de base otimizada e continuagdo do tratamento com dolutegravir duas vezes ao dia.

No estudo VIKING-3 (ING112574), de brago tnico, aberto, multicéntrico, adultos vivendo com HIV-1, previamente tratados com ARV, com
falha virologica e evidéncia atual ou passada de resisténcia ao raltegravir e/ou elvitegravir, foram tratados com 50 mg de dolutegravir duas
vezes ao dia com o esquema basico ineficaz em curso durante sete dias, mas com terapia de base otimizada a partir do dia 8. Foram incluidos
183 individuos, 133 com resisténcia a INI detectada por testes de triagem e 50 somente com historico de evidéncia de resisténcia (e sem
deteccao de resisténcia nos testes de triagem). No inicio do estudo, a idade mediana dos pacientes era de 48 anos, 23% eram do sexo feminino,
29% eram ndo brancos e 20% tinham coinfec¢do por hepatite B e/ou C. A contagem mediana inicial de CD4+ era de 140 células/mm?, a
duragdo mediana da TARV prévia era de 14 anos e 56% pertenciam a classe C do CDC. Os individuos apresentavam resisténcia a varias classes
de TARYV no inicio do estudo: 79% tinham mutagdes maiores relacionadas a > 2 ITRN, 75% tinham mutagdes maiores relacionadas a > 1
ITRNN e 71% tinham mutagdes maiores relacionadas a > 2 IP; 62% tinham virus ndo R5. A populagdo com desfecho virologico (DV) excluiu
os pacientes que interromperam o tratamento por motivos nio relacionados a eficacia e aqueles com desvios maiores no protocolo (dose
incorreta de dolutegravir, administragido de medicamentos concomitantes proibidos). A populagdo DV ¢ um subconjunto da populagéo ITT-E.

A variagdo média de RNA do HIV em relagdo ao nivel inicial no dia 8 (desfecho primario) foi de 1,4 log10 (IC de 95% - 1,3, - 1,5 log10, p <
0,001). A resposta foi associada a via mutacional de INI no inicio do estudo, como mostra a Tabela 3.

Tabela 3 Resposta virolégica (RNA plasmatico do HIV-1) no dia 8 por via mutacional de resisténcia ao INI inicial (desfecho
virolégico [DV] no dia 8)
Via mutacional ao INI Numero de individuos | Variacio média em relagdo | % de declinio > 1 logl0 no
(populaciio de DV) ao nivel inicial (DP) no dia8 | dia 8*
Auséncia de mutagdes | 124 -1,60 (0,52) 92%
QI48H/K/R*
Q148 + 1 mutagdo secundaria™ | 35 -1,18 (0,52) 71%
Q148 + 2 mutagdes | 20 -0,92 (0,81) 45%
secundarias™
#*Inclui mutagdes primarias de resisténcia a INI N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q ou apenas histérico de resisténcia a INI.
*Inclui individuos com HIV RNA < 50 copias/mL no dia 8.
~ G140A/C/S, E138A/K/T, L741

Ap6s a fase de monoterapia, quando possivel, os individuos tiveram a oportunidade de otimizar a terapia de base.

Dos 183 individuos que completaram 24 semanas de estudo ou que foram descontinuados antes do ponto de corte (cut-off) dos dados, 126
(69%) alcangaram < 50 copias/mL de RNA na semana 24 (ITT-E, algoritmo de instantaneo [snapshot]). Individuos hospedando virus com
Q148 e outras mutagdes secundarias associadas a Q148 alcangaram menor resposta na semana 24. O indice de sensibilidade geral (OSS) a
terapia base nao foi associado a resposta na semana 24.

Tabela 4 Resposta virolégica por via mutacional de resisténcia ao INI inicial e OSS da TBO (HIV-1 RNA < 50 cépias/mL,
algoritmo snapshot), na semana 24

Via mutacional ao INI 0SS=0 0SS=1 0SS =2 0SS >2 Total

Auséncia de mutagdes Q148H/K/R' |4/4 (100%) 35/40 (88%) 40/48 (83%) 17/22 (77%) 96/114 (84%)

Q148 + 1 mutagdo secunddria’ ) (100%) 8/12 (67%) 10/17 (59%) - 20/31 (65%)

Q148 +> 2 mutagdes secundarias® |1/2 (50%) 2/11 (18%) 1/3 (33%) - 4/16 (25%)

'N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q ou apenas historico de resisténcia a INI.
2G14QA/C/S, E138A/K/T, L741
OSS: Indice de sensibilidade geral (resisténcia genotipica e fenotipica combinada [avaliacdo final Monogram Biosciences])

A taxa de resposta na semana 48 foi sustentada por 116/183 (63%) individuos com RNA do HIV-1 < 50 copias/mL (ITT-E, algoritmo
Snapshot). A resposta também foi sustentada durante a semana 48 em individuos portadores do virus com Q148 e mutago secundaria adicional
associada ao Q148. A proporgao dos individuos com RNA do HIV-1 <50 copias/mL na semana 48 foi de 88/113 (78%) para nenhuma mutagao
Q148, 13/31 (61%) para mutagdes Q148 + 1 e 4/16 (25%) para mutagdes secundarias Q148 + >2 (populagdo VO, algoritmo Snapshot). A base
da pontuagao de suscetibilidade global (OOS) ndo foi associada com a resposta na semana 48.

A supressao virologica (HIV-1 RNA <50 copias/mL) foi comparavel em todas as caracteristicas basais (sexo, raga e idade). A variagcdo mediana
do nimero de células T CD4+ em relagdo ao inicio do estudo VIKING-3 baseado nos dados observados foi de 61 células/mm?® na semana 24
e 110 células/m® na semana 48.

No estudo VIKING-4 (ING116529), multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo, 30 adultos vivendo com HIV-1, previamente tratados
com TARV, com falha virologica, fazendo uso de um regime contendo inibidor da integrase e com resisténcia genotipica primaria a INI
detectada por testes de triagem foram randomizados e receberam uma dose de 50 mg de dolutegravir comprimidos revestidos duas vezes ao
dia ou placebo mantendo o esquema basico ineficaz em curso por 7 dias. A partir do dia 8, todos os pacientes receberam abertamente
dolutegravir com terapia de base otimizada. A mediana da idade dos pacientes no momento inicial foi de 49 anos, sendo 20% do sexo feminino,
58% ndlo-brancos € 23% tendo coinfecgdo com hepatite B e/ou C. A mediana de CD4+ inicial foi de 160 células/mm?, a mediana de tempo de
tratamento com TARYV anterior foi de 13 anos e 63% eram classe C do CDC. No momento inicial, os individuos apresentaram resisténcia a
TARVs de multiplas classes: 80% tinham mutagdes a ITRN >2, 73% a ITRNN >1 e 67% a IP >2 IPs; 83% tinham virus ndo-R5. Dezesseis
dos trinta individuos (53%) portava o virus Q148 no momento inicial. A comparagao dos desfechos primarios no dia 8 mostrou que dolutegravir
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foi superior ao placebo, com uma diferenca média de tratamento ajustada para a variagdo de RNA do HIV em relagdo ao nivel inicial de -1.2
log10 copias/mL (IC de 95% - 1,5, - 0,8 log10, p < 0,001). As respostas obtidas no dia 8 desse estudo placebo-controlado foram consistentes
com as observadas no estudo VIKING-3, incluindo as categorias de base de resisténcia a integrase. Na Semana 48, 12/30 (40%) dos individuos
tinham RNA HIV-1 < 50 copias/mL (ITT-E, algoritmo snapshot).

Em uma analise combinada dos estudos VIKING-3 e VIKING-4 (n=186, populagdo DV), a propor¢do de individuos com RNA HIV < 50
copias/mL na Semana 48 foi 123/186 (66%). Para mutagdes nao-Q148, a propor¢ao de individuos com RNA HIV < 50 copias/mL foi 96/126
(76%), para mutagdes Q148+1 mutagdo secundaria foi de 22/41 (54%) e para Q148 +>2 mutagdes secundarias foi de 5/19 (26%).

Antiretroviral Pregnancy Registry (APR)

O APR recebeu relatorios de mais de 1.300 exposi¢des a dolutegravir durante gestagdes que resultaram em nascimentos com vida. Estes
consistem em mais de 870 exposi¢des durante o primeiro trimestre e mais de 230 exposigdes durante o segundo/terceiro trimestre, e incluiram
29 e 25 defeitos congénitos, respectivamente. A prevaléncia (IC 95%) de defeitos entre os bebés nascidos com vida e expostos ao dolutegravir
no primeiro trimestre foi de 3,3% (2,2%; 4,7%) e no segundo/terceiro trimestre, de 5,0% (3,2%; 7,3%).

Os dados disponiveis do APR nio mostram nenhum aumento significativo no risco de defeitos congénitos maiores com o uso de dolutegravir
em comparagao com as taxas de base nas duas populagdes, com base em 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

Um estudo aberto, multicéntrico, de 48 semanas, em andamento, de fase /Il (P1093/ING112578) avaliou os pardmetros farmacocinéticos, a
seguranga, a tolerabilidade e a eficacia de Tivicay PD em terapias combinadas em bebés, criangas e adolescentes vivendo com HIV-1 e com
idades > 4 semanas a < 18 anos, sendo a maioria experimentada a tratamento.

Os resultados de eficacia (Tabela 05) incluem os participantes que receberam as doses recomendadas de comprimidos revestidos ou
comprimidos para suspensao.

Tabela 5 Atividade Virolégica e Imunolégica durante as Semanas 24 e 48 em pacientes pediatricos

Semana 24 Semana 48
N=58 N=24

n/N % (95% IC) n/N % (95% IC)
Proporgdo de participantes com RNA HIV 62,1 66,7
<50 ¢/mL*® 36/58 (48.4—74.5) 16/24 (44,7 - 84.4)
Proporgdo de participantes com RNA HIV 86.2 75
<400 ¢/mL® 30758 (74,6 —93,9) 1824 (53,3-90,2)

Mediana (n) (Q1, Q3) Mediana (n) (Q1, Q3)
Diferenga de contagem de linfocitos T CD4+
desde o inicio de tratamento (células/mm) 105(57) (-93,338) 149(23) (-17,291)
Diferenca de  CD4+  percentualmente
(células/mm) 5.1(57) (1,9,3) 8(23) 0,11)

Ql, Q3 = primeiro e terceiros quartis, respectivamente
* Resultados de <200 c¢/mL de testagem de RNA HIV-1 usando um LLOD de200 ¢/mL foram limitados a >50 ¢/mL nesta analise
® Algoritmo Snapshot foi usado nesta anélise
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodiniamicas

Codigo ATC
Grupo farmacoterapéutico: Antiviral para uso sistémico. Antivirais para tratamento de infec¢des pelo HIV, combinagdes.
Cédigo ATC: JOSAJ03

Mecanismo de acio

O dolutegravir inibe a integrase do HIV por ligago ao sitio ativo da integrase e bloqueio da etapa de transferéncia do filamento na integragado
do acido desoxirribonucleico (DNA) do retrovirus, que ¢ essencial para o ciclo de replicagdo do HIV. Os estudos bioquimicos de transferéncia
de fita utilizando a HIV-1 integrase purificada e substrato de DNA pré-processado resultaram em valores ICso de 2,7 nM e 12,6 nM. In vitro,
o dolutegravir dissocia-se lentamente do sitio ativo do complexo integrase-DNA de tipo selvagem (t 2 = 71 horas).

Efeitos farmacodinimicos

Em um ensaio randomizado de determinagéo da dose, individuos vivendo com HIV-1 em monoterapia com dolutegravir apresentaram atividade
antiviral rapida e dose-dependente, com declinio médio do RNA do HIV-1 entre o inicio do estudo e o dia 11 de 1,5, 2,0 e 2,5 logl0 com as
respectivas doses de 2 mg, 10 mg e 50 mg de dolutegravir uma vez ao dia. Essa resposta antiviral foi mantida durante trés a quatro dias depois
da ultima dose no grupo tratado com 50 mg.

Atividade antiviral em cultura celular

A ECsydo DTG foi de 0,51 nM nas células mononucleares do sangue periférico (CMSP) infectadas pela cepa BaL do HIV-1 e de 0,53 nM nas
CMSP infectadas pela cepa NL432 do HIV-1. As ECsys das células MT-4 infectadas pela cepa IIIB do HIV-1 e incubadas com dolutegravir
durante quatro ou cinco dias foram de 0,71 e 2,1 nM.

Em um ensaio de sensibilidade da integrase viral que usou a regido codificadora de integrase de 13 isolados da clade B clinicamente diferentes,
a poténcia antiviral do dolutegravir foi semelhante a observada em cepas laboratoriais, com ECsy média de 0,52 nM. Quando avaliada em
ensaios de CMSP contra um painel constituido de 24 isolados clinicos do HIV-1 (grupo M [clades A, B, C, D, E, F e G] e grupo O) ¢ trés
isolados clinicos do HIV-2, a média geométrica de ECs foi de 0,20 nM e os valores de ECs, variaram de 0,02 a 2,14 nM com o HIV-1, enquanto
a média geométrica de ECs foi 0,18 nM e os valores de ICs, variaram de 0,09 a 0,61 nM com isolados do HIV-2.

Atividade antiviral em combinacio com outros agentes antivirais

Nenhum farmaco com atividade anti-HIV inerente teve acéo antagonista do dolutegravir (as avaliagdes in vitro foram feitas pela técnica
checkerboard em combinagdo com estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir, enfuvirtida, maraviroque, adefovir e
raltegravir). Além disso, antivirais sem atividade anti-HIV inerente (ribavirina) ndo tiveram efeito aparente sobre a atividade do dolutegravir.

Efeito do soro humano e das proteinas séricas

Estudos in vitro sugeriram uma modificagdo de 75 vezes da ECsy do dolutegravir na presenca de soro humano a 100% (pelo método de
extrapolagdo), e a ECy ajustada para proteina (PA-IC90) em CMSP foi estimada em 64 ng/mL. A concentragdo minima de dolutegravir com
uma dose unica de 50 mg em individuos virgens de tratamento com inibidor da integrase foi de 1,20 pg/mL e, portanto, 19 vezes maior que a
PA-EC90 estimada.

Resisténcia in vitro

Isolamento do HIV-1 de tipo selvagem: ndo se observaram virus extremamente resistentes ao dolutegravir durante a passagem de 112 dias da
cepa IIIB, com fold change (FC) maximo de 4,1 vezes nas populagdes de virus resistentes apos a passagem com substituigdes nas posi¢des de
IN conservadas S153Y e SI153F.

A passagem da cepa NL432 de HIV-1 selvagem na presenga de dolutegravir selecionou as substitui¢des E92Q (FC dos virus da populagio de
passagem = 3,1) e G193E (FC dos virus da populacdo de passagem = 3,2) no dia 56. A passagem adicional de virus selvagens dos subtipos B,
C e A/G na presenca de DTG selecionou R263K, G118R e S153T.

Atividade anti-HIV contra cepas resistentes. Cepas resistentes a inibidores da transcriptase reversa e inibidores da protease: o dolutegravir
mostrou poténcia equivalente contra dois clones mutantes de HIV-1 resistentes a inibidores ndo nucleosideos da transcriptase reversa (ITRNN),
trés clones mutantes resistentes a inibidores nucleosideos da transcriptase reversa (ITRN) e dois clones mutantes resistentes a inibidores da
protease (IP) (um triplo e um séxtuplo) em comparagio com a cepa de tipo selvagem.

Cepas de HIV-1 resistentes a inibidores da integrase. Sessenta HIV-1 mutantes resistentes a inibidores da integrase (28 com uma substitui¢ao
e 32 com duas ou mais substituicdes) foram produzidos a partir do virus NL-432 selvagem por meio de mutagénese sitio-dirigida. O
dolutegravir mostrou atividade anti-HIV (sensibilidade) com FC < 5 contra 27 de 28 virus mutantes resistentes a inibidores da integrase com
uma substitui¢do, inclusive T66A/I/K, E92Q/V, Y143C/H/R Q148H/K/R e N155H, enquanto os nimeros de virus mutantes testados com FC
< 5 foram de 17/28 com o raltegravir e 11/21 com o elvitegravir. Além disso, dos 32 virus mutantes resistentes a inibidores da integrase com
duas ou mais substitui¢des, observou-se FC < 5 em 23 de 32 com dolutegravir, em 4 de 32 com raltegravir e em 2 de 25 testados com
elvitegravir.

Cepas de HIV-2 resistentes a inibidores da integrase. HIV-2 mutantes sitio-dirigidos foram criados a partir de individuos vivendo com HIV-
2 e tratados com raltegravir que apresentaram falha virologica. Em geral, os FCs do HIV-2 observados foram semelhantes aos FCs do HIV-1
observados com vias mutacionais semelhantes. O FC com dolutegravir foi < 5 contra quatro HIV-2 (S163D, G140A/Q148R,
A153G/N155H/S163G e E92Q/T97A/N155H/S163D); o FC com dolutegravir contra E92Q/N155H foi de 8,5 e contra G140S/Q148R foi de
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17. O dolutegravir, o raltegravir e o elvitegravir tiveram igual atividade contra o HIV-2 mutante sitio-dirigido com S163D e contra o tipo
selvagem; contra os demais HIV-2 mutantes o FC com raltegravir variou de 6,4 a 420 e o FC com elvitegravir variou de 22 a 640.

Isolados clinicos de individuos com falha virologica no tratamento com raltegravir. Trinta amostras de isolados clinicos com resisténcia
genotipica e fenotipica ao raltegravir (FC mediano > 81) foram submetidas a avaliag¢do da sensibilidade ao dolutegravir (FC mediano de 1,5)
pelo teste PhenoSense da Monogram Biosciences. O FC mediano com dolutegravir de isolados que continham alteragoes em G140S + Q148H
foi de 3,75; em G140S + Q148R foi de 13,3; em T97A + Y143R foi de 1,05 e em N155H foi de 1,37.

A sensibilidade ao dolutegravir de 705 isolados resistentes ao raltegravir de pacientes previamente tratados com raltegravir foi analisada pelo
teste PhenoSense de Monogram Biosciences. O dolutegravir apresenta FC < 10 contra 93,9% dos 705 isolados clinicos, 16 (9%) de 184 isolados
com a mutagdo de resisténcia INI Q148 + 1 ¢ 25 (27%) de 92 isolados clinicos com a mutagao de resisténcia INI Q148 + > 2 tiveram aumento
maior que 10 vezes.

Resisténcia in vivo: pacientes virgens de tratamento com inibidores da integrase

Nenhuma mutagéo de resisténcia a INI nem resisténcia a terapia de base com ITRN foi isolada durante o tratamento de pacientes virgens de
tratamento com 50 mg de dolutegravir comprimidos revestidos uma vez ao dia, nos estudos SPRING-1, SPRING-2, SINGLE e FLAMINGO.
No estudo SAILING com pacientes previamente tratados com antirretroviral (e virgens de tratamento com inibidores da integrase) (n = 354 no
brago tratado com dolutegravir), observou-se, na semana 48, substitui¢des a inibidores da integrase surgidas durante o tratamento em quatro
de dezessete individuos com falha virologica recebendo dolutegravir. Desses quatro casos, dois pacientes apresentaram uma substitui¢ao
singular de R263K na integrase, com FC maximo de 1,93, um paciente apresentou uma substituicdo polimorfica V151V/I na integrase, com
FC maximo de 0,92 e um paciente apresentou mutagdes na integrase pré-existentes, caso onde foi considerado que este era experiente a
integrase ou que foi infectado, no momento da transmissdo, por um virus resistente a integrase. (ver Estudos Clinicos, no item 2. Resultado de
Eficacia).

Resisténcia in vivo: pacientes resistentes a inibidores da integrase

O estudo VIKING-3 avaliou a administra¢do de dolutegravir (mais terapia de base otimizada) a individuos com resisténcia preexistente a INL.
Trinta e seis individuos (36/183) apresentaram falha virologica definida por protocolo (PDVF) até a semana 24. Desses, 32 tiveram os dados
iniciais e de resisténcia com PDVF pareados para analise e 17/32 (53%) apresentaram mutagdes surgidas durante o tratamento. As mutagdes
surgidas durante o tratamento ou as combinagdes de mutagdes observadas foram L74L/M (n=1), E92Q (n=2), T97A (n=9 E138K/A/T (n=
8), G140S (n =2), Y143H (n = 1), S147G (n = 1), Q148H/K/R (n = 4), N155H (n = 1) ¢ E157E/Q (n=1). Quatorze dos 17 individuos que
tinham virus com mutagdes surgidas durante o tratamento abrigavam virus com mutagdo na via Q148 presentes no inicio do estudo ou
previamente. Cinco novos individuos experimentaram PDVF entre as semanas 24 e 48, e 2 desses cinco individuos tiveram mutag¢des associadas
ao tratamento. As mutagdes associadas ao tratamento ou a mistura de muta¢des observadas foram L741 (n=1), N155H (n=2).

O Estudo VIKING-4 avaliou dolutegravir (mais terapia de base otimizada) em individuos com resisténcia genotipica primaria a INIs nos testes
de triagem em 30 individuos. As muta¢des emergentes ao tratamento observadas foram consistentes com aquelas observadas no estudo
VIKING-3.

Efeitos no eletrocardiograma

Em um ensaio cruzado (cross-over), randomizado e controlado por placebo, administrou-se a 42 individuos saudaveis doses orais inicas de
placebo, DTG em suspensio de 250 mg (exposigdes correspondentes a aproximadamente o triplo 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 ajuste em fung@o do valor inicial e do placebo, a alteragdo média maxima do QTc com base no método de corre¢do de
Fridericia (QTcF) foi de 1,99 ms (limite superior do IC de 95% unilateral: 4,53 ms).

Efeitos na funcéio renal

O efeito de dolutegravir sobre o clearance de creatinina sérica (CICr), a taxa de filtragdo glomerular (TFG) com uso de ioexol como marcador
e o fluxo plasmatico renal efetivo (FPRE) com uso de para-aminoipurato (PAH) como marcador foi avaliado em um estudo aberto,
randomizado, de trés bragos, paralelo, controlado por placebo em 37 individuos saudaveis tratados com 50 mg de dolutegravir comprimidos
revestidos uma vez ao dia (n = 12), 50 mg duas vezes ao dia (n = 13) ou placebo uma vez ao dia (n = 12) durante 14 dias. Observou-se pequena
diminui¢éo do CICr com o 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 nem sobre o FPRE. Esses dados respaldam estudos in vitro sugestivos de que os pequenos
aumentos da creatinina observados em estudos clinicos sdo causados por inibi¢ao néo patologica do transportador de cations organicos tipo 2
(OCT2) nos tubulos renais proximais, que medeia a secre¢do tubular de creatinina.

Propriedades Farmacocinéticas

A farmacocinética do dolutegravir ¢ semelhante em individuos saudaveis e vivendo com HIV. A variabilidade farmacocinética (PK) do
dolutegravir ¢ de baixa a moderada. Em estudos de fase I em individuos saudéveis, o coeficiente de variagdo interindividual (CVb%) para AUC
e Cax variou de ~20% a 40% e a C, variou de 30% a 65% entre os estudos. A variabilidade PK interindividual do DTG foi maior em individuos
vivendo com HIV que em individuos saudaveis. A variabilidade intraindividual (CVw%) é menor que a variabilidade interindividual.

Os comprimidos revestidos e os comprimidos para suspensido ndo possuem a mesma biodisponibilidade. A biodisponibilidade relativa dos
comprimidos para suspensao ¢ aproximadamente 1,6 vezes maior em comparagdo aos comprimidos revestidos. Assim, uma dose de 30 mg de
Tivicay PD administrada como seis comprimidos para suspensao de 5 mg tera exposi¢do semelhante a uma dose de 50 mg de dolutegravir
administrada como comprimido revestido. Do mesmo modo, uma dose de 25 mg de Tivicay PD administrada como cinco comprimidos para
suspensdo de 5 mg, proporcionara uma exposi¢ao comparavel a uma dose de 40 mg de dolutegravir administrada como quatro comprimidos
revestidos de 10 mg.

Absorcio

O dolutegravir ¢ absorvido rapidamente apds a administragdo oral, com Ty mediano uma a trés horas apds a administrag@o na forma de
comprimido. A linearidade da farmacocinética do dolutegravir depende da dose e da formulagdo. Em geral, apds a administragdo oral de
formulagdes em comprimido o dolutegravir apresentou farmacocinética ndo linear com aumentos da exposi¢do plasmatica menores que os
proporcionais a dose entre 2 e 100 mg; entretanto, o aumento da exposi¢do ao dolutegravir parece proporcional a dose na faixa de 25 a 50 mg.
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Tivicay PD pode ser administrado acompanhado ou ndo de alimentos. Os alimentos aumentaram a extensdo e reduziram a taxa de absor¢ao
do dolutegravir. A biodisponibilidade do dolutegravir depende do contetido da refei¢do: refeicdes com quantidade baixa, moderada e alta de
gorduras aumentaram a AUC ) do dolutegravir de 33%, 41% e 66%, aumentaram C,; de 46%, 52% e 67% e prolongaram Ty de 2 horas
em jejum para 3, 4 e 5 horas, respectivamente. Esses aumentos nao tém importancia clinica.

A biodisponibilidade absoluta do dolutegravir nao foi determinada.

Distribui¢do

De acordo com dados in vitro, o dolutegravir liga-se intensamente (cerca de 99,3%) as proteinas plasmaticas humanas. Estima-se que o volume
aparente de distribui¢@o (ap6s administragdo oral da formulagdo em suspensdo, Vd/F) seja de 12,5 L. A ligagdo do dolutegravir as proteinas
plasmaticas foi independente da concentragdo. As razdes de concentragdo de radioatividade relacionada ao farmaco no sangue total e no plasma
variaram, em média, entre 0,441 e 0,535, indicando associagdo minima da radioatividade com os componentes celulares do sangue. Estima-se
que a fracdo livre de DTG no plasma seja de cerca de 0,2% a 1,1% em individuos saudaveis, cerca de 0,4% a 0,5% em individuos com disfungao
hepatica moderada, 0,8% a 1,0% em individuos com disfungo renal acentuada e 0,5% em pacientes vivendo com HIV-1.

O dolutegravir ¢ encontrado no liquido cefalorraquidiano (LCR). Em 12 individuos virgens de tratamento em esquema com dolutegravir mais
abacavir/lamivudina (3TC) por 16 semanas, a concentragdo média de dolutegravir no LCR foi 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 plasmatica do farmaco ndo ligado). A razdo da concentragdo de
dolutegravir no LCR: plasma variou de 0,11% a 2,04%. As concentragdes de dolutegravir no LCR ultrapassaram a ICsy, 0 que confirma a
reduc@o mediana do RNA do HIV-1 no LCR de 2,2 log em relagdo ao nivel inicial apds duas semanas e 3,4 log apds 16 semanas de tratamento
(ver Farmacodinamica, no item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

O dolutegravir esta presente nos orgaos genitais femininos e masculinos. A AUC no liquido cervicovaginal, no tecido cervical e no tecido
vaginal variou de 6% a 10% da AUC plasmatica correspondente em estado de equilibrio. No sémen a AUC foi de 7% e no tecido retal foi de
17% da AUC plasmatica correspondente em estado de equilibrio.

Metabolismo

O dolutegravir é metabolizado principalmente via UGTIAl com um componente CYP3A menor (9,7% da dose total administrada em um
estudo de balango de massa em seres humanos). O dolutegravir € a substincia circulante predominante no plasma; a eliminagdo renal do
farmaco inalterado ¢ baixa (< 1% da dose). Cinquenta e trés por cento da dose oral total sdo excretados inalterados nas fezes. Nao se sabe se
essa quantidade representa, total ou parcialmente, o farmaco néo absorvido ou a excregao biliar do conjugado com glicuronidato, que pode se
decompor e liberar a substincia original na luz intestinal. Trinta € um por cento da dose oral total sdo excretados na urina, representados por
éter de glicuronideo do DTG (18,9% da dose total), metabolito da N-desalquilagdo (3,6% da dose total) e um metabolito formado por oxidagéo
no carbono benzilico (3,0% da dose total).

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

Populacdes especiais de pacientes

Criangas

A farmacocinética dos comprimidos revestidos e comprimidos para suspensio em criangas e adolescentes com idade > 4 semanas a < 18 anos
vivendo com HIV-1 foi avaliada em dois estudos em andamento (P1093/ING112578 e ODYSSEY/201296). A exposi¢do plasmatica no estado
de equilibrio em doses por faixa do peso é resumida na Tabela 6.

Tabela 6 Resumo dos parimetros farmacocinéticos de dolutegravir apos a administragio de dolutegravir em doses de faixa
de peso em individuos pediatricos vivendo com HIV-1
Faixa de Forma Parametros farmacocinéticos
peso (kg) Farmacéutica | Dose uma vez N Média geométrica (CV%)
de ao dia
dolutegravir Conix AUC .29 Cp
pg/mL pg.h/mL pg/mL
3a<6 DT 5 8 3,80 (34) 49,37 (49) 962 (98)
6al0° DT 10 4 5,68 (38) 85,49 (32) 1821 (41)
6 a<l0° DT 15 17 5,27 (50) 57,17 (76) 706 (177)
10a<14 DT 20 13 5,99 (33) 68,75 (48) 977 (100)
14 a <20 DT 25 19 5,97 (42) 58,97 (44) 725 (75)
>20 DT¢ 30 9 7,16 (26) 71,53 (26) 759 (73)
FCT 50 49 4,92 (40) 54,98 (43) 778 (62)
Alvo: Média Geométrica (Intervalo) 46 (37-134) 995 (697-2260)

DT = comprimido para suspensdo
FCT=comprimido revestido

* biodisponibilidade de dolutegravir DT é ~1.6-vezes dolutegravir FCT.

® <6 meses de idade
¢ >6 meses de idade

4>20 to <25 kg faixa de peso

Idosos

A analise farmacocinética populacional de dolutegravir com uso de dados de adultos vivendo com HIV-1 mostrou que a idade néo teve efeito
clinicamente importante sobre a exposic¢do ao dolutegravir.
Os dados farmacocinéticos relativos ao dolutegravir em individuos > 65 anos séo limitados.

Disfunc¢io renal
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O clearance renal do farmaco inalterado ¢ uma via menor de eliminag¢@o do dolutegravir. Um estudo da farmacocinética de uma dose tnica de
50 mg de dolutegravir em comprimidos revestidos foi realizado em individuos com disfuncéo renal acentuada (CICr < 30 mL/min). Nao se
observaram diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre individuos com disfungdo renal acentuada (CICr < 30 mL/min) e
individuos saudaveis equivalentes. Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfun¢éo renal. Ha informagao limitada em dialise,
embora ndo sejam esperadas diferengas na exposicao.

Disfungdo hepatica

O dolutegravir ¢ metabolizado e eliminado principalmente pelo figado. Em um estudo que comparou oito individuos com disfungéo hepatica
moderada (classe B de Child-Pugh) a oito controles adultos saudaveis equivalentes, a exposi¢do do dolutegravir em dose tinica de 50 mg em
comprimidos revestidos foi semelhante nos dois grupos. Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfungao hepatica leve a moderada.
O efeito da disfungdo hepatica acentuada sobre a farmacocinética do dolutegravir ndo foi estudado.

Polimorfismos de enzimas metabolizadoras de farmacos

Nao ha evidéncias de que polimorfismos comuns em enzimas metabolizadoras de farmacos alterem a farmacocinética do dolutegravir em grau
clinicamente importante. Em uma metanalise utilizando amostras para analise farmacogenomica colhidas de individuos saudaveis em estudos
clinicos, os individuos com genoétipo UGT1ALl (n = 7), responsavel por metabolismo insatisfatorio do dolutegravir, tiveram um clearance de
dolutegravir 32% menor e uma AUC 46% maior que individuos com gendtipos associados ao metabolismo normal via UGT1A1 (n =41). Os
polimorfismos em CYP3A4, CYP3AS e NR112 nio foram associados a diferengas na farmacocinética do dolutegravir.

Sexo

A exposicdo ao dolutegravir em individuos saudaveis parece ser ligeiramente maior (~20%) em mulheres que em homens de acordo com os
dados obtidos em um estudo de individuos saudaveis (homens, n = 17; mulheres, n = 24). Analises PK populacionais a partir de dados
farmacocinéticos reunidos de ensaios de fase IIb e fase III em adultos ndo mostraram efeito clinicamente importante do sexo na exposigdo ao
dolutegravir.

Raca

Analises PK populacionais a partir de dados farmacocinéticas reunidos de ensaios de fase IIb e fase III com adultos ndo mostraram efeito
clinicamente importante da raca sobre a exposi¢ao do dolutegravir. A farmacocinética do dolutegravir apos administragao de dose tinica oral a
individuos japoneses parece semelhante aos pardmetros observados em individuos ocidentais (Estados Unidos).

Coinfeccao por hepatite B ou C
A analise farmacocinética populacional indicou que a coinfeccdo pelo virus da hepatite C néo teve efeito clinicamente importante na exposi¢ao
ao dolutegravir. Os dados sobre individuos com coinfeccao por hepatite B sao limitados.

4. CONTRAINDICACOES

Tivicay PD ndo deve ser administrado em combinagdo com medicamentos que possuem janelas terapéuticas estreitas e que sejam substratos
do transportador de cations organicos 2 (OCT2), incluindo, mas néo se limitando a dofetilida, pilsicainida ou fampridina (também conhecida
como dalfampridina) (ver Interagdes Medicamentosas).

E contraindicada a administragio de Tivicay PD a pacientes com hipersensibilidade conhecida ao dolutegravir ou a algum dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes de hipersensibilidade

Ha relato de reagdes de hipersensibilidade aos inibidores da integrase, inclusive ao Tivicay PD, caracterizadas por erupgdo cuténea, sintomas
gerais inespecificos e, as vezes, disfun¢do de 6rgéos, inclusive lesdo hepatica. Interrompa imediatamente o uso de Tivicay PD e de outros
agentes suspeitos caso surjam sinais ou sintomas de reagdes de hipersensibilidade (que incluem, entre outros, erupgdo cutdnea intensa ou
erupg¢do cutinea acompanhada de febre, mal-estar geral, fadiga, dor muscular ou articular, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial,
hepatite, eosinofilia, angioedema). Deve-se monitorar o estado clinico, inclusive as aminotransferases hepaticas, e iniciar tratamento adequado.
A demora em interromper o tratamento com Tivicay PD ou outros medicamentos suspeitos depois do inicio da reagdo de hipersensibilidade
pode ser fatal.

Hepatotoxicidade

Eventos adversos hepaticos foram relatados em pacientes recebendo um regime contendo dolutegravir. Pacientes com hepatite B ou C
subjacente podem apresentar um risco aumentado de agravamento ou desenvolvimento de elevagdes das transaminases com o uso de Tivicay
PD. Em alguns casos, os aumentos nas transaminases foram consistentes com a sindrome de reconstituigdo imune ou reativagao da hepatite B,
particularmente, em situagdes em que a terapia anti hepatite foi interrompida. Casos de toxicidade hepatica, incluindo aumentos na bioquimica
hepatica sérica, hepatite e insuficiéncia hepatica aguda foram relatados em pacientes recebendo um regime contendo dolutegravir e sem doenga
hepatica pré-existente, ou outros fatores de risco identificaveis. Lesdes hepaticas induzidas por farmacos que levaram a transplante hepatico
foram relatadas com a associagdo em dose fixa de abacavir, dolutegravir e lamivudina. Recomenda-se o monitoramento da hepatotoxicidade.

Sindrome de reconstituicio imune

Os pacientes vivendo com HIV que tém imunodeficiéncia acentuada por ocasido do inicio da terapia antirretroviral (TARV) podem apresentar
uma reacdo inflamatoria a infecgdes oportunistas residuais ou assintomaticas, que causa disturbios clinicos graves ou agravamento dos
sintomas. Em geral, essas reagdes foram observadas nas primeiras semanas ou meses apos o inicio da TARV. Alguns exemplos pertinentes sdo
a retinite por citomegalovirus, as infec¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais ¢ a pneumonia por Preumocystis jiroveci (P. carinii). E
preciso avaliar sem demora quaisquer sintomas inflamatdrios e iniciar o tratamento quando necessario. Também foram descritos distarbios
autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barré) nos casos de reconstitui¢do imune, porém o tempo até que se
iniciem ¢ mais variavel e esses disturbios podem ocorrer muitos meses depois de iniciado o tratamento e, as vezes, t€ém apresentagao atipica.
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A elevagdo de marcadores bioquimicos da fungdo hepatica compativel com a sindrome de reconstitui¢do imune foi observada em alguns
pacientes coinfectados por hepatite B e/ou C no inicio do tratamento com Tivicay PD. Recomenda-se o monitoramento bioquimico da fungao
hepatica em pacientes com coinfecgao por hepatite B e/ou C. Deve-se ter o cuidado especial em iniciar ou manter tratamento efetivo da hepatite
B (de acordo com as diretrizes de tratamento) ao instituir a terapia com dolutegravir nos pacientes coinfectados por hepatite B (ver o item 9.
Reagdes Adversas).

Infecgdes oportunistas

Pacientes tratados com Tivicay PD ou qualquer outra terapia antirretroviral ainda podem ter infec¢des oportunistas e outras complicagdes da
infec¢do por HIV. Portanto, médicos com experiéncia no tratamento dessas doengas associadas ao HIV devem manté-los sob rigorosa
observagdo clinica.

Interagdes Medicamentosas

E necessario ter cuidado com a administragio concomitante de medicamentos (prescritos ou de venda livre) que possam modificar a exposigio
do Tivicay PD ou que possam ter sua exposi¢do modificada pelo Tivicay PD (ver os itens 4. Contraindicagdes ¢ 6. Interagdes Medicamentosas).
A dose recomendada de Tivicay PD deve ser administrada duas vezes ao dia quando ha coadministragdo de etravirina (sem reforgo de inibidor
da protease), efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir ou rifampicina, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e Erva de Sao Jodo (ver o item
6. Interagdes Medicamentosas). Em pacientes pediatricos, a dose de uma vez ao dia, com base no peso corporal, deve ser administrada duas
vezes ao dia.

Tivicay PD ndo deve ser coadministrado com antiacidos que contenham cations polivalentes. Recomenda-se a administragdo de Tivicay PD
duas horas antes ou seis horas depois desses medicamentos (ver o item 6. Interagdes Medicamentosas).

E recomendada a administragdo de Tivicay PD 2 horas antes ou 6 horas ap6s tomar suplementos de calcio ou ferro, ou alternativamente,
administrado com alimentos (ver o item 6. Interagdes Medicamentosas).

Tivicay PD aumentou concentragdo de metformina. Para manter o controle glicémico, um ajuste na dose de metformina pode ser considerado
ao iniciar ou interromper o uso de metformina em coadministragdo com dolutegravir (ver o item 6. Interagdes Medicamentosas).

Rilpivirina e dolutegravir
O regime duplo de rilpivirina e dolutegravir somente ¢ adequado para o tratamento da infecgdo pelo HIV-1 em pacientes com supressdo
virologica (RNA do HIV-1 < 50 copias/mL) em que ndo ha conhecida ou suspeita resisténcia a qualquer um destes antirretrovirais.

Lamivudina e dolutegravir
O regime duplo de lamivudina e dolutegravir somente ¢ adequado para o tratamento da infec¢do pelo HIV-1 em que ndo ha conhecida ou
suspeita resisténcia a qualquer um destes antirretrovirais.

Gravidez e Lactacio

Fertilidade

Nao ha dados sobre os efeitos de Tivicay PD na fertilidade humana masculina nem feminina. Estudos com animais indicam que o dolutegravir
ndo afeta a fertilidade masculina nem feminina (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo).

Gravidez
Tivicay PD pode ser usado durante a gravidez se o beneficio esperado justificar o risco potencial para o feto.

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 concepgdo. Os dados do estudo Tsepamo ndo mostram qualquer diferenga significativa na prevaléncia de defeitos do tubo
neural em criangas cujas mées foram expostas ao dolutegravir na concepgéo, em compara¢do com aquelas que tomaram regimes antirretrovirais
ndo contendo dolutegravir na concepgdo ou em comparagdo com mulheres sem HIV. Os dados do estudo de Eswatini mostram taxas
semelhantes de defeitos do tubo neural entre criangas cujas maes estavam tomando dolutegravir no momento da concep¢do, 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 nao suportam uma relagao 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 concepgdo foi de 0,11%. Esta foi a mesma da prevaléncia para regimes ndo contendo

dolutegravir (0,11%) e nao diferiu significativamente da prevaléncia em bebés nascidos de mulheres sem HIV (0,07%).

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

A incidéncia de defeitos no tubo neural na populacdo geral varia de 0,5 - 1 casos a cada 1000 nascidos vivos.

A prevaléncia de defeitos do tubo neural em criangas nascidas de mulheres que tomaram dolutegravir na concepgao nestes dois estudos nao
diferiu significativamente da taxa de base em mulheres sem HIV ou nos outros grupos de exposi¢ao a TARV.

Os dados analisados do Registro de Gravidez Antirretroviral (Antiretroviral Pregnancy Registry) em mais de 870 exposigdes ao dolutegravir

e mais de 5.600 exposi¢des a lamivudina no primeiro trimestre de gravidez ndo indicam um risco aumentado de defeitos congénitos graves em
comparagdo com a taxa de base (ver Estudos Clinicos).
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Mais de 1.000 resultados referentes a exposicao 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 néo foi identificado nenhum resultado adverso ao desenvolvimento, incluindo defeitos do
tubo neural (ver Toxicologia Reprodutiva, abaixo).

Tivicay PD 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 comparagdo com as concentragdes plasmaticas periféricas maternas. Nao
ha informagdes suficientes sobre os efeitos do dolutegravir em recém-nascidos

Lactacao

Os especialistas da area de saude recomendam que, sempre que possivel, as mulheres vivendo com HIV ndo amamentem para evitar a
transmissdo do HIV. Em situagdes em que o uso de formulas infantis ndo ¢ viavel e o aleitamento materno durante o tratamento antirretroviral
for considerado, devem ser seguidos os guias locais para amamentagdo e tratamento.

Tivicay PD ¢ 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 apds o parto, a média (intervalo) da razdo de
dolutegravir entre o leite materno e o plasma materno foi de 0,033 (0,021 a 0,050).

Categoria D de risco na gravidez.
Este medicamento niio 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
Nao houve estudos que analisassem o efeito de Tivicay PD sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas. E preciso levar em conta o estado
clinico do paciente e o perfil de eventos adversos de Tivicay PD ao avaliar essa capacidade.

Carcinogénese/mutagénese
O dolutegravir ndo foi mutagénico nem clastogénico em testes in vitro em bactérias e cultura de células de mamiferos nem em teste do
micronucleo em roedores in vivo. O dolutegravir ndo foi carcinogénico em estudos de longo prazo em camundongos e ratos.

Toxicologia reprodutiva

Fertilidade
O dolutegravir ndo afetou a fertilidade masculina nem feminina de ratos em doses de at¢ 1.000 mg/kg/dia, a dose maxima testada
(correspondente a 33 vezes a exposi¢ao clinica humana com base na AUC).

Gravidez

A administragdo oral de dolutegravir a ratas gravidas em doses de até 1.000 mg/kg/dia do 6° ao 17° dia de gestac@o ndo causou toxicidade
materna, toxicidade durante o desenvolvimento nem teratogenicidade (correspondente a 37,9 vezes a exposi¢ao clinica humana em dose de 50
mg com base na AUC).

A administragdo oral de dolutegravir a coelhas gravidas em doses de até 1.000 mg/kg/dia do 6° ao 18° dia de gestagdo ndo causou toxicidade
durante o desenvolvimento nem teratogenicidade (correspondente a 0,56 vez a exposi¢ao clinica humana em dose de 50 mg com base na AUC).
Em coelhos, observou-se toxicidade materna (diminuigdo do consumo de alimentos, diminui¢do da quantidade/auséncia de fezes/urina, redugao
do ganho de peso) em dose de 1.000 mg/kg (correspondente a 0,56 vezes a exposicéo clinica humana em dose de 50 mg com base na AUC).

Toxicologia e/ou farmacologia animal

O efeito do tratamento diario prolongado com altas doses de dolutegravir foi avaliado por estudos de toxicidade de doses orais repetidas em
ratos (até 26 semanas) € macacos (até 38 semanas). O efeito primario do dolutegravir foi a intolerancia ou irritagdo gastrointestinal em ratos e
macacos em doses que produzem exposi¢do sistémica correspondente a aproximadamente 32 vezes (em ratos) e 1,2 vez (em macacos) a
exposicao clinica humana em dose de 50 mg com base na AUC. Como se considera que a intolerancia gastrointestinal (GI) seja causada pela
administragdo local do firmaco, as medidas em mg/kg ou mg/m? sdo adequadas para determinar a cobertura de seguranga relativa a essa
toxicidade. A intolerancia GI em macacos ocorreu em dose correspondente a 30 vezes a dose equivalente humana em mg/kg (considerando-se
uma pessoa de 50 kg) e 11 vezes a dose equivalente humana em mg/m?, considerando-se uma dose clinica diéria total de 50 mg.

Populacdes especiais
Ver Populagdes Especiais de Pacientes no item 3. Caracteristicas Farmacologicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeito do dolutegravir na farmacocinética de outros agentes

In vitro, o dolutegravir ndo causou inibi¢ao direta ou causou fraca inibig¢ao (ICso > 50 uM) das enzimas do citocromo P4so (CYP)1 A2, CYP2AG6,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, uridina difosfato glicuronosiltransferase (UGT)1A1 ou UGT2B7 e dos
transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1, OATP1B3, OCT1, MRP2 ou MRP4. In vitro, o dolutegravir ndo induziu CYP1A2, CYP2B6
nem CYP3A4. In vivo, o dolutegravir ndo afetou o midazolam, um farmaco marcador de atividade da CYP3A4. De acordo com esses dados,
ndo se espera que Tivicay PD afete a farmacocinética dos firmacos que sejam substratos dessas enzimas ou transportadores (p. ex.,
transcriptase reversa e inibidores da protease, abacavir, zidovudina, maraviroque, analgésicos opioides, antidepressivos, estatinas, antifungicos
azois, inibidores da bomba de protons, medicamentos para disfungdo erétil, aciclovir, valaciclovir, sitagliptina, adefovir).
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Nos estudos de interacdo medicamentosa, o dolutegravir ndo teve efeito clinicamente importante sobre a farmacocinética dos seguintes
medicamentos: tenofovir, ritonavir, metadona, efavirenz, lopinavir, atazanavir, darunavir, etravirina, fosamprenavir, rilpivirina, boceprevir,
telaprevir, daclastavir e contraceptivos orais que contém norelgestromina e etinilestradiol.

In vitro, o dolutegravir inibiu o transportador de cations organicos tipo 2 (OCT2) renal (ICso = 1,93 uM), o transportador do sistema de efluxo
de multiplos farmacos e toxinas MATE-1 (ICso = 6,34 uM) e MATE2-K (ICso = 24,8 pM). Devido a exposi¢do sistémica de dolutegravir in
vivo, este tem um baixo potencial para afetar o transporte dos substratos MATE2-K in vivo.

In vivo, o dolutegravir pode aumentar a concentragdo plasmatica de farmacos cuja excregdo dependa do OCT2 ou MATE-1 (por exemplo,
dofetilida, pilsicainida, fampridina [também conhecida como dalfampridina] ou metformina) (ver Tabela 07).

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renais basolaterais: transportador de dnion organico (OAT) 1 (ICs5 =2,12 uM) e OAT3 (ICs
= 1,97 uM). No entanto, o dolutegravir ndo apresentou efeito notavel sobre a farmacocinética in vivo dos substratos de OAT de tenofovir e
para-aminohipurato e, portanto, possui baixa propensio para causar interagdes medicamentosas pela inibi¢ao dos transportadores de OAT.

Efeito de outros agentes na farmacocinética do dolutegravir

O dolutegravir ¢ eliminado principalmente pelo metabolismo por UGT1Al. O dolutegravir também ¢ substrato de UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, Pgp e BCRP; portanto, farmacos indutores dessas enzimas ou transportadores podem, teoricamente, diminuir a concentragdo
plasmatica de dolutegravir e reduzir o efeito terapéutico de Tivicay PD.

A coadministracdo de Tivicay PD e outros farmacos inibidores de UGT1A1l, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 e/ou Pgp pode aumentar a
concentragdo plasmatica de dolutegravir (ver Tabela 7).

In vitro, o dolutegravir ndo ¢ um substrato do polipeptideo transportadores de anions organicos humanos (OATP) 1B1, OATP1B3 ou OCTI.
Portanto, ndo ¢ esperado que farmacos que podem modular exclusivamente esses transportadores possam afetar a concentragdo plasmatica do
dolutegravir.

Efavirenz, etravirina, nevirapina, rifampicina, carbamazepina e tipranavir combinado ao ritonavir reduziram consideravelmente a concentragao
plasmatica de dolutegravir, o que requer ajuste da dose de Tivicay PD para a dose recomendada duas vezes ao dia. O efeito da etravirina foi
atenuado pela coadministragdo dos inibidores de CYP3 A4 lopinavir/ritonavir e darunavir/ritonavir e espera-se que também seja atenuado pela
combinagdo atazanavir/ritonavir. Portanto, ndo é necessario ajustar a dose de dolutegravir quando coadministrado com etravirina e
lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir ou atazanavir/ritonavir. Outro indutor, fosamprenavir combinado ao ritonavir, reduziu a concentragao
plasmatica de dolutegravir, mas no exigiu ajuste da dose de Tivicay PD (ver Tabela 7). Um estudo da interagdo medicamentosa com
atazanavir, que inibe a UGT1A1, ndo demonstrou aumento clinicamente importante da concentragéo plasmatica de dolutegravir. O efeito de
tenofovir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir, rilpivirina, bocepravir, telaprevir, prednisona, rifabutina, daclastavir e omeprazol na
farmacocinética do dolutegravir foi nulo ou minimo, portanto, ndo ¢ necessario ajustar a dose de Tivicay PD quando coadministrado com esses
farmacos.

A Tabela 7 apresenta algumas interacdes medicamentosas. As recomendagdes baseiam-se em estudos de interagdo medicamentosa ou
interagdes previstas em razao da magnitude esperada da interagdo e da possibilidade de eventos adversos graves ou de perda de eficacia.

Tabela 7 Interacoes medicamentosas
Classe do farmaco | Efeito sobre a concentracio de | Comentario clinico
concomitante: dolutegravir ou do fiarmaco
nome do farmaco concomitante
Antirretrovirais
Inibidor ndo nucleosideo da | dolutegravird O uso de Tivicay PD com etravirina sem reforgo de inibidor
transcriptase reversa: | AUC 4 71% da protease ndo é recomendado
etravirina (ETR) sem refor¢o | ¢, 4 52%
de inibidor da protease. C. 4 88%
ETR &
Inibidor da protease: | dolutegravir<> A combinagdo lopinavir/ritonavir e etravirina ndo causou
lopinavir/ritonavir + | AuC T 11% alteragdo clinicamente importante da concentragdo
etravirina Coix T 7% plasmatica de dolutegravir. Nao € necessario ajuste da dose.
C.T28%
LPV &
RTV &
Inibidor da protease: | dolutegravird A combinagdo darunavir/ritonavir e etravirina ndo causou
darunavir/ritonavir + | AUC 4 25% alteracdo  clinicamente importante da concentragdo
etravirina Conix ¥ 12% plasmatica de dolutegravir. Nao € necessario ajuste da dose.
C.436%
DRV &
RTV &
Inibidor ndo nucleosideo da | dolutegravird O efavirenz diminuiu a concentragdo plasmatica de
transcriptase reversa: | AUC 4 57% dolutegravir. A dose recomendada de Tivicay PD deve ser
efavirenz (EFV) Conix ¥ 39% administrada duas vezes ao dia quando ha coadministragdo
.4 75% de efavirenz. Quando possivel devem ser utilizadas
EFV & combinagdes alternativas que ndo incluam efavirenz em
pacientes resistentes a INI.
Inibidor ndo nucleosideo da | dolutegravird A coadministragdo com nevirapina pode diminuir a
transcriptase reversa: concentragdo plasmatica de dolutegravir por indugdo
nevirapina enzimética e nao foi estudada. O efeito da nevirapina sobre a
exposigdo ao dolutegravir provavelmente ¢ similar ao efeito
do efavirenz ou menor. A dose recomendada de Tivicay PD
deve ser administrada duas vezes ao dia quando ha
coadministracdo de nevirapina. Quando possivel devem ser
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utilizadas combinagdes alternativas que nao incluam
nevirapina em pacientes resistentes a INIL.

Inibidor da protease (IP): | dolutegravirT O atazanavir aumentou a concentragdo plasmatica de
atazanavir (ATV) AUC T91% dolutegravir. Nao é necessario ajuste da dose.
Conix T 50%
C. T 180%
ATV &
Inibidor da protease: dolutegravirT A combinagdo atazanavir/ritonavir aumentou a concentragao
atazanavir/ritonavir AUC T 62% plasmatica de dolutegravir. Nao é necessario ajuste da dose.
(ATV/RTV) Cuix T 34%
C.T121%
ATV &
RTV &
Inibidor da protease: | dolutegravird A combinagao tipranavir/ritonavir diminui a concentragéo de
tipranavir/ritonavir AUC | 59% dolutegravir. A dose recomendada de Tivicay PD deve ser
(TPV/RTV) Coix ¥ 47% administrada duas vezes ao dia quando ha coadministragdo
C. 4 76% de tipranavir/ritonavir. Quando possivel devem ser utilizadas
combinagdes alternativas que nao incluam
TPV & tipranavir/ritonavir em pacientes resistentes a INL.
RTV &
Inibidor da protease: | dolutegravird A combinagdo  fosamprenavir/ritonavir  diminui a
fosamprenavir/ritonavir AUC 4 35% concentragdo de dolutegravir, mas, de acordo com dados
(FPV/RTV) Coix ¥ 24% limitados, ndo reduziu a eficacia em estudos de fase III. Nao
C. 4 49% ¢ necessario ajuste da dose em pacientes virgens de
tratamento com INI. Quando possivel devem ser utilizadas
FPV & combinagdes alternativas que ndo incluam
RTV & fosamprenavir/ritonavir em pacientes resistentes a INIL.
Inibidor da protease: | dolutegravir <> Essa intera¢do ndo foi estudada. Embora seja um inibidor da
nelfinavir CYP3A4, ndo se espera que haja aumento, de acordo com
dados de outros inibidores. Nao é necessario ajuste da dose.
Inibidor da protease: | dolutegravir <> A combinagdo lopinavir/ritonavir ndo causou alteragdo
lopinavir/ritonavir AUC 4 4% clinicamente importante da concentragdo plasmatica de
(LPV/RTV) Conix & dolutegravir. Nao é necessario ajuste da dose.
Cd 6%
LPV &
RTV &
Inibidor da protease: dolutegraviri« A combinagdo darunavir/ritonavir ndo causou alteragdo
darunavir/ritonavir AUC 4 22% clinicamente importante da concentragdo plasmatica de
Coix ¥ 11% dolutegravir. Nao € necessario ajuste da dose.
C.438%
Inibidor  nucleosideo  da | dolutegravir> O tenofovir ndo causou alteragdo clinicamente importante da
transcriptase reversa: | AUC < concentragdo plasmatica de dolutegravir. Nao é necessario
tenofovir Conix ¥ 3% ajuste da dose.
C.d 8%
tenofovir <>
AUC T 12%
Cuix T 9%
C.T19%
Outros fairmacos
dofetilida dofetilidaT A coadministragdo de dolutegravir pode aumentar a
pilsicainida pilsicainida T concentragdo plasmatica de dofetilida ou pilsicainida por
inibi¢do do transportador OCT2; a coadministragao ndo foi
estudada. A coadministragdo de dolutegravir com dofetilida
ou pilsicainida ¢ contraindicada em razao da possibilidade de
toxicidade com risco de morte decorrente da alta
concentragdo de dofetilida e pilsicainida.
fampridina (também | fampridina® A coadministracdo de dolutegravir, embora nao estudada,
conhecida como tem o potencial de causar convulsdes devido ao aumento da
dalfampridina) concentragdo plasmatica de fampridina via inibigdo do
transportador OCT2. A coadministragdo de dolutegravir com
fampridina é contraindicada.
carbamazepina dolutegravirl A carbamazepina diminuiu a concentragdo plasmatica de
AUC 4 49% dolutegravir. A dose recomendada de Tivicay PD deve ser

administrada duas vezes ao dia quando ha coadministragdo
de carbamazepina. Quando possivel, alternativas a
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Coix ¥ 33% carbamazepina devem ser utilizadas em pacientes resistentes
C. 4 73% aINL
dolutegravird A coadministragdo com esses indutores metabdlicos tem o
fenitoina potencial de reduzir a concentragdo plasmatica de
fenobarbital dolutegravir devido a indugdo enzimatica e ainda nao foi
estudada. O efeito desses indutores metabolicos sobre a
Erva de Sdo Jodo exposi¢do do dolutegravir ¢ provavelmente similar a
carbamazepina. A dose recomendada de Tivicay PD deve
ser administrada duas vezes ao dia quando ha
coadministragdo com esses indutores metabdlicos.
Combinagdes alternativas que ndo incluam esses indutores
metabolicos devem ser usadas, quando possivel, em
pacientes resistentes a inibidores da integrase.
oxcarbazepina dolutegravir Esta interagdo ndo foi estudada. Embora seja um indutor de
CYP3A4, uma diminuigdo clinicamente significativa do
dolutegravir ndo ¢ esperada, com base em dados de outros
indutores. Nao ¢ necessario ajuste da dose.
Antidcidos  que  contém | dolutegravird A coadministragdo de antidcidos que contém cations
cations polivalentes (p. ex., | AUC 4 74% polivalentes diminuiu a concentragdo plasmatica de
Mg, Al) Crix ¥ 72% dolutegravir. Recomenda-se que Tivicay PD seja
Cou 4 74% administrado duas horas antes ou seis horas depois de
antiacidos que contém cations polivalentes.
Suplementos de célcio dolutegravir Recomenda-se que Tivicay PD seja administrado duas horas
AUC 4 39% antes ou seis horas depois de suplementos que contém calcio.
Coix ¥ 37% Quando acompanhado de alimentos, Tivicay PD pode ser
Cas 4 39% administrado a0 mesmo tempo que esses suplementos.
Suplementos de ferro dolutegravir Recomenda-se que Tivicay PD seja administrado duas horas
AUC 4 54% antes ou seis horas depois de suplementos que contém ferro.
Coix ¥ 57% Quando acompanhado de alimentos, Tivicay PD pode ser
Cou ¥ 56% administrado a0 mesmo tempo que esses suplementos.
metformina metformina T A coadministragdo de Tivicay PD aumentou a concentragao
Quando coadministrada com plasmatica de metformina. Para manter o controle glicémico,
dolutegravir comprimidos um ajuste na dose de metformina pode ser considerado ao
revestidos 50 mg uma vez ao dia: iniciar ou interromper o uso de metformina em
coadministragdo com dolutegravir.
metformina
AUC T 79%
Cunix T 66%
Quando coadministrada com
dolutegravir comprimidos
revestidos 50 mg duas vezes ao dia:
metformina
AUC T 145 %
Cunix T 111%
rifampicina dolutegravir A rifampicina diminuiu a concentragdo plasmatica de
AUC 4 54% dolutegravir. A dose recomendada de Tivicay PD deve ser
Conix ¥ 43% administrada duas vezes ao dia quando ha coadministragdo
C. 4 72% de rifampicina. Quando possivel devem ser utilizadas
combinagdes alternativas que nao incluam rifampicina em
pacientes resistentes a INIL.
Contraceptivos orais Efeito do dolutegravir: O dolutegravir ndo causou alteragdo clinicamente importante
(etinilestradiol [EE] e | EEx da concentracdo plasmatica de etinilestradiol e
norelgestromina [NGMN]) AUCT3% norelgestromina. Nao ¢ necessario ajuste da dose dos
Coix ¥ 1% contraceptivos orais quando coadministrados com Tivicay
C. T 2% PD.
Efeito do dolutegravir:
NGMN <&
AUC Y 2%
Cunix ¥ 11%
Cd 7%
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metadona Efeito do dolutegravir: O dolutegravir ndo causou alteragao clinicamente importante
metadona <> da concentrag@o plasmatica de metadona. Nao ¢ necessario
AUC 4 2% ajuste da dose de metadona quando coadministrada com
Conix < 0% Tivicay PD.
C: V1%

daclastavir dolutegravir <> O daclastavir ndo altera a concentragdo plasmatica do
AUC T 33% dolutegravir em proporgdes clinicamente relevantes.
Crix T 29% O dolutegravir ndo altera a concentragdo plasmatica do
C, 1 45% daclastavir. Nao é necessario ajuste de dose.
daclatasvir <>

Abreviagdes: T = aumento; 4 = diminui¢do; <> = sem alteragdo importante; AUC = area sob a curva de concentragdo versus tempo; Cpax =
concentragdo maxima observada, C.; = concentragdo no fim do intervalo entre doses.; INI = Inibidor da Integrase

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger da umidade. O prazo de validade ¢ de
36 meses a partir da data de fabricago, impressa na embalagem externa do produto. Mantenha o frasco bem fechado. Nao remova o dessecante.

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

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimido branco, redondo, biconvexo, gravado com ‘SV H7S’ em um lado e ’5’ no outro 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 Tivicay PD deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infec¢do por HIV.

Tivicay PD esta disponivel na forma de comprimidos para suspensdo para pacientes com pelo menos 4 semanas de idade e peso minimo de
3kg ou para pacientes nos quais os comprimidos revestidos ndo sdo adequados. O dolutegravir também esta disponivel em comprimidos
revestidos para pacientes com idade igual ou superior a 6 anos e peso minimo de 20 kg. A biodisponibilidade de comprimidos para suspensao
e comprimidos revestidos ndo ¢ comparavel e, portanto, os comprimidos ndo devem ser utilizados como substitutos diretos (ver Propriedades
Farmacocinéticas, no item 3. Caracteristicas Farmacologicas). Por exemplo, a dose adulta recomendada para comprimidos para suspensao ¢é
de 30 mg, enquanto a dose adulta recomendada para comprimidos revestidos é de 50 mg. Os pacientes que alternem entre comprimidos para
suspensdo e comprimidos revestidos devem seguir as recomendagdes posologicas especificas para a formulagao.

Tivicay PD pode ser tomado acompanhado ou ndo de alimentos.

Os comprimidos para suspensdo podem ser engolidos inteiros com agua potavel ou dispersos em agua potavel. Quando dispersados, a
quantidade de agua dependera do niimero de comprimidos prescritos. O (s) comprimido (s) devem estar totalmente dispersos antes de engolir
(conforme as Instrugdes de uso na bula do paciente). Nao mastigue, parta ou esmague os comprimidos.

Método de administracio

Adultos

Pacientes vivendo com HIV-1 sem resisténcia a inibidores da integrase

A dose recomendada de Tivicay PD comprimidos para suspensdo ¢ de 30 mg uma vez ao dia.

Pacientes vivendo com HIV-1 com resisténcia a inibidores da integrase (documentada ou com suspeita clinica)

A dose recomendada de Tivicay PD comprimidos para suspensao ¢ de 30 mg duas vezes ao dia. A decisdo de usar Tivicay PD para esse grupo
de pacientes deve ser baseada no padrdo de resisténcia a inibidores da integrase (ver Estudos clinicos, no item 2. Resultados de Eficacia).

Adolescentes, criancas e bebés com, pelo menos, 4 semanas de idade e pesando pelo menos 3 kg

Pacientes vivendo com HIV-1 sem resisténcia a inibidores da integrase
A dose recomendada de Tivicay PD comprimidos para suspensio ¢ determinada de acordo com o peso ¢ idade e € apresentada na tabela abaixo.

Tabela 8 Recomendacio de Dose Pediatrica de Tivicay PD comprimidos para suspensio em adolescentes, criancas e bebés com, pelo
menos, 4 semanas de idade e pesando pelo menos 3 kg

Peso Corporal (kg) Dose
3 amenos de 6 5 mg uma vez ao dia
(tomado como um comprimido para suspensdo de Smg)

6 a menos de 10
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< 6 meses de idade 10 mg uma vez ao dia
(tomado como dois comprimidos para suspensio de Smg)
> 6 meses de idade 15 mg uma vez ao dia
(tomado como trés comprimidos para suspensdo de 5mg)
10 a menos de 14 20 mg uma vez ao dia
(tomado como quatro comprimidos para suspensdo de Smg)
14 a menos de 20 25 mg uma vez ao dia
(tomado como cinco comprimidos para suspensio de Smg)
20 ou mais 30 mg uma vez ao dia
(tomado como seis comprimidos para suspensdo de Smg)

Caso o comprimido seja engolido inteiro, a crianga ndo deve tomar mais do que um comprimido dispersivel por vez a fim de reduzir o risco de
asfixia.

Nao ha dados suficientes sobre a seguranga e a eficacia para recomendacdo de uma dose de Tivicay PD comprimidos para suspensio a criangas
com menos de 4 semanas de idade ou menos de 3 kg.

Pacientes vivendo com HIV-1 com resisténcia a inibidores da integrase
Nao ha dados suficientes para recomendacdo de uma dose de Tivicay PD comprimidos para suspensdo a adolescentes, criangas e bebés com
resisténcia a inibidores da integrase.

Idosos

Os dados disponiveis sobre o uso de Tivicay PD em pacientes a partir de 65 anos séo limitados, embora ndo existam evidéncias de que os
pacientes idosos necessitem de uma dose diferente da administrada a adultos mais jovens (ver Populagdes Especiais de Pacientes, no item 3.
Caracteristicas Farmacologicas). Deve-se ter cuidado na administragcdo de Tivicay PD a pacientes idosos, diante da maior frequéncia de
diminui¢éo da funcdo hepatica, renal ou cardiaca e de doengas ou uso de outros medicamentos concomitantes.

Disfuncdo renal

Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfuncao renal leve, moderada ou acentuada (clearance de creatinina - CICr < 30 mL/min,
sem dialise). Os dados disponiveis sobre individuos submetidos a dialise sdo limitados, embora ndo sejam esperadas diferengas
farmacocinéticas nessa populagdo (ver Populagdes Especiais de Pacientes, no item 3. Caracteristicas Farmacologicas). Recomenda-se cautela
a pacientes previamente tratados com INI (com certas substitui¢des de resisténcia associadas a INI ou com suspeita clinica de resisténcia a
INSTI) e com insuficiéncia renal grave, pois a diminui¢do nas concentragdes de dolutegravir pode resultar na perda do efeito terapéutico e no
desenvolvimento de resisténcia ao Tivicay PD ou outros agentes antirretrovirais coadministrados.

Disfungio hepatica

Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfungdo hepatica leve ou moderada (classe A ou B de Child-Pugh). Nao ha dados
disponiveis em pacientes com disfun¢do hepatica grave (classe C de Child-Pugh) (ver Populagdes Especiais de Pacientes, no item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas). Portanto, Tivicay PD ndo ¢ recomendado para uso em pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de ensaios clinicos

As reagdes adversas a medicamentos (RAM) identificadas em uma analise de dados reunidos de estudos clinicos de fases IIb e III sdo
apresentadas adiante de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e a frequéncia. As defini¢des de frequéncia usadas sdo: muito
comum (> 1/10), comum (>1/100 e < 1/10), incomum (> 1/1.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 ¢ < 1/1.000) e muito rara (< 1/10.000), incluindo-
se relatos isolados.

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

Reagbes comuns (>1/100 e <1/10): insonia, tontura, sonhos anormais, ansiedade, vomito, flatuléncia, dor na porgéo alta do abdomen, dor e
desconforto abdominal, erupgo cutanea, prurido, fadiga e depressdo.

Reagdes incomuns (>1/1000 e <1/100): Hipersensibilidade (ver o item 5. Adverténcias e Precaugdes), sindrome de reconstituigdo imune (ver
o item 5. Adverténcias e Precaugdes), hepatite e ideias suicidas ou tentativas de suicidio (especialmente em pacientes com historico de
depressdo ou alteragdes psiquiatricas pré-existentes).

Observou-se semelhanca do perfil de seguranga entre a populagdo de pacientes virgens de tratamento, a daqueles previamente tratados com
antirretrovirais (e virgens de tratamento com inibidores da integrase) e a dos resistentes a inibidor da integrase.

Alteracdes bioquimicas laboratoriais

O nivel sérico de creatinina aumentou na primeira semana de tratamento com dolutegravir ¢ manteve-se estavel durante 48 semanas. Nos
pacientes virgens de tratamento, observou-se variagdo média de 9,96 umol/L em relagdo ao nivel inicial (variagdo: -53 pmol/L a 54,8 umol/L)
depois de 48 semanas de tratamento. Os aumentos de creatinina foram comparaveis aos observados na terapia de base com ITR Ns e semelhantes
em pacientes previamente tratados. Essas alteragdes ndo sdo consideradas clinicamente importantes, ja que nao refletem uma alteracdo da taxa
de filtragdo glomerular (ver Efeitos sobre a Fungdo Renal, no item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Observaram-se pequenos aumentos do nivel de bilirrubina total (sem ictericia clinica) nos bragos do programa que usaram dolutegravir e
raltegravir (mas ndo efavirenz). Essas alteragdes ndo sdo consideradas clinicamente importantes porque ¢ provavel que reflitam a competi¢ao
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entre o dolutegravir e a bilirrubina ndo conjugada por uma via comum de depuragio (clearance) (UGT1Al) (ver Metabolismo, no item 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

Também houve relato de elevacdo assintomatica da creatinofosfoquinase (CPK), principalmente associada ao exercicio fisico, no tratamento
com dolutegravir.

Populacio pedidtrica

Com base nos dados dos estudos em andamento P1093 (ING112578) e ODYSSEY (201296) em 172 em criangas e adolescentes (com, no
minimo, 4 semanas até menos de 18 anos de idade e pesando pelo menos 3 kg) que receberam as doses recomendadas de comprimidos
revestidos ou comprimidos para suspensdo uma vez ao dia, ndo houve outros tipos de reagdes adversas além das observadas na populagdo
adulta.

Coinfeccao por hepatite B ou C

Em estudos de fase III, permitiu-se a inclusdo de pacientes com coinfec¢do por hepatite B e/ou C desde que os marcadores bioquimicos iniciais
da funcdo hepatica ndo ultrapassassem em cinco vezes o limite superior de normalidade (LSN). De modo geral, o perfil de seguranga em
pacientes coinfectados por hepatite B e/ou C foi semelhante ao observado em pacientes sem coinfecgdo por hepatite B ou C, embora as taxas
de anormalidades de AST e ALT fossem maiores no subgrupo coinfectado por hepatite B e/ou C em todos os grupos de tratamento. A elevagao
de marcadores bioquimicos da fun¢do hepatica compativel com a sindrome de reconstituicdo imune foi observada em alguns individuos
coinfectados por hepatite B e/ou C no inicio do tratamento com Tivicay PD, sobretudo naqueles cuja terapia da hepatite B foi interrompida
(ver o item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Dados pés-comercializacio

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 ndo esta clara.

Reacdes muito raras (<1/10.000): anemia sideroblastica reversivel, relatada em regimes de tratamento contendo dolutegravir. A contribui¢ao
do dolutegravir nesses casos ndo esta clara.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais 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, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

A experiéncia atual com a superdosagem de Tivicay PD ¢ limitada.

A experiéncia limitada com doses maiores isoladas (até 250 mg de dolutegravir comprimidos revestidos em individuos saudaveis) ndo mostrou
sinais nem sintomas especificos, exceto aqueles citados como reagdes adversas.

Tratamento

Outros procedimentos devem ser instituidos de acordo com a indicag@o clinica ou segundo a recomendagdo do centro nacional de toxicologia,
quando disponivel.

Nao ha tratamento especifico para a superdosagem de Tivicay PD. A terapia recomendada é de suporte com monitoramento apropriado, quando
necessario. Em razdo da alta ligagao do dolutegravir as proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que seja removido em quantidade consideravel por
dialise.

Em caso de intoxicagio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

111 - DIZERES LEGAIS
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Tivicay PD
dolutegravir sddico

APRESENTACAO
Comprimidos para suspensdo de 5 mg em cartuchos com 60 comprimidos. A embalagem acompanha um copo
dosador e uma seringa dosadora.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 4 SEMANAS (COM PESO SUPERIOR A 3 KG)
COMPOSICAO

Cada comprimido para suspensdo de Tivicay PD 5 mg contém:

dolutegravir.........ccoccveverveereennens 5 mg (equivalentes a 5,26 mg de dolutegravir sddico)
excipientes®........cccceeeeivevinieeeeniieeeee e een.S.Pev v v oo . 1 comprimido para suspensdo

*manitol, celulose microcristalina, povidona, amidoglicolato de sodio, agua purificada, celulose microcristalina
silicificada, crospovidona, sulfato de calcio di-hidratado, sucralose, flavorizante creme de morango Permaseal
PHS-132963, estearilfumarato de sodio e Aquarius™ BP18237 Branco ou Opadry® OY-S-28876 Branco
(hipromelose, macrogol e didxido de titinio).

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Tivicay PD ¢ indicado para o tratamento da infeccdo pelo HIV (virus da imunodeficiéncia humana) em
combinagdo com outros agentes antirretrovirais em adultos e criangas com idade de, pelo menos, 4 semanas € com
peso superior a 3 kg.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O dolutegravir, principio ativo de Tivicay PD, pertence ao grupo de medicamentos antivirais (também conhecidos
como antirretrovirais) chamados inibidores da integrase (INIs), usados no tratamento da infec¢ao pelo HIV.
Tivicay PD ndo cura a infec¢do pelo HIV, ele reduz a quantidade do virus no organismo, mantendo-a num nivel
baixo. Além disso, promove aumento na contagem das células CDy, tipo de globulo branco do sangue que exerce
papel importante na manutenc¢do de um sistema imune (de defesa) saudavel, ajudando a combater as infecgdes.
Tivicay PD ¢é usado, em combinag¢do com outros agentes antirretrovirais (terapia combinada), para o tratamento
de infecgdo causada pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em adultos e criangas. Para controlar sua
infeccdo pelo HIV e evitar que sua doenga se agrave, vocé deve continuar a tomar todos os seus medicamentos, a
menos que o seu médico recomende a interrupgdo do tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

E contraindicada a administragdo de Tivicay PD em combinagdo com a dofetilida ou pilsicainida, utilizadas no
tratamento de algumas condi¢des cardiacas e com fampridina (também conhecida como dalfampridina), utilizada
no tratamento da esclerose multipla.

E contraindicada a administragdo de Tivicay PD a pacientes com hipersensibilidade (alergia) conhecida ao
dolutegravir ou a algum dos componentes da formulagao.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Vocé precisa tomar Tivicay PD todos os dias. Este medicamento ajuda a controlar sua infec¢do e retarda a
progressdo da doenga, mas nao cura a infeccdo por HIV. Nao deixe de visitar seu médico regularmente.
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Reacdes de hipersensibilidade (alergia)

Ha relato de reagdes de hipersensibilidade (alergia) aos inibidores da integrase, inclusive ao Tivicay PD,
caracterizadas por erup¢do cutanea (manchas na pele), sintomas gerais inespecificos e, as vezes, disfungdo de
orgdos, inclusive lesdao hepatica (no figado).

Informe seu médico imediatamente caso surjam sinais ou sintomas de reagdes alérgicas. Pode ser que ele
recomende a interrupg¢do do uso de Tivicay PD e de outros agentes suspeitos. Os sintomas incluem, entre outros,
erup¢do cutanea intensa (manchas na pele) ou erupcdo cutdnea acompanhada de febre, mal-estar geral, cansago,
dor nos musculos ou articula¢des, vesiculas, lesdes na boca, conjuntivite, inchago no rosto, hepatite (inflamagao
no figado), eosinofilia (aumento de eosinéfilos, um tipo de célula do sangue), angioedema (inchaco na face ou
boca, que pode dificultar a respirag@o). Seu médico podera solicitar exames de sangue para monitorar seu estado
de satde. A demora em interromper o tratamento com Tivicay PD ou outros medicamentos suspeitos depois do
inicio da reacdo de hipersensibilidade pode ser fatal.

Hepatotoxicidade (toxicidade do figado)

Eventos adversos hepaticos foram relatados em pacientes recebendo um regime contendo dolutegravir. Pacientes
com historico de hepatite B ou C subjacente podem apresentar um risco aumentado de agravamento ou
desenvolvimento de elevacdes das transaminases com o uso de Tivicay PD. Disfungdes no figado, incluindo
faléncia hepatica, também foram observadas em pacientes sem historico de doenga hepatica ou de outros fatores
de risco. Seu médico podera solicitar exames de sangue para verificar o funcionamento do figado.

Sindrome de reconstituicio imune/ Infec¢des oportunistas

Em alguns pacientes vivendo com HIV e com histérico de infecgdes oportunistas (infecgdes que podem ocorrer
quando o sistema imunoldgico estd debilitado), sinais e sintomas inflamatérios de infecgdes anteriores podem
ocorrer logo apds o inicio do tratamento antirretroviral. Acredita-se que estes sintomas ocorram devido a melhora
da resposta imunologica, permitindo o combate as infec¢des que podem estar presentes sem sintomas evidentes.
Os sintomas das desordens autoimunes podem desenvolver-se muitos meses apds o inicio do tratamento. Estes
podem incluir: fraqueza e/ou dor muscular, dor e inchago nas articulagdes, fraqueza nas méos e pés que avangam
para o tronco do corpo, palpitagdes ou tremores e hiperatividade (inquietagdo excessiva e excesso de movimentos).
Se vocé notar qualquer sintoma de infecgdo, por favor, informe ao seu médico imediatamente.

Caso vocé seja portador de hepatite B e/ou C, seu médico podera recomendar exames de sangue para avaliar o
funcionamento do seu figado.

Rilpivirina e dolutegravir

O regime duplo de rilpivirina e dolutegravir somente ¢ adequado para o tratamento da infecgdo pelo HIV-1 em
pacientes com supressdo virologica (RNA do HIV-1 < 50 copias/mL) em que ndo ha conhecida ou suspeita
resisténcia a qualquer um destes antirretrovirais.

Lamivudina e dolutegravir
O regime duplo de lamivudina e dolutegravir somente ¢ adequado para o tratamento da infecgdo pelo HIV-1 em
que ndo ha conhecida ou suspeita resisténcia a qualquer um destes antirretrovirais.

Gravidez e Amamentacao

Se vocé esta gravida ou planejando ficar gravida, ndo tome Tivicay PD sem consultar o seu médico. Ele
considerara o beneficio a vocé em contraposicio ao risco para o seu bebé ao tomar Tivicay PD durante a gravidez.E
recomendado que, quando possivel, mulheres vivendo com HIV nfo amamentem seus filhos, para evitar a
transmissdo do virus. Em situa¢des em que o uso de formulas infantis ndo ¢ viavel e o aleitamento materno durante
o tratamento antirretroviral for considerado, seu médico deverd seguir os guias locais para amamentagdo e
tratamento.

Uma quantidade pequena dos componentes de Tivicay PD podem passar para o leite materno.

Este medicamento nio 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
Tivicay PD pode deixa-lo tonto e ter outros efeitos colaterais que o deixam menos alerta.
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Nao conduza nem utilize maquinas a menos que tenha a certeza de que ndo esta afetado.

Populacdes especiais
Ver o item 6. Como devo usar este medicamento?, a seguir.

Interacdes Medicamentosas e com Alimentos

Certos medicamentos interagem com Tivicay PD, e pode ser que vocé ndo possa usa-los ou tenha que usa-los com
cuidado, enquanto estiver em tratamento com Tivicay PD. Isso inclui medicamentos fitoterapicos e outros
medicamentos comprados sem prescricao médica. Sdo exemplos:

Nao tome Tivicay PD com estes medicamentos:
— dofetilida e pilsicainida, utilizada no tratamento de algumas condi¢des cardiacas;
— fampridina (também conhecida como dalfampridina), utilizada no tratamento da esclerose multipla;

Alguns medicamentos podem afetar o funcionamento de Tivicay PD ou aumentar a probabilidade de vocé ter
efeitos colaterais. Informe o seu médico se vocé (ou o seu filho) estiver tomando algum dos medicamentos da lista
abaixo:

— metformina, utilizada no tratamento de diabetes;

— medicamentos utilizados no tratamento da indigestdo e azia, como antiacidos que contém cations
polivalentes. Recomenda-se a administragdo de Tivicay PD duas horas antes ou seis horas depois desses
medicamentos. Outros medicamentos para reducdo da acidez, como ranitidina e omeprazol, podem ser
tomados ao mesmo tempo que Tivicay PD;

— suplementos alimentares que contém célcio ou ferro. Recomenda-se a administracdo de Tivicay PD duas
horas antes ou seis horas depois desses suplementos. Quando acompanhado de alimentos, Tivicay PD
pode ser administrado a0 mesmo tempo que esses produtos;

— alguns medicamentos usados no tratamento da infecgdo por HIV como etravirina, efavirenz,
fosamprenavir/ritonavir, nevirapina ou tipranavir/ritonavir;

— alguns medicamentos usados para tratar infecgdes e tuberculose, como rifampicina;

— alguns medicamentos usados para tratar convulsdes (anticonvulsivantes), como fenitoina e fenobarbital;

— alguns medicamentos usados para tratar convulsdes (anticonvulsivantes) e distrbio bipolar, como
carbamazepina;

— Ervade Séo Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento fitoterapico para o tratamento de depressao.

Por isso, se vocé toma ou tomou recentemente algum outro medicamento, informe isso a seu médico. Fale inclusive
sobre os que vocé usa sem prescrigdo médica. Ele ird rever suas medicagdes para ter certeza de que vocé nao utiliza
algo que ndo poderia utilizar enquanto estd em tratamento com Tivicay PD e avaliar a necessidade de ajuste na
dose. Se vocé precisa de alguma dessas medicagdes e ndo ha um substituto disponivel, discuta isso com seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgiio-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento 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). Proteger da umidade.
O prazo de validade ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo, impressa na embalagem externa do produto.

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

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimido branco, redondo, biconvexo, gravado com ‘SV H7S’ em um lado e ’5’ no outro lado.

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

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

A terapia com Tivicay PD deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento da infecgdo por HIV.
Tivicay PD pode ser tomado acompanhado ou ndo de alimentos.

Os comprimidos para suspensdo podem ser engolidos inteiros com agua potavel ou dispersos em agua potéavel.
Caso o comprimido seja engolido inteiro, a crian¢a ndo deve tomar mais do que um comprimido dispersivel por
vez a fim de reduzir o risco de asfixia. Quando dispersados, a quantidade de dgua dependerd do ntimero de
comprimidos prescritos. O (s) comprimido (s) devem estar totalmente dispersos antes de engolir (consulte as
Instrugdes de uso, abaixo). Nao mastigue, parta ou esmague os comprimidos.

As criangas devem manter as consultas agendadas com médico, uma vez que a dose de Tivicay PD deve ser
ajustada de acordo com as alteragdes na idade e no peso da crianga.

Dolutegravir também esta disponivel como comprimidos revestidos. Os comprimidos revestidos e os
comprimidos para suspensdo ndo sdo iguais. Portanto, vocé ndo deve alternar entre comprimidos revestidos e
comprimidos para suspensdo sem consultar seu médico.

Instrugdes de Uso
Leia estas instru¢des para uso antes de administrar uma dose do medicamento.
Siga os passos, usando agua potavel para o preparo e administre a dose a um bebé ou crianga que ndo consiga
engolir os comprimidos. Caso a crianga consiga e prefira engolir os comprimidos inteiros, as etapas a seguir podem
ser puladas.
A embalagem de Tivicay PD comprimidos para suspensdo contém:

- um frasco com 60 comprimidos para suspensio;

- um copo;

- uma seringa.

Frasco

Bico Seringa

Para o preparo da medicagdo vocé precisara de agua potavel.

1. Adicio de agua
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Guia para volume de agua

Numero de
comprimidos | 1 [ 2|3 |4 |56

Volume de | 5mL 10 mL
adgua

- Adicione agua potavel ao copo. O guia para o volume de agua, apresentado acima, descreve a quantidade
de 4gua necessaria de acordo com a dose prescrita pelo médico.

Utilize somente agua potavel.
Nao use nenhuma outra bebida ou comida para o preparo da dose.

2. Preparo da dose

Agite por 1 a
2 minutos

- Adicione o nimero de comprimido(s) prescrito pelo médico a agua;

- Agite o copo suavemente por 1 a 2 minutos para dispersar o(s) comprimido(s). O medicamento ficara
turvo. Tome cuidado para ndo derramar o produto.

- Verifique se o medicamento estd pronto. Se ainda houver pedagos de comprimidos, agite o copo até que
eles desaparecam.

Se derramar um pouco do liquido, limpe-o. Jogue fora o restante da medicagdo preparada e prepare uma nova
dose.

Vocé deve administrar a dose do medicamento dentro de 30 minutos apos o preparo. Se ja tiver passado mais de
30 minutos, jogue a medicagdo fora e prepare uma nova dose.

3. Administracio da dose

Administracio em criancas
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- Verifique se a crianga esta na posi¢ao vertical. Ofereca todo o medicamento preparado para a crianga;
- Adicione mais 5 mL de 4gua potavel ao copo, agite e ofereca tudo a crianga;
- Repita esta etapa se restar um pouco do medicamento, para garantir que a crianga receba a dose completa.

Administraciao em bebés

- Coloque o bico da seringa na dose preparada no copo e puxe todo medicamento para a seringa, utilizando
o émbolo;

- Coloque o bico da seringa contra a parte interna da bochecha do beb&. Empurre cuidadosamente o émbolo
para oferecer a dose lentamente;

- Adicione mais 5 mL de agua potavel ao copo e agite. Puxe o medicamento restante para a seringa e
oferega tudo ao bebé.

- Repita esta etapa se restar um pouco do medicamento, para garantir que o bebé receba a dose completa.

Aguarde um tempo para que o medicamento seja engolido.

4. Limpeza dos acessérios de dosagem
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- Lave o copo com 4gua;
- Retire o émbolo da seringa e lave as pegas da seringa separadamente em agua. Deixe as pegas secarem
completamente antes de remontar e armazenar;
Todas as pegas usadas devem estar limpas antes do preparo da proxima dose.

Posologia

Adultos

Pacientes vivendo com HIV-1 sem resisténcia a inibidores da integrase

A dose recomendada de Tivicay PD comprimidos para suspensdo ¢ de 30 mg (6 comprimidos para suspenso)
uma vez ao dia.

Pacientes vivendo com HIV-1 com resisténcia a inibidores da integrase (documentada ou com suspeita
clinica)

A dose recomendada de Tivicay PD comprimidos para suspensdo ¢ de 30 mg duas vezes ao dia (de 12 em 12
horas). O médico ira decidir sobre o uso Tivicay PD para esse grupo de pacientes com base no padrdo de resisténcia
a inibidores da integrase.

Adolescentes, criancas com, pelo menos, 4 semanas idade e pesando pelo menos 3 kg

Seu médico ira determinar a dose correta de Tivicay PD com base no peso corporal ¢ idade da crianga.

Nao ha dados suficientes sobre a seguranca ¢ a eficacia para recomendagdo de uma dose de Tivicay PD
comprimidos para suspensdo a criangas com menos de 4 semanas ou menos de 3 kg.

Nao ha dados suficientes para recomendagdo de uma dose de Tivicay PD comprimidos para suspensdo a
adolescentes, criangas e bebés com resisténcia a inibidores da integrase.

Idosos

Os dados disponiveis sobre o uso de Tivicay PD em pacientes a partir de 65 anos sdo limitados. No entanto, ndo
existem evidéncias de que os pacientes idosos necessitem de uma dose diferente da administrada a adultos mais
jovens. Deve-se ter cuidado na administracdo de Tivicay PD a pacientes idosos, diante da maior frequéncia de
diminuicao da funcdo do figado, rins ou coragdo e de doengas ou uso de outros medicamentos concomitantes.

Disfuncio renal (nos rins)

Nao € necessario ajuste da dose em pacientes com disfuncao renal leve, moderada ou acentuada. Caso vocé tenha
alguma doenga renal, converse com seu médico antes e durante o tratamento com Tivicay PD. Deve-se ter cuidado
na administraggo de Tivicay PD a pacientes previamente tratados com INI, uma classe de medicamentos utilizados
para o tratamento da infecgdo causada pelo HIV.

Disfuncio hepatica (no figado)
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Nao ¢ necessario ajuste da dose em pacientes com disfun¢@o hepatica leve ou moderada. Nao hé dados disponiveis
em pacientes com disfuncdo hepatica acentuada. Portanto, Tivicay PD ndo ¢ recomendado para uso em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave.

Este medicamento nio deve ser partido ou mastigado.
Siga a orientaciio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a durac¢io 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 Tivicay PD no horario estabelecido pelo seu médico, tome-o assim que lembrar.
Entretanto, se ja estiver em até quatro horas do horario de tomar a préoxima dose, pule a dose esquecida e tome a
proxima, continuando normalmente o esquema de doses recomendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome uma
dose em dobro para compensar doses esquecidas.

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 rea¢des
adversas estdo relacionadas ao uso de Tivicay PD, aos outros medicamentos utilizados ou a propria doenca.
Algumas reagdes adversas s6 podem ser observadas através de exames de sangue e podem ndo aparecer
imediatamente apds o inicio do tratamento com Tivicay PD. Seu médico ira recomendar exames de sangue e, se
achar necessario, interromper o tratamento.

Como todo medicamento, Tivicay PD pode provocar efeitos indesejaveis. As reacdes adversas a seguir foram
identificadas em estudos clinicos realizados com Tivicay PD:

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

Reagdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): insOnia
(dificuldade para dormir), tontura, sonhos anormais, ansiedade, vomito, flatuléncia (excesso de gases), dor na
porcao alta do abdomen, dor e desconforto abdominal, erup¢do na pele, coceira, cansaco, depressdo e ganho de
peso.

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento): sindrome de
reconstituicdo imune (uma condicao inflamatéria em que o sistema imune se torna mais forte e pode responder a
uma infecgdo oportunista — ver o item 4. O que devo saber antes de usar este medicamento?), hepatite (inflamagao
no figado), ideias suicidas ou tentativas de suicidio (especialmente em pacientes com histdérico de depressdo ou
alteragdes psiquiatricas pré-existentes), dor nas articulagdes e muscular, e hipersensibilidade (alergia), tais como,
erupcdo cutdnea, febre, falta de energia (fadiga), inchaco, por vezes da face ou boca (angioedema), causando
dificuldade em respirar.

Reacdes raras (ocorrem em 0,001% dos pacientes que utilizam este medicamento): faléncia do figado (os
sintomas podem incluir: amarelamento da pele e da area branca dos olhos ou urina escura incomum).

Observou-se semelhanga de perfil de segurancga entre a populagdo de pacientes virgens de tratamento a daqueles
previamente tratados com antirretrovirais (e virgens de tratamento com inibidor da integrase) e a dos resistentes a
inibidor da integrase.

Alteracdes bioquimicas laboratoriais (em exames de sangue)

Outras reagdes adversas podem ocorrer em algumas pessoas, mas a frequéncia exata é desconhecida: aumento de
bilirrubina (uma substancia produzida pelo figado) no sangue, aumento nos niveis de enzimas produzidas nos
musculos, como creatinofosfoquinase e aumento no resultado do exame de sangue para avaliar a func¢ao renal
(creatinina).
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Populacio pediatrica
Com base nos dados disponiveis sobre criancas e adolescentes (de 4 semanas até menos de 18 anos), ndo houve
outros tipos de reacdes adversas além das observadas na populacao adulta.

Coinfeccao por hepatite B ou C

De modo geral, o perfil de seguranca em pacientes coinfectados por hepatite B e/ou C foi semelhante ao observado
em pacientes sem coinfecgdo por hepatite B ou C, embora alteragdes nas enzimas do figado fossem maiores no
subgrupo coinfectado por hepatite B e/ou C, em comparagio a todos os grupos de tratamento.

Dados pos-comercializacio

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

Reacdes incomuns (>1/1000 e <1/100): dor nas articulagdes, musculos.

Reacdes raras (>1/10000 e <1/1000): faléncia aguda do figado. Os sintomas podem incluir: amarelamento da pele
e da area branca dos olhos ou urina escura incomum.

Reagdes muito raras (<1/10.000): anemia sideroblastica (uma condigdo em que os globulos vermelhos nio se
formam adequadamente).

Avise seu médico imediatamente se vocé apresentar um ou mais desses sintomas. Eles podem persistir mesmo
depois que vocé interromper o uso de Tivicay PD.

Se um ou mais dos sintomas listados nesta bula se agravar ou se vocé observar algum sintoma que néo tenha sido
relacionado aqui, informe seu médico ou farmacéutico.

Atencio: este produto ¢ um medicamento que possui nova forma farmacéutica no pais 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
cirurgido-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTQ?

Sinais e sintomas

A experiéncia atual com a superdosagem de Tivicay PD ¢ limitada.

A experiéncia limitada com doses maiores isoladas (até¢ 250 mg de Tivicay PD comprimidos revestidos) em
individuos saudaveis) ndo mostrou sinais nem sintomas especificos, exceto aqueles citados como reagdes adversas.

Tratamento

Nao ha tratamento especifico para superdosagem com Tivicay PD. Em caso de superdosagem, o tratamento com
Tivicay PD deve ser suspenso até a resolugdo dos sintomas. Procedimentos adicionais devem ser realizados
conforme indicac¢do de seu médico.

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 instrucdes.

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
orientagoes.
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