RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO
vEste medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tivicay 50 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada comprimido revestido por pelicula contém dolutegravir sédico equivalente a 50 mg de dolutegravir.

Lista completa de excipientes,ver sec¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos biconvexos, redondos, amarelos, com aproximadamente 9 mm de didmetro e gravados com
‘SV 572’ de um dos lados e ‘50’ no outro.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Tivicay é indicado, em combinagdo com outros medicamentos antirretrovirais, para o tratamento de adultos e
adolescentes com mais de 12 anos de idade infetados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH).

4.2 Posologia e modo de administracao

Tivicay deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infecéo pelo VIH.

Posologia

Adultos

Doentes infetados pelo VIH-1 sem resisténcia documentada ou clinicamente suspeita, a classe das integrases
A dose recomendada de dolutegravir é de 50 mg (um comprimido) uma vez por dia por via oral.

Nesta populacdo, Tivicay deve ser administrado duas vezes por dia quando administrado concomitantemente
com alguns medicamentos (por exemplo, efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir ou rifampicina). Por
favor consulte a seccédo 4.5.

Doentes infetados pelo VIH-1 com resisténcia a classe das integrases (documentada ou clinicamente
suspeita)

A dose recomendada de dolutegravir é de 50 mg (um comprimido) duas vezes por dia. A decisao de utilizar
dolutegravir nestes doentes deve ser baseada no padréo de resisténcia a integrase (ver sec¢ao 5.1).

Nesta populagéo, a administracdo concomitante de Tivicay com alguns medicamentos deve ser evitada (por
exemplo efavirenz, nevirapina, tipranavir/ritonavir ou rifampicina). Por favor consulte as secgdes 4.4 e 4.5.

1



Doses esquecidas

Caso o doente se esqueca de tomar uma dose de Tivicay, o doente deve tomar Tivicay 0 mais rapidamente
possivel, desde que a proxima dose ndo esteja prevista no prazo de 4 horas. Se a dose seguinte estiver
prevista num prazo de 4 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve, simplesmente, retomar o
esquema posolégico habitual.

Adolescentes com 12 ou mais anos de idade
Em adolescentes (dos 12 aos 17 anos de idade e com peso igual ou superior a 40 kg) infetados pelo VIH-1
sem resisténcia a classe das integrases, a dose recomendada de dolutegravir é de 50 mg uma vez por dia.

Idosos

A quantidade de dados disponiveis sobre a utilizacdo de dolutegravir em doentes de idade igual ou superior a
65 anos é limitada. N&o existe evidéncia de que os doentes mais idosos requeiram uma dose diferente da dos
doentes adultos jovens (ver secgéo 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave (CrCl <30
ml/min, que ndo estdo a fazer diéalise). Nao existem dados disponiveis em individuos que estdo a fazer
dialise. Contudo, ndo se esperam diferengas na farmacocinética nesta populacéo (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-Pugh
grau A ou B). Néo existem dados disponiveis em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh
grau C); por esse motivo dolutegravir deve ser usado com precaucao nestes doentes (ver seccao 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Tivicay em criangas com menos de 12 anos de idade ou com peso inferior a 40 kg
nado foram ainda estabelecidas. Na presenca de resisténcia aos inibidores da integrase, os dados sdo
insuficientes para recomendar uma dose de Tivicay em criangas e adolescentes. Os dados atualmente
disponiveis encontram-se descritos nas seccles 4.8, 5.1 e 5.2, mas ndo pode ser feita qualquer recomendacéo
posoldgica.

Modo de administracdo

Via oral.

Tivicay pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2). Na presenca de resisténcia a classe das
integrases, para aumentar a exposicao, Tivicay deve ser tomado preferencialmente com alimentos
(particularmente em doentes com mutag¢Oes Q148) (ver seccdo 5.2).

4.3 Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secg¢ao 6.1.
Administracdo concomitante com dofetilida (ver secgéo 4.5).

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Embora uma supresséo virica eficaz com terapéutica antirretroviral tenha provado reduzir substancialmente o
risco de transmissao sexual, ndo pode ser excluida a existéncia de um risco residual. Para prevenir a
transmissdo devem ser tomadas precaucdes de acordo com as orienta¢fes nacionais.

Resisténcia a classe das integrases de preocupacéo particular

A deciséo de utilizar dolutegravir na presenca de resisténcia a classe das integrases deve ter em consideragdo
que a atividade de dolutegravir é consideravelmente comprometida para estirpes viricas que incluam a
mutacdo Q148+>2 mutacdes secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74I (ver seccdo 5.1). E incerto em
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gue medida dolutegravir proporciona uma eficicia acrescida na presenca de tal resisténcia a classe das
integrases.

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacBes de hipersensibilidade com dolutegravir, e foram caracterizadas por erupcao
cutanea, alteragdes constitucionais e, por vezes, disfuncao orgénica, incluindo reacGes hepéticas graves. Caso
se desenvolvam sinais ou sintomas de rea¢des de hipersensibilidade (incluindo, mas ndo limitado a, erupgéo
cuténea grave ou erupcao cutanea acompanhada de aumento das enzimas hepéticas, febre, mal-estar geral,
fadiga, dor articular ou muscular, vesiculas, lesGes orais, conjuntivite, edema facial, eosinofilia, angioedema)
dolutegravir e outros farmacos suspeitos devem ser imediatamente suspensos. Deve ser monitorizado o
estado clinico incluindo aminotransferases hepaticas e bilirrubina. Apés inicio de hipersensibilidade, a
demora em suspender o tratamento com dolutegravir ou outras substancias ativas suspeitas pode resultar
numa reacao alérgica com risco de vida.

Sindrome de Reativacdo Imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacao inflamatdria a patogénios oportunistas
assintomaticos ou residuais e causar situagdes clinicas graves, ou agravamento dos sintomas. Tipicamente,
estas reacdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apds inicio da TARC. S&o exemplos
relevantes a retinite por citomegalovirus, as infe¢Bes micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia causada por Pneumocystis jiroveci. Quaisquer sintomas de inflamagdo devem ser avaliados e,
quando necessario, instituido o tratamento. Doencgas autoimunes (tal como a Doenca de Graves), também
tém sido descritas como tendo ocorrido no contexto de reconstituicdo imunoldgica; no entanto, o tempo de
inicio descrito € mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apés o inicio do
tratamento.

No inicio da terapéutica com dolutegravir, em alguns doentes coinfetados com hepatite B e/ou C, foram
observados aumentos na bioquimica hepética consistentes com sindrome de reconstituicdo imunoldgica.
Recomenda-se a monitorizagdo dos parametros bioquimicos hepéaticos em doentes com coinfegdo por
hepatite B e/ou C. Deve ser aplicada particular diligéncia ao iniciar ou manter uma terapéutica efetiva para a
hepatite B (reportando-se a orientacOes de tratamento) quando se inicia terapéutica baseada em dolutegravir
em doentes coinfetados com hepatite B (ver seccéo 4.8).

InfecBes oportunistas

Os doentes devem ser alertados de que dolutegravir, ou qualquer outra terapéutica antirretroviral, ndo é uma
cura para a infegdo pelo VIH e que podem continuar a desenvolver infe¢cGes oportunistas e outras
complicaces da infecdo pelo VIH. Por esse motivo, os doentes devem manter-se sob cuidadosa observacéo
clinica por médicos experientes no tratamento destas doengas associadas a infecdo pelo VIH.

InteracGes medicamentosas

Na presenca de resisténcia a classe das integrases devem ser evitados fatores que reduzam a exposi¢ao ao
dolutegravir. Isto inclui a administracdo concomitante com medicamentos que reduzam a exposi¢éo ao
dolutegravir (por exemplo, antiacidos com aluminio/magnésio, suplementos de ferro e célcio, multivitaminas
e agentes indutores, tripanavir/ritonavir, rifampicina e certos fArmacos antiepiléticos) (ver seccao 4.5).

As concentracdes de metformina podem ser aumentadas pelo dolutegravir. Os doentes devem ser
monitorizados durante a terapéutica e pode ser necessario um ajuste da dose de metformina (ver seccao 4.5).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose em doentes com doencga por VIH avancada e/ou exposicao
prolongada a TARC, apesar da etiologia ser considerada multifatorial (incluindo a utilizagéo de
corticosteroides, bifosfonatos, consumo de alcool, imunossupressao grave, um indice de massa corporal
elevado). Os doentes devem ser alertados para procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor
articular, rigidez articular ou dificuldade de movimentos.



4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeitos de outros agentes na farmacocinética de dolutegravir
Na presenca de resisténcia a classe das integrases devem ser evitados todos os fatores que reduzam a
exposicdo ao dolutegravir.

Dolutegravir é eliminado maioritariamente através de metabolizacdo pela UGTL1AL. Dolutegravir € também
um substrato das UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, Pgp e BCRP; assim, medicamentos que induzam estas
enzimas podem reduzir a concentracdo plasmatica de dolutegravir e reduzir o efeito terapéutico de
dolutegravir (ver Tabela 1). A administragdo concomitante de dolutegravir e outros medicamentos que
inibam estas enzimas pode aumentar a concentracdo plasmatica de dolutegravir (ver Tabela 1).

A absorcdo de dolutegravir é reduzida por certos agentes antiacidos (ver Tabela 1).

Efeito de dolutegravir na farmacocinética de outros agentes

In vivo, dolutegravir ndo teve efeito no midazolam, um substrato da CYP3A4. Com base nos dados in vivo
e/ou in vitro, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam substratos
de quaisquer enzimas ou transportadores principais, tais como CYP3A4, CYP2C9 e Pgp (para mais
informacéo ver seccédo 5.2).

In vitro, dolutegravir inibiu o sistema renal de transporte catiénico organico 2 (OCT2) e o transportador de
extrusdo de multiplos farmacos e toxinas (MATE) 1. In vivo, foi observado em doentes um decréscimo de
10-14% da depuragdo da creatinina (a fragao secretoria é dependente do transporte pelo OCT2 e MATE-1).
In vivo, dolutegravir pode aumentar as concentra¢des plasmaticas de medicamentos cuja excregéo é
dependente do OCT2 ou MATE-1 (por exemplo, dofetilida, metformina) (ver Tabela 1 e seccéo 4.3).

In vitro, dolutegravir inibiu os transportadores de captagdo renal, os transportadores aniénicos organicos
(OAT1) e OAT3. Com base na falta de efeito na farmacocinética in vivo do substrato do OAT tenofovir, a
inibicdo in vivo do OAT1 é improvavel. A inibi¢cdo do OAT3 ndo foi estudada in vivo. Dolutegravir pode
aumentar as concentragdes plasméticas de medicamentos cuja excrecédo é dependente do OATS3.

As interac0es tedricas e estabelecidas com antirretrovirais selecionados e com medicamentos ndo
antirretrovirais estdo listadas na Tabela 1.

Tabela de interagdes

As interacGes entre dolutegravir e medicamentos administrados concomitantemente estéo listadas na Tabela
1 (aumento esta indicado como “1”, redug¢do como “|”, sem alteragdo como “«”, area sobre a concentracao
versus curva de tempo como “AUC”, concentragdo maxima observada como “Cmax”, concentragdo no final
do intervalo entre as doses como “Ct”).

Tabela 1: Interacfes medicamentosas

Medicamentos por Interacéo Recomendacdes relativas a administracéo
areas terapéuticas Alteracdo geométrica concomitante
média (%)

Farmacos antiviricos VIH-1

Analogos Nao Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa

Etravirina Dolutegravir ¢ A etravirina reduziu a concentracdo plasmatica de
AUC | 71% dolutegravir, o que pode resultar em perda de
Crax ¥ 52% resposta viroldgica e possivel resisténcia ao
Ct 88% dolutegravir. Dolutegravir ndo deve ser utilizado
com etravirina sem administracdo concomitante de
Etravirina < atazanavir/ritonavir, darunavir/ritonavir ou
(inducdo das enzimas lopinavir/ritonavir (ver mais abaixo na tabela).

UGT1A1 e CYP3A)




Efavirenz Dolutegravir ¥ A dose recomendada de dolutegravir € de 50 mg
AUC { 57% duas vezes por dia quando administrado
Crnax ¥ 39% concomitantemente com efavirenz. Na presenca de
Ct 4 75% resisténcia a classe das integrases devem ser
consideradas combinac@es alternativas que nao
Efavirenz <> (controlos incluam efavirenz (ver seccéo 4.4).
historicos)
(inducdo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)
Nevirapina Dolutegravir A dose recomendada de dolutegravir é de 50 mg
(Né&o estudado, devido a duas vezes por dia quando administrado
inducdo ¢ esperada uma concomitantemente com nevirapina. Na presenca
reducdo da exposicao de resisténcia a classe das integrases devem ser
idéntica a observada com consideradas combinacdes alternativas que nao
efavirez) incluam nevirapina (ver sec¢édo 4.4).
Rilpivirina Dolutegravir <> N&o é necessario ajuste de dose.
AUC T 12%
Crnax T 13%
Ct T 22%
Rilpivirina <>

Analogos Nucleosideos

Inibidores da Transcriptase Reversa

Tenofovir

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%

Ct 1 8%

Tenofovir <>

N&o é necessario ajuste de dose.

Inibidores da Protease

Atazanavir

Dolutegravir T
AUC T 91%
Crax 1 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (controlos
historicos)

(inibicdo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)

N&o € necessario ajuste de dose.

Atazanavir/ritonavir

Dolutegravir T
AUC T 62%
Crax T 34%
Ct T 121%

Atazanavir &

N&o é necessario ajuste de dose.

Ritonavir <>
(inibicdo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)
Tipranavir/ritonavir Dolutegravir A dose recomendada de dolutegravir € de 50 mg
(TPV+RTV) AUC { 59% duas vezes por dia quando administrado
Ciax 1 47% concomitantemente com tipranavir/ritonavir na
Ct 76% auséncia de resisténcia a classe das integrases.
(inducéo das enzimas Na presenca de resisténcia a classe das integrases
UGT1Ale CYP3A) esta combinacdo deve ser evitada (ver sec¢cdo 4.4).
Fosamprenavir/ Dolutegravir ¢ Na auséncia de resisténcia a classe das integrases,
ritonavir (FPV+RTV) AUC J 35% ndo € necessario ajuste de dose.
Cnax 1 24% Na presenca de resisténcia a classe das integrases
Ctl 49% devem ser consideradas combinagdes alternativas




(inducéo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)

que n&o incluam fosamprenavir/ritonavir.

Nelfinavir

Dolutegravir <>
(Né&o estudado)

N&o € necessario ajuste de dose.

Darunavir/ritonavir

Dolutegravir

AUC | 32%

Crrax ¥ 11%

Coq 4 38%
(inducéo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)

N&o é necessario ajuste de dose.

Lopinavir/ritonavir

Dolutegravir <>
AUC 3%
Cax < 0%
Cos ¥ 6%

N&o é necessario ajuste de dose.

Combinac0es de Inibidores da Protease e Analogos Na

0 Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa

Lopinavir/ritonavir +
etravirina

Dolutegravir <>
AUC T 10%
Crax T 7%

Ct T 28%

LPV <

RTV &

N&o é necessario ajuste de dose.

Darunavir/ritonavir +
etravirina

Dolutegravir
AUC { 25%
Crax v 12%
Ctd 37%

DRV &

RTV &

N&o € necessario ajuste de dose.

Outros Farmacos Antiviricos

Telaprevir

Dolutegravir T

AUC T 25%

Crax T 19%

Ct T 37%
Telaprevir <>
(controlos histdricos)
(inibicdo da enzima
CYP3A)

N&o € necessario ajuste de dose.

Boceprevir

Dolutegravir <>
AUC T 7%
Crnax T 5%
CtT8%
Boceprevir <>
(controlos histéricos)

N&o é necessario ajuste de dose.

Outros farmacos

Antiarritmicos

Dofetilida

Dofetilida T
(Né&o estudado, aumento

transportador OCT2)

A administracdo concomitante de dolutegravir e
dofetilida é contraindicada devido a potencial
toxicidade com risco de vida causada pela elevada
concentracdo de dofetilida (ver seccéo 4.3).

Anticonvulsivantes

Oxcarbamazepina
Fenitoina
Fenobarbital
Carbamazepina

Dolutegravir ¥

(N4o estudado, devido a
inducéo das enzimas
UGT1Ale CYP3A €
esperada uma reducao)

A administracdo concomitante com estes indutores
enzimaticos deve ser evitada.




Farmacos antifungicos azolicos

Cetoconazol
Fluconazol
Itraconazol
Posaconazol
\Voriconazol

Dolutegravir <>
(Né&o estudado)

N&o € necessario ajuste de dose. Com base em
dados de outros inibidores da CYP3A4, néo se
espera um aumento acentuado.

Produtos a base de plantas

Erva de S. Jodo

Dolutegravir ¥

(Né&o estudado, devido a
inducdo das enzimas
UGT1Ale CYP3Aé
esperada uma reducao)

A administragdo concomitante com Erva de S.
Jodo é fortemente desencorajada.

Anticidos e suplementos

Antiécidos com
aluminio/magnésio

Dolutegravir

AUC | 74%

Crrnax ¥ 72%
(Ligacdo do complexo a ides
polivalentes)

Os antiacidos com aluminio/magnésio devem ser
tomados bem separados no tempo da
administracdo de dolutegravir (minimo 2 horas
apos ou 6 horas antes).

Suplementos de célcio

Dolutegravir 4

AUC | 39%

Crrax ¥ 37%

Cas ¥ 39%
(Ligacdo do complexo a ides
polivalentes)

Suplementos de ferro

Dolutegravir

AUC | 54%

Crrax ¥ 57%

Cas ¥ 56%
(Ligacdo do complexo a ides
polivalentes)

Multivitaminas

Dolutegravir

AUC { 33%

Crrax ¥ 35%

Caa ¥ 32%
(Ligacdo do complexo a ides
polivalentes)

Os suplementos de célcio, os suplementos de ferro
ou as multivitaminas devem ser tomados bem
separados no tempo da administracéo de
dolutegravir (minimo 2 horas ap6s ou 6 horas
antes).

Corticosteroides

Prednisona

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Crax T 6%

Ct T 17%

N&o €é necessario ajuste de dose.

Antidiabéticos

Metformina

Metformina T

Dolutegravir <>

(N&o estudado. Esperado um
aumento de metformina,
devido a inibigdo do
transportador OCT-2)

Recomenda-se monitorizacdo apertada da eficacia
e seguranca de metformina quando se iniciar ou
interromper dolutegravir em doentes a receber
metformina. Pode ser necessario um ajuste de dose
de metformina.

Antituberculosos

Rifampicina

Dolutegravir ¥
AUC | 54%
Crrax ¥ 43%
Ct72%
(inducdo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)

A dose recomendada de dolutegravir € de 50 mg
duas vezes por dia quando administrado
concomitantemente com rifampicina na auséncia
de resisténcia a classe das integrases.

Na presenca de resisténcia a classe das integrases
esta combinacéo deve ser evitada (ver seccéo 4.4).




Rifabutina

Dolutegravir <>
AUC | 5%
Crax T 16%
Ct 30%
(inducéo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)

N&o € necessario ajuste de dose.

Contracetivos orais

Etinilestradiol (EE) e

Dolutegravir <>

Dolutegravir ndo teve qualquer efeito

Norelgestromina EE & farmacodindmico na Hormona Luteinizante (LH),
(NGMN) AUC T 3% na Hormona Estimulante do Foliculo (FSH) e na
Crax ¥ 1% progesterona. Nao é necessario ajuste de dose dos
contracetivos orais quando administrados
NGMN < concomitantemente com dolutegravir.
AUC | 2%
Crnax ¥ 11%
Analgésicos
Metadona Dolutegravir <> N&o € necessario ajuste de dose de qualquer um
Methadone <> dos farmacos.
AUC | 2%
Crmax < 0%
Ctl1%

Populacdo pediatrica
Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de dolutegravir em mulheres gravidas € limitada. O efeito de
dolutegravir na gravidez humana é desconhecido. Nos estudos de toxicidade reprodutiva em animais,
dolutegravir mostrou atravessar a placenta. Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou
indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3). Dolutegravir deve ser utilizado durante a
gravidez apenas se o beneficio esperado justificar o potencial risco para o feto.

Amamentacdo
Desconhece-se se dolutegravir é excretado no leite humano. Dados toxicol6gicos disponiveis em animais

mostraram excre¢do de dolutegravir no leite. Em ratos lactantes que receberam uma dose oral Gnica de

50 mg/kg nos 10 dias pos-parto, dolutegravir foi detetado no leite em concentragdes tipicamente superiores
as do sangue. Recomenda-se que as mulheres infetadas pelo VIH ndo amamentem os seus lactentes sob
nenhuma circunstancia para evitar a transmissdo do VIH.

Fertilidade
N&o existem dados sobre os efeitos de dolutegravir na fertilidade humana feminina ou masculina. Estudos
em animais indicam ndo existir efeitos de dolutegravir na fertilidade feminina ou masculina (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram efetuados estudos para investigar o efeito de dolutegravir no desempenho da condugéo ou na
capacidade para utilizar maquinas. Contudo, os doentes devem ser informados que foram notificadas tonturas
durante o tratamento com dolutegravir. O estado clinico do doente e o perfil de reac6es adversas de
dolutegravir devem ser tidos em conta quando se considerar a capacidade do doente para conduzir ou utilizar
maquinas.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

O perfil de seguranga é baseado nos dados agrupados dos estudos clinicos de Fase Ilb e Fase 11l em 1222
doentes ndo tratados previamente, 357 doentes tratados previamente ndo expostos a inibidores da integrase e
264 doentes com faléncia ao tratamento prévio que incluia um inibidor da integrase (incluindo resisténcia a
classe das integrases). A reacdo adversa mais grave, observada num doente em particular, foi uma reacéo de
hipersensibilidade que incluiu erupcdo cutanea e efeitos hepaticos graves (ver seccdo 4.4). As reacoes
adversas emergentes ao tratamento mais frequentemente observadas foram nauseas (13%), diarreia (18%) e
cefaleia (13%).

O perfil de seguranca foi idéntico entre as diferentes populacGes de tratamento mencionadas acima.

Lista tabelar de reacBes adversas

As reacdes adversas consideradas pelo menos possivelmente relacionadas com dolutegravir estdo listadas
segundo o sistema de 6rgdos, classe de 6rgdo e frequéncia absoluta. As frequéncias estdo definidas como
muito frequentes (>1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (>1/1.000, <1/100), raros
(=1/10.000, <1/1.000) e muito raros (<1/10.000).

Tabela 2 Reacfes Adversas

Doencas do sistema Pouco Hipersensibilidade (ver seccéo 4.4)
imunitario frequente
Pouco Sindrome de reconstituicdo imunoldgica (ver seccao
frequente 4.4)**
Perturbac6es do foro | Frequente Ins6nia
psiquiatrico Frequente Sonhos anormais
Doencas do sistema Muito Cefaleia
Nnervoso frequente
Frequente Tonturas
Doengas Muito Néauseas
gastrointestinais frequente
Muito Diarreia
frequente
Frequente VOmitos
Frequente Flatuléncia
Frequente Dor abdominal alta
Frequente Dor abdominal
Frequente Desconforto abdominal
Afecdes Pouco Hepatite
hepatobiliares frequente
Afecbes dos tecidos Frequente Erupcdo cutinea
cuténeos e Frequente Prurido
subcuténeos
Perturbac®es gerais e | Frequente Fadiga
alteragdes no local de
administracao
Exames Frequente Aumentos da alaninaminotransferase (ALT) e/ou
complementares de aspartataminotransferase (AST)
diagnostico Frequente Aumentos da creatina fosfocinase (CPK)

**ver abaixo em Descricdo de reacGes adversas selecionadas.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

AlteracGes nos parametros bioquimicos laboratoriais
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Durante a primeira semana de tratamento com dolutegravir ocorreram aumentos da creatinina sérica que se
mantiveram estaveis ao longo de 48 semanas. Apos 48 semanas de tratamento foi observada uma alteracéo
média de 9,96 umol/l desde a linha de base. Os aumentos da creatinina foram comparaveis entre varios
regimes de base. Estas alteracfes ndo sdo consideradas clinicamente relevantes uma vez que néo refletem
uma alteracao na taxa de filtracdo glomerular.

Coinfeccdo com Hepatite Bou C

Nos estudos de Fase Il foram autorizados a participar doentes com coinfecdo por hepatite B e/ou C desde
que as analises hepéticas na linha de base ndo excedessem 5 vezes o limite superior ao normal (LSN). No
global, o perfil de seguranca nos doentes coinfetados com hepatite B e/ou C foi idéntico ao observado em
doentes sem coinfecdo por hepatite B ou C, apesar de, para todos 0s grupos de tratamento, as taxas de
anomalias da AST e ALT serem superiores no subgrupo com coinfecdo por hepatite B e/ou C. Em alguns
doentes com coinfecdo por hepatite B e/ou C, no inicio da terapéutica com dolutegravir, foram observados
aumentos dos valores das analises hepaticas consistentes com sindrome de reconstitui¢do imunolégica,
especialmente naqueles em que a terapéutica anti-hepatite B foi suspensa (ver seccéo 4.4).

Sindrome de resposta imunolégica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatdria a patogénios oportunistas
assintomaticos ou residuais. Doencas autoimunes (tal como a Doenca de Graves), também tém sido
notificadas; no entanto, o tempo de inicio descrito é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer
muitos meses apos o inicio do tratamento (ver seccéo 4.4).

Populacdo pediatrica

Com base nos dados disponiveis limitados em adolescentes (dos 12 até menos dos 18 anos de idade e
pesando pelo menos 40 kg), ndo existiram tipos de reagdes adversas adicionais para além dos observados na
populacdo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma vez
que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema nacional de
notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Atualmente existe experiéncia limitada com sobredosagem com dolutegravir.

Experiéncia limitada com doses Unicas elevadas (até 250 mg em individuos saudaveis) ndo revelou sintomas
ou sinais especificos, para além daqueles listados como reacGes adversas.

O controlo adicional deve ser efetuado tal como clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo
centro nacional de venenos, quando disponivel. N&o existe tratamento especifico para uma sobredosagem de
dolutegravir. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve receber tratamento de suporte com monitorizagao
adequada, conforme necessario. Como dolutegravir se liga fortemente as proteinas plasmaticas, é improvavel
que seja significativamente removido por dialise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos Antinfeciosos, Antiviricos para uso sistémico, outros antiviricos,
codigo ATC: JOSAX12
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Mecanismo de agéo

Dolutegravir inibe a integrase do VIH ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueando o passo de
transferéncia de cadeia de integracdo do &cido desoxirribonucleico (ADN) retroviral, passo que € essencial
ao ciclo de replicacdo do VIH.

Efeitos farmacodindmicos

Atividade antivirica em cultura celular

Em vérias estirpes laboratoriais, 0 IC50 para o dolutegravir usando PBMC foi de 0,5 nM e quando usadas
células MT-4 variou de 0,7-2 nM. Foram observados 1C50s idénticos em isolados clinicos sem qualquer
diferenca significativa entre subtipos; num painel de 24 isolados de VVIH-1 dos grupos A, B,C,D,E,FeGe
grupo O, o valor médio de I1C50 foi de 0,2 nM (variagdo 0,02-2,14). O IC50 médio para 3 isolados de VIH-2
foi de 0,18 nM (variagdo 0,09-0,61).

Atividade antivirica em combinag&@o com outros farmacos antiviricos

In vitro, ndo foram observados efeitos antagonicos com dolutegravir e outros antirretrovirais testados:
estavudina, abacavir, efavirez, nevirapina, lopinavir, amprenavir, enfuvirtida, maraviroc e raltegravir.
Adicionalmente, ndo foram observados efeitos antagonicos para dolutegravir e adefovir, e a ribavirina ndo
teve nenhum efeito aparente na atividade de dolutegravir.

Efeito no soro humano
Em 100% do soro humano, a média da mudanca proteica foi de 75 vezes, resultando num 1C90 proteico
ajustado de 0,064 ug/ml.

Resisténcia

Resisténcia in vitro

A passagem serial é utilizada para estudar a evolugao da resisténcia in vitro. Quando se utilizou a estirpe
laboratorial HIV-1 I1IB durante passagem até 112 dias, as mutacdes selecionadas apareceram lentamente,
com substitui¢des nas posi¢des S153Ye F, resultando numa alteracdo maxima de suscetibilidade de 4
(variagdo 2-4). Nos estudos clinicos, estas mutagdes ndo foram selecionadas em doentes tratados com
dolutegravir. Ao utilizar a estirpe NL432, foram selecionadas as mutagdes E92Q (FC 3) e G193E (FC 3
também). A mutagdo E92Q for selecionada em doentes com resisténcia pré-existente a raltegravir que foram
depois tratados com dolutegravir (listada como mutagdo secundaria a dolutegravir).

Em experiéncias adicionais de selecdo que utilizaram isolados clinicos do subtipo B, a mutacdo R263K foi
observada em todos 0s cinco isolados (apds 20 semanas e para diante). Nos isolados do subtipo C (n=2) e
AJG (n=2) a substituicdo R263K da integrase foi selecionada num isolado, e a G118R em dois isolados. A
R263K foi notificada no programa clinico em dois doentes com os subtipos B e C previamente sujeitos a
TAR, ndo sujeitos a tratamento prévio com INI, mas sem efeitos na suscetibilidade de dolutegravir in vitro.
A G118R diminuiu a suscetibilidade ao dolutegravir nos mutantes sitio-dirigidos (FC 10), mas néo foi
detetada em doentes a receber dolutegravir no programa de Fase Ill.

In vitro, as mutacdes primarias para raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q e
T661), como mutacOes Unicas, ndo afetam a suscetibilidade ao dolutegravir. Em experiéncias com mutantes
sitio-dirigidos, quando mutaces listadas como mutagBes secundarias associadas ao inibidor da integrase
(para raltegravir/elvitegravir) sdo adicionadas a estas muta¢Ges primarias, a suscetibilidade ao dolutegravir
permanece inalterada (FC <2 versus virus do tipo selvagem), exceto no caso de mutacdes Q148, onde uma
FC de 5-10 ou superior € observada com combinag6es de determinadas mutacdes secundarias. O efeito das
mutacbes Q148 (H/R/K) foi igualmente verificado em experiéncias de passagem com mutantes sitio-
dirigidos. Na passagem serial com a estirpe NL432, iniciando-se com mutantes sitio-dirigidos incluindo
N155H ou E92Q, ndo foi observada nenhuma outra selegéo de resisténcia (FC inalterada por volta de 1). Em
contraste, ao iniciar-se com mutantes incluindo a mutacdo Q148H (FC 1), foi observada uma variedade de
mutacGes secundarias com o consequente aumento de FC para valores >10.

N&o foi determinado um valor cut-off fenotipico clinicamente relevante (FC versus virus do tipo selvagem); a
resisténcia genotipica foi um melhor preditor para o resultado.
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Foram analisados quanto a suscetibilidade ao dolutegravir setecentos e cinco isolados resistentes ao
raltegravir de doentes sujeitos a tratamento prévio com raltegravir. Dolutegravir tem uma FC inferior ou
igual a 10 face a 94% dos 705 isolados clinicos.

Resisténcia in vivo

N&o foi observado nenhum desenvolvimento de resisténcia a classe das integrases nem a classe dos NITR em
doentes previamente ndo sujeitos a tratamento e a receber dolutegravir + 2 NITRs na Fase llb e Fase Il
(n=1118 acompanhamento de 48-96 semanas).

Em doentes com faléncia das terapéuticas prévias, mas sem experiéncia prévia a classe das integrases (estudo
SAILING), foram observadas substitui¢cGes do inibidor da integrase em 4/354 doentes tratados com
dolutegravir (acompanhamento de 48 semanas), o qual foi dado em combinagdo com uma terapéutica de
base (TB) selecionada pelo investigador. Destes quatro, dois individuos apresentavam uma substituicdo
Unica da integrase R263K, com uma FC méaxima de 1,93, um individuo apresentava uma substitui¢do
polimoérfica da integrase V151V/I, com uma FC méxima de 0,92, e um individuo apresentava mutacdes pré-
existentes da integrase e assumiu-se ter experiéncia prévia a integrase ou ter sido infetado com virus
resistentes a integrase por transmissdo. A mutacdo R263K também foi selecionada in vitro (ver acima).

Na presenca de resisténcia a classe das integrases (estudo VIKING-3) foram selecionadas as seguintes
mutacGes em 32 doentes com faléncia viroldgica definida pelo protocolo (PDVF) até a Semana 24 e com
genotipos emparelhados (todos tratados com dolutegravir 50 mg duas vezes por dia + farmacos de base
otimizados): 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), e N155H (n=1) e E157E/Q (n=1). A resisténcia a integrase emergente do
tratamento apareceu tipicamente em doentes com historia de mutacdo Q148 (na linha de base ou histdrica).
Outros cinco individuos experienciaram PDVF entre as semanas 24 e 48, e 2 destes 5 tiveram mutacdes
emergentes do tratamento. As mutacdes emergentes do tratamento ou as misturas de mutacGes observadas
foram L741 (n=1), N155H (n=2).

Efeitos no eletrocardiograma
Com doses superiores em aproximadamente trés vezes a dose clinica ndo foram observados efeitos
relevantes no intervalo QTc.

Eficacia e sequranca clinicas

Doentes ndo sujeitos a tratamento prévio

A eficécia de dolutegravir em individuos infetados pelo VIH e ndo sujeitos a terapéutica prévia baseia-se nas
andlises de dados de 96 semanas de dois ensaios aleatorizados, internacionais, de dupla ocultag&o, e
controlados com ativo, SPRING-2 (ING113086) e SINGLE (ING114467). Esta é suportada pelos dados de
48 semanas de um estudo aleatorizado, em regime aberto e controlado com ativo FLAMINGO (ING114915).

No SPRING-2, 822 adultos foram aleatorizados e receberam pelo menos uma dose ou de dolutegravir 50 mg
uma vez por dia ou de raltegravir (RAL) 400 mg duas vezes por dia, ambos administrados com ou ABC/3TC
ou TDF/FTC. Na linha de base, a mediana de idade dos doentes era de 36 anos, 14% do sexo feminino, 15%
de raga ndo branca, 11% tinham coinfecéo por hepatite B e/ou C e 2% eram CDC classe C. Estas
caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de tratamento.

No SINGLE, 833 individuos foram aleatorizados e receberam pelo menos uma dose ou de dolutegravir

50 mg uma vez por dia com uma dose fixa de abacavir-lamivudina (DTG + ABC/3TC) ou uma dose fixa de
efavirenz-tenofovir-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). Na linha de base, a mediana de idade dos doentes era de
35 anos, 16% do sexo feminino, 32% de raga ndo branca, 7% tinham coinfecéo por hepatite C e 4% eram
CDC classe C. Estas caracteristicas foram semelhantes entre 0s grupos de tratamento.

O objetivo primério e outros resultados as 48 semanas (incluindo os resultados por covariaveis chave na
linha de base) para o SPRING-2 e SINGLE encontram-se na Tabela 3.
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Tabela 3 Resposta no SPRING-2 e SINGLE as 48 Semanas (Algoritmo instantaneo, <50 copias/ml)

SPRING-2 SINGLE
Dolutegravir RAL 400 mg Dolutegravir | EFV/TDF/FTC
50 mg Uma vez | Duas vezes por 50 mg + Uma vez por
por dia + 2 dia+2NITR | ABC/3TC Uma dia
NITR N=411 vez por dia N=419
N=411 N=414
ARN VIH-1 <50 copias/ml 88% 85% 88% 81%
Diferenca entre 2,5% (IC 95%: -2,2%, 7,1%) 7,4% (IC 95%: 2,5%, 12,3%)
tratamentos™
Nio resposta virologicat 5% | 8% 5% | 6%
ARN VIH-1 <50 cépias/ml por covaridveis na linha de base
Carga Viral Basal
(copias/ml)
<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+ Basal (células/mm®)
<200 43/55 (78%) 34/50 (68%) 45/57 (79%) 48/62 (77%)
200 to <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%)
Terapéutica de base NITR
ABC/3TC 145/169 (86%) | 142/164 (87%) N/A N/A
TDF/FTC 216/242 (89%) | 209/247 (85%) N/A N/A
Género
Masculino 308/348 (89%) | 305/355 (86%) | 307/347 (88%) | 291/356 (82%)
Feminino 53/63 (84%) 46/56 (82%) 57/67 (85%) 47163 (75%)
Raca
Branca 306/346 (88%) | 301/352 (86%) | 255/284 (90%) | 238/285 (84%)
Afro-
Americanos/Descendéncia 55/65 (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%)
Alteracdo mediana de CD4 a
partir da linha de base 230 230 2461 1871

* Ajustado para fatores de estratificagdo da linha de base.
1 Incluiu individuos que mudaram a TB para uma nova classe ou mudaram a TB nao permitida pelo
protocolo ou devido a falta de eficacia prévia a Semana 48 (apenas para 0 SPRING-2), individuos que
suspenderam antes da Semana 48 por falta ou perda de eficécia e individuos que tivessem >50 cdpias na

janela das 48 semanas.

1 A diferenca média de tratamento ajustada foi estatisticamente significativa (p<0,001)

No estudo SPRING-2, a semana 48, dolutegravir foi ndo inferior a raltegravir e no estudo SINGLE

dolutegravir + ABC/3TC foi superior a efavirenz/TDF/FTC (p=0,003), tabela 3 acima. No SINGLE, o tempo
mediano para supressao virica foi menor nos doentes tratados com dolutegravir (28 versus 84 dias, p<0,0001,
analise pré-especificada e ajustada para a multiplicidade).

A semana 96, os resultados foram consistentes com os observados a semana 48. No SPRING-2, dolutegravir
permaneceu nao inferior a raltegravir (supresséo virica em 81% versus 76% dos doentes), e com uma
alteracdo mediana na contagem de CD4 de 276 versus 264 células/mm?®, respetivamente. No SINGLE,
dolutegravir + ABC/3TC permaneceu superior a EFV/TDF/FTC (supressao virica em 80% versus 72%,
diferenca de tratamento 8,0% (2,3, 13,8), p=0,006, e com uma alteracdo mediana na contagem de CD4 de
325 versus 281 células/mm?, respetivamente).
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No FLAMINGO (ING114915), um estudo aleatorizado, em regime aberto e controlado com ativo, 484
adultos infetados pelo VIH-1 ndo sujeitos a tratamento prévio com terapéutica antirretroviral receberam uma
dose ou de dolutegravir 50 mg uma vez por dia (n=242) ou de darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg
uma vez por dia (n=242), ambos administrados ou com ABC/3TC ou com TDF/FTC. Na linha de base, a
mediana de idade dos doentes era de 34 anos, 15% do sexo feminino, 28% de raca ndo branca, 10% tinham
coinfecdo por hepatite B e/ou C e 3% eram CDC classe C; estas caracteristicas foram semelhantes entre 0s
grupos de tratamento. As 48 semanas, a supressao viroldgica (ARN VIH-1 <50 copias/ml) no grupo de
dolutegravir (90%) foi superior & do grupo de DRV/r (83%). A diferenca ajustada na proporg¢éo e o IC 95%
foram 7,1% (0,9, 13,2), p=0,025.

Resisténcia emergente do tratamento em doentes em faléncia terapéutica néo tratados previamente

Ao longo de 96 semanas no SPRING-2 e SINGLE, e ao longo de 48 semanas de terapéutica no estudo
FLAMINGO, nos bragos contendo dolutegravir ndo foram observados casos de resisténcia emergente do
tratamento para a classe das integrases ou para a classe dos NITR. Nos bracos do comparador, a mesma
auséncia de resisténcia emergente do tratamento foi também o caso para os doentes tratados com darunavir/r
no FLAMINGO. No SPRING-2, quatro doentes no brago de RAL tiveram faléncia com muta¢fes maiores de
NITR e um com resisténcia a raltegravir; no SINGLE, seis doentes no braco EFV/TDF/FTC tiveram faléncia
com mutagdes associadas a resisténcia aos NNITR, e um desenvolveu uma mutagdo maior de NITR.

Doentes com faléncia prévia ao tratamento, mas néo expostos a classe das integrases

No estudo multicéntrico internacional, de dupla ocultagdo SAILING (ING111762), 719 adultos infetados
pelo VIH-1 sujeitos a tratamento prévio com terapéutica antirretroviral (TAR) foram aleatorizados e
receberam ou dolutegravir 50 mg uma vez por dia ou raltegravir 400 mg duas vezes por dia com terapéutica
de base selecionada pelo investigador consistindo de até 2 farmacos (incluindo pelo menos um farmaco
totalmente ativo). Na linha de base, a mediada de idade dos doentes era de 43 anos, 32% do sexo feminino,
50% de raca ndo branca, 16% tinham coinfecgéo por hepatite B e/ou C e 46% eram CDC classe C. Na linha
de base, todos os doentes tinham resisténcia a pelo menos duas classes de TAR e 49% dos individuos tinham
resisténcia a pelo menos 3 classes de TAR.

Os resultados as 48 semanas (incluindo os resultados por covaridveis chave na linha de base) para o
SAILING encontram-se na Tabela 4.

Tabela 4 Resposta no SAILING as 48 Semanas (Algoritmo instantaneo, <50 copias/ml)

Dolutegravir 50 mg RAL 400 mg
Uma vez por dia+ TB | Duas vezes por dia
N=354§ +TB
N=361§
ARN VIH-1 <50 cépias/ml 71% 64%
Diferenca entre tratamentos ajustadaj 7,4% (1C 95%: 0,7%, 14,2%)
Nao resposta viroldgica 20% | 28%
ARN VIH-1 <50 cépias/ml por covaridveis na linha de base
Carga Viral Basal (copias/ml)
<50.000 cépias/ml 186/249 (75%) 180/254 (71%)
>50.000 cdpias/ml 65/105 (62%) 50/107 (47%)
CD4+ Basal (células/mm?®)
<50 33/62 (53%) 30/59 (51%)
50 to <200 77/111 (69%) 76/125 (61%)
200 to <350 64/82 (78%) 53/79 (67%)
>350 77/99 (78%) 71/98 (72%)
Terapéutica de Base
Escala de sensibilidade genotipica* <2 155/216 (72%) 129/192 (67%)
Escala de sensibilidade genotipica * =2 96/138 (70%) 101/169 (60%)
Utilizacdo de DRV na terapéutica de base
Sem utilizacdo de DRV 143/214 (67%) 126/209 (60%)
Utilizacdo de DRV com mutagdes primarias 58/68 (85%) 50/75 (67%)
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de IP
Utilizacdo de DRV sem mutages primarias 50/72 (69%) 54177 (70%)
de IP
Género
Masculino 172/247 (70%) 156/238 (66%)
Feminino 79/107 (74%) 741123 (60%)
Raca
Branca 133/178 (75%) 125/175 (71%)
A’?rfi::% rf;,"g:{fg:os’ Descendéncia 118/175 (67%) 105/185 (57%)
Idade (anos)
<50 196/269 (73%) 172/277 (62%)
>50 55/85 (65%) 58/84 (69%)
Subtipo de VIH
Grupo B 173/241 (72%) 159/246 (65%)
Grupo C 34/55 (62%) 29/48 (60%)
Outrost 43/57 (75%) 42/67 (63%)
Agmento mesdlo nas células T CD4+ 162 153
(células/mm®)
1 Ajustado para fatores de estratificagdo da linha de base.
§ 4 individuos foram excluidos da analise de eficacia devido a integridade dos dados num dos locais
do estudo
*A Escala de Sensibilidade Genotipica (GSS) foi definida como o numero total de TARs na TB para
0s quais o isolado virico do individuo mostrou suscetibilidade na linha de base, com base em testes
de resisténcia genotipica.
TOutros grupos incluiram: Complexo (43), F1 (32), Al (18), BF (14), todos os outros <10.

No estudo SAILING, a Semana 48, a supressao viroldgica (ARN VIH-1 <50 cépias/ml) no braco Tivicay
(71%) foi estatisticamente superior (p=0,03) a do braco raltegravir (64%).

Estatisticamente, menos individuos tiveram faléncia terapéutica com resisténcia a integrase emergente do
tratamento com Tivicay (4/354, 1%) do que com raltegravir (17/361, 5%) (p=0,003) (ver acima sec¢do
“Resisténcia in vivo” para detalhes).

Doentes com faléncia prévia ao tratamento gue incluiu um inibidor da integrase (e resisténcia a classe das
integrases)

No estudo multicéntrico, em regime aberto, de brago tnico VIKING-3 (ING112574), adultos infetados pelo
VIH-1 sujeitos a tratamento prévio com TAR, com faléncia viroldgica e evidéncia atual ou historica de
resisténcia ao raltegravir e/ou elvitegravir, receberam Tivicay 50 mg duas vezes por dia durante 7 dias com a
terapéutica de base em curso em faléncia, mas com terapéutica TAR de base otimizada a partir do Dia 8. O
estudo envolveu 183 doentes, 133 com resisténcia INI na Triagem e 50 apenas com evidéncia historica de
resisténcia (e ndo na Triagem). Raltegravir/elvitegravir era parte da terapéutica em curso em faléncia em
98/183 doentes (e parte da terapéutica prévia com faléncia nos restantes). Na linha de base, a mediana de
idade dos doentes era de 48 anos, 23% do sexo feminino, 29% de raca ndo branca e 20% tinham coinfecgado
por hepatite B e/ou C. A mediana de CD4+ na linha de base era de 140 células/mm?, a duracdo média de
TAR prévia era de 14 anos e 56% eram CDC classe C. Na linha de base, os individuos apresentavam
resisténcia a multiplas classes de TAR: 79% tinham mutaces maiores a >2 NITR, 75% >1 NNITR e 71% >2
IP; 62% tinham virus ndo-R5.

Ao dia 8, a alteracdo média do ARN VIH a partir da linha de base (objetivo primério) foi de -1,4log;o
copias/ml (IC 95% -1,3 — -1,5l0g10, p<0,001). A resposta foi associada com a via de mutacdo INI na linha de
base, tal como se mostra na Tabela 5.
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Tabela 5 Resposta viroldgica (dia 8) ap6s 7 dias de monoterapia funcional, em doentes com RAL/EVG
como parte da terapéutica em curso em faléncia, VIKING 3

Parametros na linha de base DTG 50 mg BID

N=88
n VIH-1 ARN log;, ¢/ml Mediana
Plasmético Médio (SD)

Grupo com mutacdes IN derivadas
na linha de base, com RAL/EVG

em curso

Mutacdo primaria diferente de 48 -1,59 (0,47) -1,64
Q148H/K/R?

Q148+1 mutagéo secundaria® 26 -1,14 (0,61) -1,08
Q148+>2 mutacdes secundarias” 14 -0,75 (0,84) -0,45

“Dos 98 em RAL/EVG como parte da terap@utica em curso em faléncia, 88 tinham mutacdes primarias a
INI detetdveis na Linha de Base e um resultado de ARN VIH-1 plasmético ao Dia 8 para avaliagédo

# Incluiu as mutag@es primarias de resisténcia IN N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q

b MutagOes secundarias de G140A/C/S, E138A/K/T, L74l.

Nos doentes sem mutacdo primaria detetada na linha de base (N=60) (isto ¢, RAL/EVG n&o faziam parte da
terapéutica em curso em faléncia) ao dia 8 existiu uma reducgéo de 1,63 log;, na carga viral.

Apbs a fase de monoterapia funcional, os individuos tiveram a oportunidade de reotimizar a sua terapéutica
de base quando possivel. A taxa global de resposta ao longo de 24 semanas de tratamento, 69% (126/183) foi
geralmente mantida ao longo de 48 semanas com 116/183 (63%) dos doentes com ARN VIH-1 <50
copias/ml (ITT-E, Algoritmo instantaneo). Quando se excluiram os doentes que interromperam a terapéutica
por razdes de ndo eficécia, e aqueles com desvios maiores ao protocolo (dosagem incorreta de dolutegravir,
ingestdo de medicagdo concomitante proibida), nomeadamente, “a Populagdo Resultado Virologico (RV)”,
as taxas de resposta correspondentes foram 75% (120/161, semana 24) e 69% (111/160, semana 48).

A resposta foi inferior quando a mutacdo Q148 esteve presente na linha de base e, em particular, na presenca
de >2 mutagdes secundarias, Tabela 6. A escala de suscetibilidade global (OSS) da terapéutica de base
otimizada (TBO) néo foi associada a resposta a Semana 24, nem a resposta a Semana 48.

Tabela 6 Resposta por Resisténcia na linha de base, VIKING-3. Populagdo RV (ARN VIH-1 <50 c/ml,
Algoritmo instantaneo)

Semana
Semana 24 (N=161) 48
(N=160)
Grupo com mutagdes IN Total
derivadas 0SS=0 0ss=1 0SS=2 0SS>2 Total
Sem mutacéo IN priméria’ 45/55 38/55
2/2 (100%) | 15/20 (75%) | 19/21 (90%) | 9/12 (75%) | (82%) (69%)
Mutagdo primaria diferente 51/59 50/58
de Q148H/K/R? 2/2 (100%) |20/20 (100%)| 21/27 (78%) | 8/10 (80%) | (86%) (86%)
Q148 + 1 mutacdo 20/31 19/31
secundaria® 2/2 (100%) | 8/12 (67%) | 10/17 (59%) - (65%) (61%)
Q148 +>2 mutacodes
secundérias® 12 (50%) | 2/11 (18%) | 1/3 (33%) - |as16 (2506) /16 (25%0)
! Apenas evidéncia fenotipica ou histérica de resisténcia INI.
° N155H, Y143C/H/R, T66A, E92Q
° G140A/C/S, E138A/KI/T, L74I
OSS: resisténcia fenotipica e genotipica combinada (Monogram Biosciences Net Assessment)

No VIKING-3, a alteracdo mediana da contagem de células T CD4+ a partir da linha de base, com base nos
dados observados, foi de 61 células/mm?® & Semana 24 e 110 células/mm?® & Semana 48.
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No estudo de dupla ocultagéo, controlado por placebo VIKING-4 (ING116529), 30 adultos infetados pelo
VIH-1, sujeitos a tratamento prévio com resisténcia genotipica primaria a INIs na Triagem, foram
aleatorizados para receber, durante 7 dias e com a terapéutica em curso em faléncia, 50 mg de dolutegravir
duas vezes por dia ou placebo, seguidos de uma fase em regime aberto com todos os individuos a receber
dolutegravir. O objetivo primario ao Dia 8 mostrou que 50 mg de dolutegravir duas vezes por dia foi superior
ao placebo, com uma diferenca de tratamento média ajustada, para a alteracdo desde a linha de base do ARN
VIH-1 plasmatico, de -1,2 log; copias/ml (IC 95% -1,5 - -0,8log;, cOpias/ml, p<0,001). Neste estudo
controlado por placebo, as respostas ao dia 8 estiveram totalmente em linha com as observadas no VIKING-
3 (néo controlado por placebo), incluindo por categorias de resisténcia a integrase na linha de base.

Populacdo pediatrica

Num estudo de Fase I/Il de 48 semanas, multicéntrico e em regime aberto (P1093/ING112578), os
parametros farmacocinéticos, a seguranca, tolerabilidade e eficécia de Tivicay serdo avaliados em regimes
combinados em adolescentes infetados pelo VIH-1.

As 24 semanas, 16 dos 23 (70%) adolescentes (de 12 a menos de 18 anos de idade) tratados com Tivicay
uma vez por dia (35 mg n=4, 50 mg n=19) mais TBO alcancaram uma carga viral <50 cépias/ml.

Quatro individuos tiveram faléncia virologica, nenhum dos quais com resisténcia a INI no momento da
faléncia viroldgica.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos estudos com
Tivicay em doentes pediatricos com idades compreendidas entre as 4 semanas e menos de 12 anos de idade
com infegdo pelo VIH (ver seccdo 4.2 para informacgéo sobre utilizagdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de dolutegravir é semelhante entre individuos saudaveis e individuos infetados pelo VIH.
A variabilidade farmacocinética de dolutegravir é baixa a moderada. Em estudos de Fase | em individuos
saudaveis, CVb% para AUC e C.. entre individuos variou de ~20 a 40% e Ct de 30 a 65% entre estudos. A
variabilidade farmacocinética de dolutegravir entre individuos foi superior em individuos infetados pelo VIH
do que em individuos saudaveis. A variabilidade inter individuos (CVw%) € inferior a variabilidade entre
individuos.

Absorcéo
Dolutegravir é rapidamente absorvido apds administragdo oral, com T ..« mediano 2 a 3 horas apés a dose
para a formulacdo de comprimidos.

Os alimentos aumentaram a extenséo e retardaram a taxa de absorcao de dolutegravir. A biodisponibilidade
de dolutegravir depende do contetido da refeigéo: refeicGes pobres, moderadas e ricas em gordura
aumentaram a AUC o..,, de dolutegravir em 33%, 41% e 66%, aumentaram a Cax em 46%, 52% e 67%,
prolongaram o T para 3, 4 e 5 horas a partir de 2 horas em condicdes de jejum, respetivamente. Estes
aumentos podem ser clinicamente relevantes na presenca de determinada resisténcia a classe das integrases.
Assim, recomenda-se que Tivicay seja tomado com alimentos por doentes infetados pelo VIH com
resisténcia a classe das integrases (ver seccao 4.2).

Né&o foi estabelecida a biodisponibilidade absoluta de dolutegravir.

Distribuicdo

Com base em dados in vitro, dolutegravir liga-se fortemente (>99%) as proteinas plasmaticas humanas. Com
base numa anélise farmacocinética populacional, o volume de distribui¢do aparente é de 17 1a 20 I em
doentes infetados pelo VIH. A ligagdo de dolutegravir as proteinas plasmaticas é independente da
concentracdo de dolutegravir. Os racios de concentracdo de radioatividade relacionada com o farmaco no
sangue total e no plasma mediaram entre 0,441 e 0,535, indicando uma associa¢do minima de radioatividade
com os componentes celulares sanguineos. No plasma, a fracdo de dolutegravir ndo ligada ¢ aumentada com
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niveis reduzidos de albumina sérica (<35 g/l) tal como os observados em individuos com compromisso
hepéatico moderado.

Dolutegravir esta presente no liquido cefalorraquidiano (LCR). Em 13 individuos nédo sujeitos a tratamento
prévio num regime estavel de dolutegravir mais abacavir/lamivudina, a concentracdo de dolutegravir no LCR
mediou 18 ng/ml (comparavel a concentracdo plasmatica ndo ligada e acima da 1C50).

Dolutegravir esta presente no trato genital feminino e masculino. A AUC no liquido cervicovaginal, tecido
cervical e tecido vaginal foi de 6-10% da existente em estado estacionario no plasma correspondente. A
AUC no sémen foi de 7% e no tecido retal 17% da existente em estado estacionario no plasma
correspondente.

Biotransformacéo

Dolutegravir é principalmente metabolizado através de glucoronidagdo via UGT1A1 com um componente
menor de CYP3A. Dolutegravir é o componente circulante predominante no plasma; a eliminacao renal da
substancia ativa inalterada é baixa (< 1% da dose). Cinquenta e trés por cento da dose oral total é excretada
inalterada nas fezes. Desconhece-se se a totalidade ou parte é devida a substancia ativa ndo absorvida ou a
excregao biliar do conjugado glucoronidato, que pode ser adicionalmente degradado para formar o composto
parente no limen do intestino. Trinta e dois por cento da dose oral total é excretada na urina, representada
pelo éter glucoronido de dolutegravir (18,9% da dose total), pelo metabolito N-desalquilacéo (3,6% da dose
total) e por um metabolito formado por oxidacao no carbono benzilico (3,0% da dose total).

InteracGes medicamentosas

In vitro, dolutegravir ndo demonstrou inibigao direta ou fraca (IC50>50 uM) das enzimas do citocromo P,z
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina difosfato
glucuronosiltransferase (UGT)1Al ou UGT2B7, ou dos transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1B1,
OATP1B3, OCT1,MATE2-K, MRP2 ou MRPA4. In vitro, dolutegravir ndo induziu as CYP1A2, CYP2B6 ou
CYP3A4. Com base nestes dados, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de medicamentos
gue sejam substratos das enzimas ou transportadores principais (ver seccao 4.5).

In vitro, dolutegravir ndo foi um substrato dos OATP1B1, OATP1B3 ou OCT1 humanos.

Eliminacéo

Dolutegravir tem uma semivida terminal de ~14 horas. Com base numa analise farmacocinética
populacional, a depuracéo oral aparente (CL/F) é de aproximadamente 1 I/hora nos doentes infetados pelo
VIH.

Linearidade/ndo linearidade

A linearidade da farmacocinética de dolutegravir é dependente da dose e da formulacdo. Em geral, apés
administracdo oral das formulagdes de comprimidos, dolutegravir exibiu uma farmacocinética ndo linear
com aumentos de exposi¢do plasmatica inferiores aos proporcionais & dose de 2 a 100 mg; contudo, o
aumento da exposi¢do ao dolutegravir parece proporcional & dose de 25 mg a 50 mg na formulagéo de
comprimido. Com 50 mg duas vezes por dia, a exposi¢do ao longo de 24 horas foi de aproximadamente o
dobro quando comparada a 50 mg uma vez por dia.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodinamica

Num ensaio aleatorizado e de intervalo de dose, individuos infetados pelo VIH-1 tratados com monoterapia
de dolutegravir (ING111521) demonstraram atividade antivirica rapida e dose dependente, com declinio
médio de ARN VIH-1 de 2,5 log;, ao dia 11 para doses de 50 mg. Esta resposta antivirica foi mantida
durante 3 a 4 dias ap0s a ultima dose no grupo de 50 mg.

Populacdes especiais de doentes

Criancas
A farmacocinética de dolutegravir em 10 adolescentes infetados pelo VIH-1 sujeitos a tratamento

antirretrovirico prévio (12 a <18 anos de idade) mostrou que a dosagem de Tivicay 50 mg uma vez por dia
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por via oral resultou huma exposi¢do ao dolutegravir comparavel a observada em adultos que receberam
Tivicay 50 mg uma vez por dia por via oral.

Idosos
A andlise farmacocinética populacional de dolutegravir utilizando dados de adultos infetados pelo VIH-1 ndo
revelou qualguer efeito clinicamente relevante da idade na exposi¢do ao dolutegravir.

Os dados famacocinéticos para dolutegravir em individuos >65 anos de idade séo limitados.

Compromisso renal

A depuracdo renal da substancia ativa inalterada é uma via menor de eliminacgdo de dolutegravir. Foi
efetuado um estudo da farmacocinética de dolutegravir em individuos com compromisso renal grave (CLcr
<30 ml/min) e controlos saudaveis correspondentes. Nos individuos com compromisso renal grave a
exposicao ao dolutegravir decresceu em aproximadamente 40%. O mecanismo para o decréscimo é
desconhecido. Néo se considera necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso renal.
Tivicay néo foi estudado em doentes que estdo a fazer diélise.

Compromisso hepético

Dolutegravir é metabolizado e eliminado principalmente pelo figado. Foi administrada uma dose Gnica de
50 mg de dolutegravir a 8 individuos com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh grau B) e a 8
controlos adultos saudaveis correspondentes. Embora a concentragdo plasmatica total de dolutegravir tenha
sido similar, nos individuos com compromisso hepatico moderado, foi observado um aumento de 1,5a 2
vezes da exposi¢do ndo ligada a dolutegravir comparativamente aos controlos saudaveis. Nao se considera
necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado. Nao foi
estudado o efeito do compromisso hepético grave na farmacocinética do Tivicay.

Polimorfismos nas enzimas metabolizadoras de farmacos

Nao existe evidéncia de que o polimorfismo comum das enzimas metabolizadoras de farmacos altere a
farmacocinética de dolutegravir numa extensdo clinicamente significativa. Numa meta-analise que utilizou
amostras farmacogendmicas recolhidas em estudos clinicos em individuos saudaveis, os individuos com
genotipos UGT1A1 (n=7) que conferem um metabolismo deficiente de dolutegravir tiveram uma depuracéo
de dolutegravir inferior em 32% e uma AUC superior em 46% quando comparados com individuos com
gendtipos associados a um metabolismo normal via UGT1A1 (n=41).

Género

A andlise farmacocinética populacional utilizando dados farmacocinéticos agrupados de ensaios de Fase Ilb
e Fase 11l em adultos ndo revelou qualquer efeito clinicamente relevante do género na exposi¢éo ao
dolutegravir.

Raca
A andlise farmacocinética populacional utilizando dados farmacocinéticos agrupados de ensaios de Fase Ilb

e Fase 11l em adultos ndo revelou qualquer efeito clinicamente relevante da raca na exposicao ao
dolutegravir. A farmacocinética de dolutegravir apos administracdo de dose Unica oral a individuos japoneses
revelou-se semelhante aos pardmetros observados em individuos ocidentais (EUA).

Coinfe¢do com Hepatite B ou C

A andlise farmacocinética populacional indicou que a coinfecdo pelo virus da hepatite C ndo teve qualquer
efeito clinicamente relevante na exposicao ao dolutegravir. Existem dados limitados em individuos com
coinfecdo por hepatite B.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Dolutegravir ndo foi mutagénico ou clastogénico em testes in vitro em bactérias e culturas celulares de

mamiferos e num ensaio in vivo em micronucleos de roedores. Dolutegravir ndo foi carcinogénico em
estudos de longo prazo no ratinho e no rato.
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Dolutegravir ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina em ratos em doses de até 1000 mg/kg/dia, a dose
mais elevada testada (24 vezes a exposicao clinica humana com 50 mg duas vezes por dia com base na
AUC).

A administracdo oral de dolutegravir em ratos fémeas gravidas em doses de até 1000 mg/kg diarios dos dias
6 a 17 da gestacdo ndo provocou toxicidade materna, toxicidade do desenvolvimento ou teratogenicidade (27
vezes a exposicao clinica humana com 50 mg duas vezes por dia com base na AUC).

A administracdo oral de dolutegravir a coelhas gravidas em doses de até 1000 mg/kg diarios dos dias 6 a 18
da gestacdo nédo provocou toxicidade do desenvolvimento ou teratogenicidade (0,40 vezes a exposi¢ao
clinica humana com 50 mg duas vezes por dia com base ha AUC). Em coelhos, foi observada toxicidade
materna (diminuicdo do consumo de alimentos, fezes/urina escassas/inexistentes, supressdo do ganho de
peso corporal) com 1000 mg/kg (0,40 vezes a exposicao clinica humana com 50 mg duas vezes por dia com
base na AUC).

O efeito do tratamento diério prolongado com doses elevadas de dolutegravir foi avaliado em estudos de
toxicidade de dose oral repetida em ratos (até 26 semanas) e em macacos (até 38 semanas). O efeito primario
de dolutegravir foi intolerancia gastrointestinal ou irritagdo em ratos e macacos em doses que provocam,
respetivamente, exposicoes sistémicas de aproximadamente 21 e 0,82 vezes a exposicao clinica humana com
50 mg duas vezes por dia com base na AUC. Porque a intolerancia gastrointestinal (GI) é considerada como
sendo devida & administracdo local da substancia ativa, as métricas mg/kg ou mg/m? sdo determinantes
apropriados da cobertura de seguranga para esta toxicidade. Para uma dose clinica de 50 mg duas vezes por
dia, a intolerancia Gl em macacos ocorreu na dose equivalente a 15 vezes a dose humana em mg/kg (com
base num ser humano de 50 kg) e na dose equivalente a 5 vezes a dose humana em mg/m?.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido:
Manitol (E421)

Celulose microcristalina
Povidona K29/32

Glicolato de amido de milho
Estearil fumarato de sédio

Revestimento do comprimido:

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Didxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

6.2 Incompatibilidades

N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

2 anos

6.4 Precaugdes especiais de conservacéo

Este medicamento néo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservacao.
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6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frascos de HDPE (polietilieno de alta densidade) fechados com tampas de rosca de polipropileno, com uma
pelicula de revestimento de politileno selada pelo calor. Os frascos contém 30 ou 90 comprimidos revestidos
por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

N&o existem requisitos especiais para a eliminagéo.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ViiV Healthcare UK Limited

980 Great West Road

Brentford

Middlesex

TWS8 9GS

Reino Unido

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/13/892/001

EU/1/13/892/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODU(;AO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de janeiro de 2014

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO
25 de setembro de 2014

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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