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RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Abacavir + Lamivudina Farmoz 600 mg + 300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 600 mg de abacavir (sob a forma de
sulfato) e 300 mg de lamivudina.

Excipiente(s) com efeito conhecido: laca de aluminio amarelo sunset FCF (E110) 1,457
mg por comprimido.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos oblongos, biconvexos, cor laranja, revestidos por pelicula, com gravacéo
“H” numadas faces e com“Al” naoutra

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

Abacavir + Lamivudina Farmoz esta indicado na terapéutica antirretrovirica de
associacdo parao tratamento dainfecdo pelo Virus da Il munodeficiéncia Humana (VIH)
em adultos, adolescentes e criangas com peso de pelo menos 25 kg (ver secgdes 4.4 e
5.1).

Antes do inicio da terapéutica com abacavir, deve ser realizado o teste para detecdo da
presenca do aelo HLA-B*5701 em qualquer doente infetado pelo VIH,
independentemente da sua origem étnica (ver seccdo 4.4). O abacavir ndo deve ser
utilizado em doentes que se saiba possuirem o alelo HLA-B*5701.

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica deve ser prescrita por um médico experiente no controlo da infecédo pelo
VIH.
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Posologia

Adultos, adolescentes e criangas com peso de pelo menos 25 kg:
A dose recomendada de Abacavir + Lamivudina Farmoz é um comprimido, uma vez por
dia

Criancas com peso inferior a 25 kg:
Abacavir + Lamivudina Farmoz ndo deve ser administrado a criangas com peso inferior a
25 kg, porque adose do comprimido € fixa e ndo pode ser reduzida.

Abacavir + Lamivudina Farmoz € um comprimido de dose fixa e ndo deve ser prescrito a
doentes que necessitem de ajuste da dose. Est&o disponiveis formulacdes separadas de
abacavir ou lamivudina para 0s casos em que esta indicada a interrupcao ou gjuste de
dose de uma das substancias ativas. Nestes casos, 0 médico devera consultar os
respetivos Resumos das Caracteristicas do Medicamento.

Populacdes especiais

|dosos:

N&o estdo disponiveis, a data, dados farmacocinéticos em doentes de idade superior a 65
anos. Recomenda-se precaucdo especial neste grupo etério devido a ateracdes associadas
aidade, tais como diminuicdo da funcéo renal e alteraces dos parametros hematolbgicos.

Compromisso renal:

N&o se recomenda a utilizagdo de Abacavir + Lamivudina Farmoz em doentes com
depuracdo da creatinina < 50 ml/min uma vez que ndo é possivel fazer o gjuste de dose
necessario (ver seccéo 5.2).

Compromisso hepético:

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado. N&o existe informagdo clinica
disponivel em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave, e por iSso ndo se
recomenda a utilizacgo de Abacavir + Lamivudina Farmoz, a menos que se considere
necessario. E necessario monitorizar cuidadosamente os doentes com compromisso
hepético ligeiro (classificacéo de Child-Pugh 5-6), incluindo monitorizagdo dos niveis
plasmaticos de abacavir se possivel (ver seccbes 4.4 € 5.2).

Populacdo pediétrica:
A seguranga e eficécia de Abacavir + Lamivudina Farmoz em criangas com peso inferior
a 25 kg néo foram ainda estabelecidas.

A informac&o disponivel, a data, esta descrita nas seccbes 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser
feita qualquer recomendacao posoldgica.

Modo de administracdo
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Viaoral.
Abacavir + Lamivudina Farmoz pode ser tomado com ou sem alimentos.
4.3 ContraindicagOes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados
na secgéo 6.1.
Ver secgbes 4.4 e4.8.

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagcdo

As adverténcias e precaucdes especiais relevantes ao abacavir e lamivudina estéo
incluidas nesta seccéo. N&o hé adverténcias ou precaucdes adicionais relevantes a
Abacavir + Lamivudina Farmoz.

Embora uma supressao virica eficaz com terapéutica antirretrovirica tenha provado
reduzir substancialmente o risco de transmissao sexual, ndo pode ser excluidaa
existéncia de um risco residual. Para prevenir a transmisséo devem ser tomadas
precaucdes de acordo com as orientagdes nacionais.

Reacdes de hipersensibilidade (ver também seccéo 4.8)

O abacavir esta associado com um risco de reagdes de hipersensibilidade (RHS) (ver seccéo 4.8)
caracterizadas por febre e/ou erupgdo cutanea com outros sintomas que indicam envolvimento
multissistémico. Foram observadas reacdes de hipersensibilidade com abacavir, algumas das
quais foram potencialmente fatais, e em casos raros fatais, quando ndo foram tratadas de forma
apropriada.

O risco de ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade com abacavir é elevado em doentes que
possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram notificadas reagdes de hipersensibilidade com
abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem este alelo.

Assim, deve manter-se o seguinte:

- 0 estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar aterapéutica.

- Abacavir + Lamivudina Farmoz nunca deve ser iniciado em doentes com presenca do alelo
HLA-B*5701, nem em doentes negativos para a presenca do alelo HLA-B*5701 que tiveram
uma suspeita de reagdo de hipersensibilidade ao abacavir num regime anterior contendo
abacavir.

- Abacavir + Lamivudina Farmoz tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia
do alelo HLA-B*5701, se se suspeitar de uma reacéo de hipersensibilidade. Um atraso na
interrupcgdo do tratamento com Abacavir + Lamivudina Farmoz ap6s o inicio da
hipersensibilidade pode resultar numa reacdo potencialmente fatal.
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- ApOs interromper o tratamento com Abacavir + Lamivudina Farmoz devido a suspeita de uma
reagao de hipersensibilidade, Abacavir + Lamivudina Farmoz ou qualquer outro medicamento
contendo abacavir ndo pode nunca ser reiniciado.

- Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apds uma suspeita de reacéo de
hipersensibilidade com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas em poucas
horas. Estarecorréncia é geralmente mais grave do que aforma inicial e poderaincluir
hipotensdo potencialmente fatal e morte.

- A fim de evitar areiniciacéo de abacavir, os doentes que tenham apresentado uma suspeita de

reacao de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de Abacavir +
Lamivudina Farmoz ndo utilizados.

e Descricdo Clinica da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir

As reagoes de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos estudos
clinicos e durante o acompanhamento pds-comercializacéo. Os sintomas aparecem normalmente
nas primeiras seis semanas (meédia do tempo parainicio de 11 dias) apds inicio do tratamento
com abacavir, embora estas reagcdes possam ocorrer em qualquer altura durante aterapéutica.

Quase todas as reacdes de hipersensibilidade ao abacavir ir&o incluir febre e/ou erupgéo cutanea.
Outros sinais e sintomas que foram observados como parte dareacdo de hipersensibilidade ao
abacavir estéo descritos em detalhe na seccéo 4.8 (Descricéo das reactes adversas selecionadas),
incluindo sintomas respiratdrios e gastrointestinais. E importante referir que esses sintomas
poder&o confundir o diagndstico de reacdo de hipersensibilidade com doenca respiratéria
(pneumonia, bronquite, faringite) ou gastroenterite.

Os sintomas relacionados com a reacéo de hipersensibilidade sdo agravados com a continuacéo
da terapéutica e podem pdr avida em risco. Estes sntomas resolvem-se geralmente com a
interrupcdo de abacavir.

Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por razdes que ndo 0s sintomas de reacéo
de hipersensibilidade também tiveram reaces potencialmente fatais horas apds o reinicio da
terapéutica com abacavir (ver Seccédo 4.8 Descricao das reagdes adversas selecionadas). Nestes
doentes, o reinicio de abacavir tem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja
facilmente disponibilizada

Peso e pardmetros metabdlicos

Durante aterapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de
lipidos e glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo
da doenca e a0 estilo de vida. Para os lipidos, existe em alguns casos evidéncia de um
efeito do tratamento, enquanto para 0 aumento do peso ndo existe uma evidéncia forte
gue o relacione com um tratamento em particular. Para a monitorizacdo dos lipidos e
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glucose no sangue é feita referéncia as orientactes estabel ecidas para o tratamento do
VIH. As alteragBes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

Pancreatite

Foi notificada pancreatite, mas arelagdo causal com alamivudina e o abacavir ndo é
clara

Risco de faléncia virologica

- Terapéutica nucleosidea tripla: tem havido notificagdes de uma elevada taxa de faléncia
virolégica e de aparecimento de resisténcia, num estadio inicial, quando abacavir e
lamivudina foram associados a tenofovir disoproxil fumarato num regime uma vez por
dia

- Orrisco de faléncia virolégica com Abacavir + Lamivudina Farmoz pode ser mais
elevado do que com outras opcdes terapéuticas (ver seccéo 5.1).

Doenca hepética

A seguranca e a eficacia de Abacavir + Lamivudina Farmoz ndo foram estabelecidas em
doentes com disfuncdo hepatica significativa subjacente. Abacavir + Lamivudina Farmoz
ndo esta recomendado em doentes com compromisso hepético moderado ou grave (ver
secghes 4.2 e5.2).

Os doentes com disfuncéo hepética pré-existente, incluindo hepatite crénica ativa, tém
um aumento da frequéncia de anomalias da funcdo hepatica durante a terapéutica
antirretrovirica combinada e devem ser monitorizados de acordo com a prética
padronizada. Se nestes doentes se verificar um agravamento da doenca hepética, devera
ser considerada a interrupgao ou suspensdo do tratamento.

Doentes coinfetados com hepatite B ou C crénica

Os doentes com hepatite B ou C crénica e tratados com terapéutica de associacao
antirretroviricatém um risco acrescido de reac6es adversas hepéticas graves e
potencialmente fatais. No caso de terapéutica antivirica concomitante para a hepatite B
ou C, consultar ainformagéo relevante para estes medicamentos.

Caso alamivudina esteja a ser utilizada concomitantemente para o tratamento do VIH e
do virus da hepatite B (VHB), informacéo adicional sobre a utilizacdo da lamivudina no
tratamento da infecéo por hepatite B pode ser encontrada no Resumo das Caracteristicas
do Medicamento de medicamentos contendo lamivudina que sejam indicados para o
tratamento do VHB.

Caso Abacavir + Lamivudina Farmoz seja interrompido em doentes coinfetados pelo
VHB, recomenda-se a monitorizacdo periddica dos testes da funcdo hepética e dos
marcadores de replicacéo do VHB, umavez que ainterrupcéo da lamivudina pode
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resultar em exacerbacdo aguda da hepatite (ver Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de medicamentos contendo lamivudina que sejam indicados para o
tratamento do VHB).

Disfuncdo mitocondrial apds exposicao in utero

Os andlogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto
na funcdo mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e
zidovudina. Existem notificagfes de disfuncdo mitocondrial em lactentes VIH negativos,
expostos in utero e/ou apods o nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam
relacionadas predominantemente com regimes contendo zidovudina. As principais
reacOes adversas notificadas sdo afecBes hematoldgicas (anemia, neutropenia) e
perturbagdes metabdlicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estes acontecimentos foram
com frequéncia transitérios. Foram notificadas raramente afegdes neuroldgicas de inicio
tardio (hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se presentemente
se estas afecdes neuroldgicas so transitorias ou permanentes. Estes resultados devem ser
tidos em consideracdo em qualquer crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos
e nucledtidos que apresentem sinais clinicos graves de etiologia desconhecida,
especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo afetam as recomendacdes
nacionais atuais para utilizar aterapéutica antirretroviral em mulheres grévidas para
prevencdo datransmissdo vertical do VIH.

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiénciaimunoldgica grave a data da instituicao
da terapéutica antirretroviral combinada (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatéria
ainfegbes oportunistas assintoméaticas ou residuais e causar varias situacoes clinicas
graves, ou 0 agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas reagdes foram observadas
durante as primeiras semanas ou meses apés inicio da TARC. Sdo exemplos relevantes a
retinite por citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais e a
pneumonia por Pneumocystis jirovecii. Qualquer sintoma de inflamag&o deve ser
avaliado e, quando necessario, instituido o tratamento. Doencas autoimunes (tal como a
Doenca de Graves e a hepatite autoimune), também tém sido descritas como tendo
ocorrido no contexto de reativacdo imunitdria; no entanto, 0 tempo de inicio descrito é
mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do
tratamento.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenca pelo
VIH avancada e/ou exposic¢éo prolongadaa TARC, apesar da etiologia ser considerada
multifatorial (incluindo a utilizagdo de corticosteroides, o consumo de élcool, a
imunossupressdo grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser
instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular,
rigidez articular ou dificuldade de movimentos.
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| nfecOes oportunistas

Os doentes devem ser alertados para o facto de que Abacavir + Lamivudina Farmoz, ou
qualquer outraterapéutica antirretrovirica, ndo € uma cura paraainfecéo pelo VIH, pelo
gue podem continuar a desenvolver infeces oportunistas e outras complicacdes da
infecdo pelo VIH. Devem, portanto, manter-se sob cuidadosa observacao clinica por
médicos experientes no tratamento destas doencas associadas a infegdo pelo VIH.
Enfarte do miocérdio

Estudos observacionais mostraram uma associacdo entre enfarte do miocéardio e o uso de
abacavir. Esses estudos incluiram principalmente doentes com experiéncia prévia de
terapéutica antirretrovirica. Dados dos ensaios clinicos mostraram um niimero limitado
de enfartes do miocardio e ndo conseguiram excluir um pequeno aumento do risco. No
conjunto, os dados disponiveis dos estudos coorte observacionais e de ensaios
aleatorizados mostram alguma inconsisténcia pelo que ndo podem confirmar ou refutar a
relacéo de causalidade entre o tratamento com abacavir e o risco de enfarte do miocardio.
Até adata, ndo foi encontrado nenhum mecanismo biol4gico para explicar um potencial
aumento do risco. Quando prescrever Abacavir + Lamivudina Farmoz devem ser tomadas
acOes paratentar minimizar todos os fatores de risco modificaveis (por exemplo fumar,
hipertenso e hiperlipidémia).

| nterac6es medicamentosas:

Abacavir + Lamivudina Farmoz ndo deve ser tomado com quaisquer outros
medicamentos que contenham lamivudina ou com medicamentos que contenham
emtricitabina

N&o é recomendada a combinagdo de lamivudina com cladribina (ver seccdo 4.5).

Excipientes

Abacavir + Lamivudina Farmoz contém o corante azo amarelo alaranjado, o qual pode
causar reages alérgicas.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interagéo

Abacavir + Lamivudina Farmoz contém abacavir e lamivudina, pelo que, qualquer
interacdo identificada para estas substancias € relevante para Abacavir + Lamivudina
Farmoz. Os ensaios clinicos demonstraram que ndo ha interacdes clinicamente
significativas entre o abacavir e alamivudina.

O abacavir € metabolizado pelas enzimas UDP-glucuroniltransferase (UGT) e acool
desidrogenase; a administragdo concomitante de indutores ou inibidores das enzimas
UGT ou com compostos eliminados através da acool desidrogenase pode aterar a
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exposi¢do ao abacavir. A lamivudina € depurada ao nivel renal. A secrecéo renal ativada
lamivudina na urina € mediada através de transportadores cationicos organicos (OCTs); a
administragdo concomitante de lamivudina com inibidores OCT pode aumentar a

exposicdo alamivudina

O abacavir e alamivudina ndo sdo significativamente metabolisados pelas enzimas do
citocromo P450 (tais como CYP 3A4, CYP 2C9 ou CY P 2D6) nem inibem ou induzem
este sistema enzimatico. Deste modo, o potencial para interacbes com os antirretroviricos
inibidores das proteases, ndo nucleosideos e outros medicamentos metabolisados pelas
principais enzimas do citocromo P450 é baixo.

Abacavir + Lamivudina Farmoz ndo deve ser tomado com quaisquer outros

medicamentos que contenham lamivudina (ver seccéo 4.4).

A listaabaixo ndo deve ser considerada exaustiva, mas € representativa das classes

estudadas.

Medicamentos por Area
Terapéutica

Interacéo

Variacdo geométrica
média (%)
(Mecanismo possivel)

Recomendacéo relativaa
administracéo
concomitante

MEDICAMENTOS ANTIRRETROVIRICOS

Didanosina/Abacavir Interacdo ndo estudada.
Didanosina/Lamivudina Interacdo ndo estudada.
Zidovudina/Abacavir Interacdo ndo estudada.

Zidovudina/Lamivudina
Zidovudina 300 mg dose
Unica

Lamivudina 150 mg dose
Unica

Lamivudina AUC <«
Zidovudina AUC <

N&o € necessario gjuste de
dose.

Emtricitabina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

Devido as semelhancas,
Abacavir + Lamivudina
Farmoz néo deve ser
administrado
concomitantemente com
outros analogos da citidina,
tais como a emtricitabina.

MEDICAMENTOS ANTI-INFECIOSOS

Trimetoprinvsulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Abacavir

Interacdo ndo estudada.

Trimetoprinvsulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160 mg/800 mg uma vez

Lamivudina: AUC 140%

Trimetoprim: AUC <

N&o € necessario gjuste de
dose de Abacavir +
Lamivudina Farmoz.

Quando a administracéo
concomitante com




APROVADO EM
17-12-2018
INFARMED
Medicamentos por Area Interacéo Recomendacéo relativaa
Terapéutica Variagdo geométrica administracdo
média (%) concomitante

(Mecanismo possivel)

por dia por 5 dias’300 mg
dose Unica)

Sulfametoxazol: AUC «—

(inibicéo do transportador
catiénico organico)

cotrimoxazol € justificada,
0s doentes devem ser
monitorizados
clinicamente. Doses
elevadas de
trimetoprim/sulfametoxazol
para o tratamento da
pneumonia a Pneumocystis
jirovecii (PCP) eda
toxoplasmose ndo foram
estudadas e devem ser
evitadas.

ANTIBACILARES

Rifampicina/ Abacavir

Interacdo ndo estudada.

Potencial para diminuir

Informacdo insuficiente
pararecomendar gjuste de
dose.

ligeiramente as
concentractes plasméticas
de abacavir através da
inducdo daUGT.
Rifampicina/Lamivudina Interacdo ndo estudada.
ANTICONVULSIVANTES
Fenobarbital/ Abacavir Interacdo ndo estudada. Informacdo insuficiente

Potencial para diminuir
ligeiramente as
concentragdes plasmaticas
de abacavir através da
inducdo daUGT.

Fenobarbital/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

pararecomendar gjuste de
dose.

Fenitoina/ Abacavir

Interacdo ndo estudada.

Potencial para diminuir

Informacdo insuficiente
pararecomendar gjuste de
dose.

ligeiramente as Monitorizar as
concentracOes plasméticas | concentragdes de fenitoina.
de abacavir através da
inducdo daUGT.

Fenitoina/Lamivudina Interacdo ndo estudada.

ANTIHISTAMINICOS (ANTAGONISTAS DOS RECETORES H2 DA

HISTAMINA)

Ranitidina/ Abacavir

| Interago n&o estudada.

| N&o é necessério ajuste de
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Medicamentos por Area Interacéo Recomendacéo relativaa
Terapéutica Variagdo geométrica administracdo
média (%) concomitante

(Mecanismo possivel)

Ranitidina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

I mprovavel uma interagdo
clinicamente significativa.
A ranitidina é eliminada
apenas em parte pelo
sistemarenal de transporte
catiénico organico.

dose.

Cimetidina/ Abacavir

Interacdo ndo estudada.

Cimetidina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

I mprovavel uma interagdo
clinicamente significativa.
A cimetidina é eliminada
apenas em parte pelo
sistemarenal de transporte
catiénico organico.

N&o € necessario agjuste de
dose.

CITOTOXICOS

Cladribina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

In vitro, alamivudina
inibe a fosforilagéo
intracelular da cladribina
levando a um potencial
risco de perda de eficacia
da cladribinaem caso de
combinagéo em contexto
clinico. Alguns resultados
clinicos também suportam
uma possivel interagdo
entre alamivudinae a
cladribina.

Assim, ndo é recomendado
0 Uso concomitante de
lamivudina com cladribina
(ver seccéo 4.4).

OPIOIDES

Metadona/Abacavir Abacavir: AUC < N&o € necessario ajuste de
(40 290 mg umavez por dia Cmax | 35% dose de Abacavir +

por 14 dias/600 mg dose Lamivudina Farmoz.

Unica, depois 600 mg duas
vezes por dia por 14 dias)

Metadona: CL/F 122%

M etadona/L amivudina

Interacdo ndo estudada.

I mprovavel ajuste de dose
de metadona na maioria
dos doentes;

ocasional mente pode ser
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Medicamentos por Area Interacéo Recomendacéo relativaa
Terapéutica Variagdo geométrica administracdo
média (%) concomitante

(Mecanismo possivel)

necessaria nova titulagcéo
da metadona.

RETINOIDES

Compostos retindides (e.x.
isotretinoina)/ Abacavir

Interacdo ndo estudada.

Interagdo possivel dada a
via de eliminagdo comum
através da acool
desidrogenase.

Compostos retindides (e.x.
isotretinoina)/Lamivudina
Sem estudos de interacéo
medicamentosa

Interacdo ndo estudada.

Informacdo insuficiente
pararecomendar gjuste de
dose.

DIVERSOS
Etanol/Abacavir Abacavir: AUC 141% N&o € necessario ajuste de
(0,7 g/kg dose Unica/l600 mg | Etanol: AUC < dose.
dose Unica)
(Inibicdo da acool
desidrogenase)
Etanol/Lamivudina Interacdo ndo estudada.

Solugéo de sorbitol (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/ Lamivudina

Dose Unica de 300 mg de
solucéo oral de lamivudina

Lamivudina:
AUC | 14%; 32%; 36%
Crmax{ 28%; 52%; 55%.

Quando possivel, evitar a
administracéo
concomitante crénica de
Kivexa com medicamentos
contendo sorbitol ou outros
poliélcoois com agdo
osmética ou alcoois
monossacaridos (ex.:
xilitol, manitol, lactitol,
maltitol). Considerar a
monitorizagdo mais
frequente da carga viricade
VIH-1 quando a
administracéo
concomitante crénica ndo
pode ser evitada.

Abreviaturas: 1 = Aumento; | =diminui¢cdo; «»= nenhuma alteracdo significativa;
AUC=éarea sob a concentracdo versus curva de tempo; Cmax=concentracdo maxima
observada; CL/F=depuracéo oral aparente

Populacdo pediétrica
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Foram realizados estudos de interacdo apenas em adultos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

Regrageral, devem ser tidos em consideracdo os dados em animais assim como a
experiéncia clinicaem mulheres gravidas ao decidir-se utilizar agentes antirretroviricos
para o tratamento dainfecdo pelo VIH em mulheres gravidas e, consequentemente, para a
reducdo do risco de transmissdo vertical do VIH para o recém-nascido.

Os estudos com abacavir em animais demonstraram toxicidade para o embri&o e parao
feto em desenvolvimento em ratos, mas ndo em coelhos. Os estudos com lamivudina em
animais demostraram um aumento das mortes embrionérias precoces em coelhos mas ndo
em ratos (ver seccdo 5.3). As substancias ativas de Abacavir + Lamivudina Farmoz
podem inibir areplicacdo do ADN celular e em modelos animais o abacavir demonstrou
ser carcinogeénico (ver seccdo 5.3). Desconhece-se arelevancia clinica destas
observagOes. Demonstrou-se ocorrer transferéncia placentar de abacavir e de lamivudina
no ser humano.

Em mulheres grévidas tratadas com abacavir, mais de 800 gravidezes apds exposi¢cao
durante o primeiro trimestre e mais de 1000 gravidezes apds exposicao durante 0 segundo
e terceiro trimestres de gravidez indicam auséncia de malformagdes ou efeitos
fetais/neonatais. Em mulheres gravidas tratadas com lamivudina, mais de 1000
gravidezes apds exposicao durante o primeiro trimestre e mais de 1000 gravidezes ap0s
exposi¢ao durante o segundo e terceiro trimestres de gravidez indicam auséncia de
malformagdes ou efeitos fetais/neonatais. N&o existem dados sobre a utilizagéo de
Abacavir + Lamivudina Farmoz na gravidez, contudo, com base nestes dados, o risco de
malformactes € improvavel no ser humano.

Para doentes coinfetadas com hepatite que estejam a ser tratadas com medicamentos
contendo lamivudinatais como Abacavir + Lamivudina Farmoz e que subsequentemente
fiquem gravidas, deve ser considerada a possibilidade de recorréncia da hepatite apos
descontinuagdo da lamivudina.

Disfungdo mitocondrial

Foi demonstrado in vitro e in vivo que andlogos nucleosideos e nucleotideos causam um
grau variavel de dano mitocondrial. Tém existido relatos de disfuncéo mitocondrial em
lactentes VIH-negativos expostos a andlogos nucleosideos in utero e/ou no pos-natal (ver
Seccao 4.4).

Amamentacdo

Abacavir e 0os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos fémea lactantes. O
abacavir também é excretado no leite humano.
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Com base em mais de 200 pares méae/criancatratados parao VIH, as concentragoes
séricas de lamivudina nos lactentes amamentados por mées tratadas parao VIH sdo muito
baixas (<4% das concentracdes séricas maternas) e diminuem progressivamente para
niveis indetetaveis quando os lactentes amamentados aingem as 24 semanas de idade.
N&o estdo disponiveis dados sobre a seguranca do abacavir e da lamivudina quando
administrados a bebés com menos de trés meses de idade.

Recomenda-se que as mulheres infetadas pelo VIH n&o amamentem os seus lactentes sob
nenhuma circunstancia para evitar atransmissao do VIH.

Fertilidade

Estudos em animais mostraram que nem o abacavir nem a lamivudina tiveram qualquer
efeito na fertilidade (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

N&o foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar méguinas. O
estado clinico do doente e o perfil de reacfes adversas de Abacavir + Lamivudina Farmoz
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

As reag0es adversas notificadas para Abacavir + Lamivudina Farmoz foram consistentes
com os perfis de seguranga conhecidos de abacavir e lamivudina, quando administrados
como medicamentos separados. Para muitas destas reacfes adversas, ndo esta esclarecida
asuarelagdo com a substancia ativa, com a grande variedade de medicamentos utilizados
no controlo dainfecdo VIH ou se so resultado da doenca subjacente.

Muitas das reacdes adversas listadas na tabela abaixo ocorrem frequentemente (nduseas,
vomitos, diarreia, febre, letargia, erupcdo cutanea) em doentes com hipersensibilidade a
abacavir. Assim, os doentes com qualquer destes sintomas devem ser cuidadosamente
avaliados para despiste desta reacéo de hipersensibilidade (ver seccéo 4.4). Foram
notificados, muito raramente, casos de eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson
ou hecrolise epidérmica toxica, nos casos em que a hipersensibilidade ao abacavir ndo
pOde ser excluida. Nestes casos, deverdo interromper-se permanentemente 0s
medicamentos que contenham abacavir.

Listatabelar de reacdes adversas
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As reacOes adversas consideradas no minimo com nexo de causalidade possivel com
abacavir ou lamivudina estdo listadas abaixo, segundo a classificagdo por sistema
organico, classe de 6rgéo e frequéncia absoluta. Estas 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).

Classe de sistemade Abacavir Lamivudina

orgaos

Doengas do sangue e do Pouco frequentes:

sistema linfético Neutropenia e anemia
(ambas ocasionalmente
graves), trombocitopenia
Muito raros. Aplasia pura
dos glébulos vermelhos

Doengas do sistema Freguentes:

imunitério

hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e
danutricéo

Frequentes: anorexia
Muito raros; acidose
lactica

Muito raros; Acidose
lactica

Doengas do sistema
Nervoso

Frequentes: cefaleias

Frequentes: Cefaleias,
insdnia.

Muito raros. Foram
notificados casos de
neuropatia periférica (ou
parestesia)

Doencas respiratorias,
torécicas e do mediastino

Frequentes: Tosse,
sintomas nasais

Doencas gastrointestinais

Frequentes. nauseas,
vomitos, diarreia

Raros:. foi notificada
pancreatite mas a sua
relacdo causal com o
tratamento com abacavir
nao esta determinada

Frequentes: Nausess,
vomitos, dor abdominal ou
colicas, diarreia

Raros. Aumento da
amilase sérica. Foram
notificados casos de
pancregtite

Afegdes hepatobiliares

Pouco frequentes:
Aumento transitério das
enzimas hepaticas (AST,
ALT)

Raros. Hepatite

Afegdes dos tecidos
cutaneos e subcutaneos

Freguentes: erupcao
cutanea (sem sintomas
sistémicos)

Muito raros. eritema
multiforme, sindrome de

Frequentes: Erupcéo
cutanea, alopecia
Raros: Angioedema
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Stevens-Johnson e
necrélise epidérmica
toxica

Afegdes
musculosquel éticas e dos
tecidos conjuntivos

Frequentes: Artralgia,
alteragdes musculares
Raros. Rabdomiolise

PerturbagOes gerais e Frequentes: febre, letargia, | Frequentes: fadiga, mal-
alteragdes no local de fadiga estar geral, febre.
administracéo

Descricdo de reagbes adversas selecionadas

Hipersensibilidade a abacavir

Os sinais e sintomas desta reacdo de hipersensibilidade est&o listados abaixo. Estes foram
identificados a partir de estudos clinicos ou davigilancia pés-comercializacdo. Aqueles
gue foram notificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reacéo de
hipersensibilidade est&o em negrito.

Quase todos os doentes que desenvolvem reacgdes de hipersensibilidade iréo ter febre e/ou
erupcdo cutanea (normal mente maculopapular ou urticariana) como parte do sindrome,
contudo ocorreram reactes sem erupcdo cutanea ou febre. Outros sintomas chave
incluem sintomas gastrointestinais, respiratorios ou constitucionais como letargia ou mal-

estar geral.
Pele

Trato gastrointestinal

Trato respiratorio

Diversos

Neurolégicos/Psiquiatricos
Hematolbgicos

Figado/pancreas

Musculosqueléticos

Erupcdo cutanea (normalmente maculopapular ou
urticariana)

Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, ulceragdo na
boca

Dispneia, tosse, gargantairritada, sindrome de dificuldade
respiratoria do adulto, insuficiéncia respiratoria

Febre, letargia, mal-estar geral, edema, linfoadenopatia,
hipotensdo, conjuntivite, anafilaxia

Cefaleia, parestesia
Linfopenia

Aumento dostestes da funcéo hepética, hepatite,
insuficiéncia hepatica

Mialgia, raramente midlise, artralgia, aumento da creatina
fosfoquinase
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Urologia Aumento da creatinina, insuficiéncia renal

Os sintomas relacionados com esta reacao de hipersensibilidade agravam-se com a
continuacéo da terapéutica e podem ser potencialmente fatais e em casos raros, foram
fatais.

Reintroduzir abacavir apds uma reagdo de hipersensibilidade ao abacavir resulta num
regresso imediato dos sintomas em algumas horas. Esta recorréncia da reagcéo de
hipersensibilidade é geralmente mais grave do que aformainicial e poderaincluir
hipotensgo potencialmente fatal e morte. Ocorreram pouco frequentemente reagcoes
semel hantes apds o reinicio de abacavir em doentes que tiveram apenas um dos sintomas
chave de hipersensibilidade (ver acima) antes de interromperem abacavir; e foram
observados, em ocasifes muito raras, em doentes que reiniciaram aterapéutica sem
sintomas precedentes de uma reacdo de hipersensibilidade (i.e., doentes anteriormente
considerados como sendo tolerantes ao abacavir).

Par@metros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretrovirica (ver seccéo 4.4).

Sindrome de reativacdo imunoldgica

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunolégica grave a datada instituigdo
da TARC, pode ocorrer uma reacdo inflamatoria a infegdes oportunistas assintomaticas ou
residuais. Doengas autoimunes (tal como a Doenca de Graves e a hepatite autoimune),
também tém sido descritas; no entanto, 0 tempo de inicio descrito € mais variavel e
estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses apds o inicio do tratamento (ver
Seccao 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de
risco identificados, doenca pelo VIH avangada ou exposicéo prolongadaa TARC. A sua
frequéncia € desconhecida (ver seccéo 4.4).

Populacdo pediatrica

A base de dados de seguranca que suporta o doseamento umavez por dia em doentes
pediatricos provém do Ensaio ARROW (COL105677) no qual 669 criancas infetadas
pelo VIH-1 (dos 12 meses até < 17 anos de idade) receberam abacavir e lamivuding, ou
uma vez por dia ou duas vezes por dia (ver seccdo 5.1). Desta populacdo, 104 criancas
infetadas pelo VIH-1 com pelo menos 25 kg de peso receberam abacavir e lamivudina,
Abacavir + Lamivudina Farmoz, uma vez por dia. N&o foram identificadas questdes de
seguranca adicionais nos individuos pediatricos a receber ou uma vez por dia ou duas
vezes por diaem comparacdo com adultos.

Notificacdo de suspeitas de reactes adversas
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A notificagdo de suspeitas de reacdes adversas apis a autorizacdo do medicamento €
importante, uma vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco
do medicamento. Pede-se aos profissionais de sallde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacOes adversas através do INFARMED:

INFARMED, |.P.

Diregdo de Gestéo do Risco de Medicamentos

Parque da Salde de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

Sitio da internet: http://www.infarmed. pt/web/infarmed/submissaoram
E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Além dos efeitos indesegjaveis jareferidos, ndo foram descritos sinais ou sintomas
especificos apds sobredosagem aguda com abacavir ou lamivudina.

Caso ocorra sobredosagem, o doente deve ser monitorizado quanto a evidéncia de
toxicidade (ver seccéo 4.8), recomendando-se o tratamento de suporte padréo conforme
necessario. Visto que alamivudina é dialisavel, a hemodiélise continua podera ser
utilizada no tratamento da sobredosagem, embora esta hip6tese ndo tenha sido estudada.
Desconhece-se se 0 abacavir é eliminado por didlise peritoneal ou hemodiélise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: 1.3.1.3 Medicamentos anti-infeciosos. Antiviricos.
Antirretrovirais. Analogos nucleosideos inibidores da transcriptase inversa (reversa),

codigo ATC: JOSARO02.

M ecanismo de acdo

O abacavir e alamivudina sdo NRTIs e sdo inibidores seletivos e potentes da replicacdo
do VIH-1edo VIH-2 (LAV2 e EHO). Ambos, abacavir e lamivudina, sGo metabolizados
sequencialmente até o 5'-trifosfato (TP) respetivo, que é afracdo ativa, pelas cinases
intracelulares. A lamivudinaTP e o carbovir-TP (formatrifosfatada ativa do abacavir)

s80 substratos para, e inibidores competitivos datranscriptase reversa (TR) do VIH. No
entanto, pensa-se que a sua principal atividade antivirica consiste na incorporacéo da
forma monofosfatada na cadeia de ADN virica, resultando no término da cadeia. Os
trifosfatos de abacavir e lamivudina mostram afinidade significativamente inferior para as
ADN-polimerases das células do hospedeiro.
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N&o foram observados efeitos antagonistas in vitro com lamivudina e outros
antirretroviricos (agentes testados. didanosina, nevirapina e zidovudina). A atividade
antivirica do abacavir em culturas celulares ndo foi antagonizada quando em combinacéo
com os analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs) didanosing,
emtricitabina, estavudina, tenofovir ou zidovudina, 0 andlogo ndo nucleosideo inibidor da
transcriptase reversa (NNRTI) nevirapinaou o inibidor da protease (1P) amprenavir.

Atividade antiviricain vitro

Foi demonstrado que ambos o abacavir e a lamivudina inibem areplicacéo de estirpes
laboratoriais e de isolados clinicos de VIH nalguns tipo de células, incluindo linhas de
células T transformadas, linhas derivadas de mondcitog/macréfagos e culturas primarias
de linfocitos do sangue periférico (PBLS) ativados e monécitos/macréfagos. A
concentracdo de farmaco necesséria para afetar areplicacdo viricaem 50% (EC50) ou a
concentracdo inibitéria 50% (1C50) variou de acordo com o virus e tipo de célula
hospedeira.

A EC50 média para o abacavir contra estirpes laboratoriais de VIH-1I11B e VIH-1HXB2
variou de 1,4 a 5,8 uM. A mediana ou os valores médios da EC50 para a lamivudina
contra estirpes laboratoriais de VIH-1 variaram de 0,007 a 2,3 uM. A EC50 média contra
estirpes laboratoriais de VIH-2 (LAV2 e EHO) variou de 1,57 a 7,5 uM para o abacavir e
de 0,16 a0,51 uM para alamivudina

Os valores de EC50 de abacavir contra os subtipos (A-G) do grupo M do VIH-1 variaram
de 0,002 21,179 uM, contrao Grupo O de 0,022 a1,21 uM, e contraisolados de VIH-2,
de 0,024 a 0,49 uM. Para a lamivudina, os valores de EC50 contra os subtipos (A-G) do
VIH-1 variaram de 0,001 a 0,170 uM, contrao Grupo O de 0,030 a0,160 uM e contra
isolados de VIH-2 de 0,002 20,120 uM nas células mononucleares do sangue periférico.

Foram avaliadas amostras de VIH-1 de linha de base sem substituices de aminoécidos
associadas a resisténcia provenientes de individuos sem terapéutica prévia utilizando o
teste de ciclos multiplos Virco AntivirogramTM (n=92 desde COL40263) ou o teste de
ciclo unico Monogram Biosciences PhenoSenseTM (n=138 desde ESS30009). Estes
resultaram em valores medianos de EC50 para abacavir de 0,912 uM (intervalo: 0,493 a
5,017 uM) e 1,26 uM (intervalo 0,72 a 1,91 uM) respetivamente e valores medianos de
EC50 para alamivudina de 0,492 uM (intervalo: 0,200 a 2,007 uM) e 2,38 uM (1,37 a
3,68 uM) respetivamente.

Em trés estudos, analises de suscetibilidade fenotipica de isolados clinicos de doentes
sem terapéutica prévia com subtipos ndo-B do Grupo M do VIH-1 demonstraram que
todos os virus foram totalmente suscetiveis a ambos abacavir e lamivudina; um estudo de
104 isolados que incluiram os subtipos A e A1 (n=26), C (n=1), D (n=66) e as formas
recombinantes circulantes (CRFs) AD (n=9), CD (n=1) e um complexo intersubtipo_cpx
recombinante (n=1), um segundo estudo de 18 isolados incluindo o subtipo G (n=14) e o
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CRF_AG (n=4) daNigéria, e umterceiro estudo de seisisolados (n=4 CRF_AG,n=1A e
n=1 indeterminado) de Abidjan (Cbte d’Ivoire).

Isolados de VIH-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; e Subtipo C ou CRF_AC,
n=13) de 37 doentes ndo tratados em Africa e Asia foram suscetiveis ao abacavir
(alteragdes de 1C50 <2,5 vezes) e alamivudina (alteragdes de 1C50 <3,0 vezes), exceto
para dois isolados CRF02_AG com alteracdes de 2,9 e 3,4 vezes para o abacavir.
Isolados do Grupo O de doentes sem terapéutica prévia testados para a atividade da
lamivudina foram muito sensiveis.

Em culturas celulares, a associacdo de abacavir e lamivudina demonstrou atividade
antivirica contra isolados de subtipo ndo-B e isolados de VIH-2 com atividade antivirica
equivalente a dos isolados de subtipo B.

Resisténcia
Resisténciain vivo

Foram selecionados in vitro isolados de VIH-1 resistentes ao abacavir em estirpes
selvagens de VIH-1 (HXB2) associados a alteragdes genotipicas especificas na regido dos
coddes paraa TR (codao M184V, K65R, L74V e Y 115). A selecdo paraa mutagcdo
M184V ocorreu primeiro e resultou num aumento de duas vezes na | C50. A transi¢éo
continua para concentragdes aumentadas de farmaco resultou na selecdo de mutantes
duplos 65R/184V e 74V/184V da TR ou de mutante triplo 74V/115Y/184V da TR. Duas
mutagdes conferiram uma alteracdo de 7 a 8 vezes na suscetibilidade ao abacavir e
combinagdes de trés mutagcdes foram requeridas para conferir alteracdo superior a 8 vezes
na suscetibilidade. Passagem com um isolado clinico RTMC resistente a zidovudina
também selecionou para a mutacdo 184V.

A resisténciado VIH-1 alamivudina relaciona-se com o desenvolvimento de uma
alteracdo M 184l ou, mais frequentemente do aminoécido M 184V, proximo do sitio ativo
da TR virica. Passagem do VIH-1(HXB2) na presenca de concentragdes crescentes de
3TC resultaem niveis elevados (>100 a >500 vezes) de virus resistentes a lamivudina e a
mutacdo TR M1841 ou V é rapidamente selecionada. A |C50 para os virus selvagens
HXB2 éde 0,24 a 0,6 uM enquanto alC50 parao M184V contendo HXB2 é de>100 a
500 uM.

Terapéutica antivirica de Acordo com a Resisténcia Genotipica/Fenotipica

Resisténcia in vivo (Doentes sem terapéutica prévia)

Asvariantes M184V ou M 184l surgem em doentes infetados com o VIH-1 tratados com
terapéuticas antirretroviricas contendo lamivudina.
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| solados da maioria dos doentes que sofreram faléncia viroldgica com um regime
contendo abacavir nos ensaios clinicos principais, demonstraram que, ou ndo tiveram
alteragoes relacionadas com NRTI’ s desde a linha de base (45%) ou apenas selecéo de
M184V ou M 184l (45%). A frequéncia de selecdo total paraM184V ou M 184l foi alta
(54%), menos comum foi a selecdo de L74V (5%), K65R (1%) e Y 115F (1%) (ver tabela
abaixo). Verificou-se que aintroducdo de zidovudina no regime reduz a frequéncia de
selecdo de L74V e K65R na presenga de abacavir (com zidovudina: 0/40, sem
zidovudina: 15/192, 8%).

. Abacavir +
m Abacavir + Abacavir + lamivudina + [P
Terapéutica g lamivudina + Total
Combivir (ou
NNRTI . .
| P/ritonavir)

Numero de 282 1004 909 2285
individuos
NUmero de
Faléncias 43 90 158 306
Virologicas
NUmero de
Gendtiposem | 40 (100%) 51 (100%)? 141 (100%) 232 (100%)
Terapéutica
K65R 0 1 (2%) 2 (1%) 3 (1%)
L74V 0 9 (18%) 3 (2%) 12 (5%)
Y 115F 0 2 (4%) 0 2 (1%)
M184V/I 34 (85%) 22 (43%) 70 (50%) 126 (54%)
TAMS® 3 (8%) 2 (4%) 4 (3%) 9 (4%)

1. Combivir € uma associacdo de dose fixa de lamivudina e zidovudina
2. Inclui trés faléncias ndo virologicas e quatro faléncias viroldgicas ndo confirmadas.
3. NUmero de individuos com mutages dos andlogos datimidina>1 (TAMSs).

As TAMs podem ser selecionadas quando os andlogos da timidina sdo associados ao
abacavir. Numa meta-andlise de seis ensaios clinicos, as TAM’ s ndo foram selecionadas
por regimes contendo abacavir sem zidovudina (0/127), mas foram selecionados por
regimes contendo abacavir e o analogo datimidina zidovudina (22/86, 26%).

Resisténcia in vivo (Doentes com terapéutica prévia)

Asvariantes M184V ou M 184l surgem em doentes infetados com o VIH-1 tratados com
terapéuticas antirretroviricas contendo lamivudina, e conferem um nivel elevado de
resisténcia a lamivudina. Os dados in vitro, sugerem que a continuagéo da lamivudina no
regime antirretrovirico, apesar do desenvolvimento de M 184V, pode originar atividade
antirretrovirica residual (provavelmente atraves do compromisso da replicagdo virica). A
relevancia clinica destes dados ndo foi estabelecida. De facto, os dados clinicos
disponiveis s8o muito limitados e impedem quaisquer conclusdes fiaveis neste campo. De
qualquer forma, deve ser sempre preferida ainiciacdo de NRTIs suscetiveis, a
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manutencdo da terapéutica com lamivudina. Assim, a manutencdo da terapéutica com
lamivudina, apesar da emergéncia da mutagcdo M 184V, apenas deve ser considerada em
casos onde ndo estéo disponiveis outros NRTIs ativos.

Foi demonstrada uma reducéo clinicamente significativa na suscetibilidade ao abacavir,
em isolados clinicos de doentes com replicacéo virica ndo controlada, que foram tratados
previamente com e s3o resistentes a outros inibidores dos nucleosideos. Numa meta-
andlise de cinco ensaios clinicos, onde o abacavir foi adicionado paraintensificar a
terapéutica, de 166 individuos, 123 (74%) tiveram M184V/I, 50 (30%) tiveram T215Y/F,
45 (27%) tiveram M41L, 30 (18%) tiveram K70R e 25 (15%) tiveram D67N. O K65R
esteve ausente e L74V e Y 115F foram pouco frequentes (< 3%). Modelos de regressio
logistica do valor preditivo para o genétipo (gjustado para ARN VIH-1 plamético
[ARNV] nalinha de base, contagem das células CD4+, nimero e duracéo de terapéuticas
antirretroviricas anteriores), demonstraram que a presenca de 3 ou mais mutagoes
associadas aresisténciaa NRTIs, estava associada a uma resposta reduzida a semana 4
(p=0,015) ou a4 ou mais mutagdes na semana 24 (p<0,012). Adicionalmente, o
complexo de inser¢do 69 ou a mutagdo Q151M, normalmente encontrada em associagdo
com A62V, V751, F77L e F116Y, causam um nivel elevado de resisténcia ao abacavir.

~ Semana 4
MutacOes da (n= 166)
;gnesrcsgpr)]t:se Alteracdo Média Percentagem com
linhadebase | " ARNv <400 copias/mL
(log10 c/mL) ARNv
Nenhuma 15 1-096 40%
m‘i&a\f 75 | -074 64%
%?a?;gN rT1 |82 | 072 65%
Quaisguer
gfcg§g§$ 22 |-082 3%
NRTI
Quaisguer trés
rocpcesa |19 | 0 5%
NRTI
Quatro ou mais
rcecesa |28 | 007 11%
NRTI

Resisténcia fenotipica e resisténcia cruzada
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A resisténcia fenotipica ao abacavir requer M184V com, pelo menos outra mutacdo ao
abacavir, ou M184V com multiplas TAMs. A resisténcia fenotipica cruzada a outros
NRTI’s apenas com a mutacdo M184V ou M 184l é limitada. A zidovudina, didanosina,
estavudina e tenofovir mantém a sua atividade antirretrovirica contra etas variantes HIV-
1. A presenca de M184V com K65R aumenta a resisténcia cruzada entre abacavir,
tenofovir, didanosina e lamivudina e, M184V com L74V aumenta a resisténcia cruzada
entre abacavir, didanosina e lamivudina. A presenca de M184V com Y 115F aumentaa
resisténcia cruzada entre abacavir e lamivudina. Algoritmos de interpretacéo de
resisténcia genotipica prontamente disponiveis e testes de suscetibilidade disponiveis
comercialmente estabeleceram pontos de rutura clinicos para a atividade reduzida do
abacavir e dalamivudina como entidades farmacol 6gicas independentes que predizem a
suscetibilidade, a suscetibilidade parcial ou a resisténcia baseados na medicéo direta da
suscetibilidade ou através do calculo daresisténcia do fenétipo VIH-1 a partir do
gendtipo virico. A utilizac8o apropriada de abacavir e lamivudina pode ser seguida
utilizando estes algoritmos atualmente recomendados para as resisténcias.

N&o é provavel a ocorréncia de resisténcia cruzada entre o abacavir ou alamivudinae
antirretroviricos de outras classes como por exemplo os IPsou 0os NNRTIs.

Experiénciaclinica

A experiéncia clinica com a associacéo de abacavir e lamivudina num regime de toma
Unica didria é maioritariamente baseado em quatro estudos em individuos sem terapéutica
prévia, CNA30021, EPZ104057 (estudo HEAT), ACTG5202, e CNA109586 (estudo
ASSERT) e dois estudos em individuos sujeitos a terapéutica prévia, CAL30001 e
ESS30008.

Terapéutica em doentes sem terapéutica prévia

A associagdo de abacavir e lamivudina como regime uma vez por dia, € apoiada por um
ensaio de 48 semanas multicéntrico, controlado, em dupla ocultagdo (CNA30021) de 770
doentes infetados pelo VIH, sem terapéutica prévia. Estes doentes eram principalmente
doentes assintomaticos infetados pelo VIH (estadio A do CDC). Os doentes foram
aleatorizados para receber ou 600 mg de abacavir (ABC) uma vez por dia, ou 300 mg
duas vezes por dia, em associacdo com 300 mg de lamivudina uma vez por dia e 600 mg
de efavirenz uma vez por dia. Os resultados est&o sumarizados por subgrupo natabela
abaixo:

Resultados de eficécia a semana 48 no CNA30021 pelo valor de base ARN VIH-1e
Categorias CD4 (ITTe TLOVR em individuos sem tratamento prévio).

ABC QD ABC BID +3TC+EFV
+3TC+EFV (n=386)
(n=384)

Populagdo ITT-E Propor¢do com ARN VIH-1 <50 copias/ml
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Andlise TLOVR

Todos os participantes 253/384 (66%) 261/386 (68%)

Linha de base categoria ARN 141/217 (65%) 145/217 (67%)

<100,000 copias/ml

Linha de base categoria ARN 112/167 (67%) 116/169 (69%)

>=100,000 copias/ml

Linha de base categoria CD4 <50 | 3/6 (50%) 4/6 (67%)

Linha de base categoria CD4 50- | 21/40 (53%) 23/37 (62%)

100

Linha de base categoria CD4 101- | 57/85 (67%) 43/67 (64%)

200

Linha de base categoria CD4 201- | 101/143 (71%) 114/170 (67%)

350

Linha de base categoria CD4 71/109 (65%) 76/105 (72%)

>350

Reducéo >1logem VIH ARN ou | 372/384 (97%) 373/386 (97%)

<50 copias/ml

Todos os doentes

Observou-se sucesso clinico semelhante (valor estimado para diferenca do tratamento: -
1,7,1C 95% - 8,4, 4,9) paraambos os regimes. A partir destes resultados pode concluir-se
com 95% de confianca que a verdadeira diferenca ndo é superior a 8,4% em favor do
regime duas vezes por dia. Esta potencial diferenca é suficientemente pequena para
retirar uma conclusdo global da ndo-inferioridade do abacavir uma vez por dia
relativamente a abacavir duas vezes por dia.

A incidéncia da faléncia virologica foi baixa e, geralmente, semelhante (carga virica> 50
copias/ml) em ambos os grupos de tratamento, uma e duas vezes por dia (10% e 8%,
respetivamente). Na pequena amostra para a analise genotipica, verificou-se uma
tendéncia para uma taxa superior de mutagdes associadas aos NRTIs no regime de
abacavir umavez por dia versus duas vezes por dia. Devido a limitada informacéo
proveniente deste estudo, ndo se pode retirar conclusdes definitivas.

Existem dados contraditrios em alguns estudos comparativos com
Abacavir+Lamivudina 600 mg + 300 mg i.e. HEAT, ACTG5202 e ASSERT:
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EPZ104057 (estudo HEAT) foi um estudo aleatorizado, duplamente cego, contra
placebo, de 96 semanas, multicéntrico, com o objetivo primério de avaliar a eficacia
relativa do abacavir/lamivudina (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) e tenofovir/emtricitabina
(TDF/FTC, 300 mg/200 mg), cada um administrado uma vez por dia em associagado com
lopinavir/ritonavir (LPV/r, 800 mg/ 200 mg) em adultos infetados com VIH e sem
terapéutica prévia. A andlise priméria de eficacia foi efetuada a semana 48 com a
continuagdo do estudo até & semana 96 e demonstrou ndo inferioridade. Os resultados

estdo resumidos abaixo:

Resposta Virolégica Baseada nos niveis plasmaticos de VIH-1ARN < 50 copias/ml
ITT - Populagéo Exposta M=F incluindo trocas

Resposta Virologica ABC/3TC +LPV/r TDF/FTC + LPV/r

(N =343) (N = 345)

Semana48 | Semana 96 Semana 48 | Semana 96
?g;ﬁi;f‘ g | 231348 | 205/343 232/345 | 200/345
base VIH-1 A%ON) (68%) (60%) (67%) (58%)
resposaporlinnade 1134188 | 118/188 141205 | 119/205
ARN)<100.000 ¢/ml (71%) (63%) (69%) (58%)
resposiaporlinhade | g7155 | 871155 oU140 | 81140
ARN)>100.000 ¢/l (63%) (56%) (65%) (58%)

Uma resposta viroldgica similar foi observada em ambos os regimes (estimativa pontual
para diferenca de tratamento a semana 48: 0,39%, 95% I C: -6,63, 7,40).

O estudo ACTG5202 foi um estudo multicéntrico, comparativo, aleatorizado, duplamente
cego abacavir/lamivudina ou emtricitabina/tenofovir em combinagdo com efavirenz ou
atazanavir/ritonavir administrados em aberto, para o tratamento de adultos infetados com
VIH-1 sem tratamento prévio. Os doentes foram estratificados na andlise inicial com base
nos niveis plasméticos de VIH-1 ARN <100.000 e> 100.000 copias/ml.

Umaandlise interinado ACTG5202 revelou que abacavir/lamivudina foram associados
com um risco mais elevado de faléncia viroldgica estatisticamente significativo quando
comparados com emtricitabina/tenofovir (definida como carga virica >1000 cépias/ml as
16 semanas ou mais tarde, e antes das 24 semanas ou niveisde VIH-1 ARN >200
copias/ml as 24 semanas ou mais tarde) em doentes com uma andlise inicial de carga
virica >100.000 copias/ml (com um risco relativo de 2,33, 95% IC: 1,46, 3,72,
p=0,0003). A Comisséo de Monitorizacdo dos Dados de Seguranca (CMDS) recomendou
gue devia ser considerada a mudanca na gestéo terapéutica de todos os individuos no
estrato de carga virica elevada dadas as diferencas de eficécia observadas. Os individuos
no estrato de baixa carga virica permaneceram ocultos e no estudo.
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A andlise dos dados dos individuos no estrato de carga virica baixa ndo exibiram
diferencas comprovaveis entre aterapéutica base de nucleosideos na proporcéo de
doentes livres de faléncia virol6gica a semana 96. Os resultados sdo apresentados abaixo:

- 88,3% com ABC/3TC vs 90,3% TDF/FTC guando tomados com atazanavir/ritonavir
como terceiro medicamento, com uma diferenca entre tratamentos de -2,0% (95% IC, -
7,5%, 3,4%).

- 87,4% com ABC/3TC vs 89,2% TDF/FTC gquando tomados com efavirenz como
terceiro medicamento, com uma diferenca entre tratamentos de -1,8% (95% IC, -7,5%,
3,9%).

CNA109586 (estudo ASSERT) foi um estudo multicéntrico, sem ocultagdo, aleatorizado,
de abacavir/lamivudina (ABC/3TC, 600 mg/300 mg) e tenofovir/emtricitabina
(TDF/FTC, 300 mg/200 mg), cada um dado uma vez por dia com efavirenz (EFV, 600
mg) em doentes adultos sem terapéutica prévia, negativos para HLA-B* 5701, infetados
com VIH-1. Os resultados viroldgicos estdo resumidos na tabela abaixo:

Resposta Virolégica a Semana 48 I TT- populagéo exposta <50 copias/ml TLVOR

ABC/3TC + EFV TDFFTC + EFV
(N =192) (N =193)
Resposta total 114/192 137/193
(59%) (71%)
Resposta por linha de base
61/95 62/83
l//lr::-l ARN <100.000 (64%) (75%)
Resposta por linha de base
53/97 75/110
l//lr::-l ARN >100.000 (55%) (68%)

A semana 48, foi observado um récio inferior de resposta virolégica para ABC/3TC por
comparacdo com TDF/FTC (estimativa pontual para diferenca entre tratamentos: 11,6%,
9%B% IC: 2,2, 21,1).

Doentes com terapéutica prévia

Dados de dois estudos, CAL30001 e ESS30008 demonstraram que
Abacavir+Lamivudina 600 mg + 300 mg uma vez por diatem eficacia virologica
semelhante ao abacavir 300 mg duas vezes por dia mais lamivudina 300 mg uma vez por
dia ou 150 mg duas vezes por dia em doentes sujeitos aterapéutica prévia.

No estudo CAL 30001, 182 doentes com faléncia viroldgica, sujeitos a tratamento prévio,
foram aleatorizados e receberam tratamento com Abacavir+Lamivudina 600 mg + 300
mg uma vez por dia ou 300 mg de abacavir duas vezes por dia, mais 300 mg de
lamivudina uma vez por dia, ambos em associacéo com tenofovir e um IP ou um NNRTI
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durante 48 semanas. Redugdes semelhantes no ARN VIH-1, como avaliado pela média
da &rea sob a curva menos valores iniciais foram observadas, indicando que o grupo
Abacavir+Lamivudina 600 mg + 300 mg foi ndo-inferior ao grupo abacavir mais
lamivudina duas vezes por dia (AAUCMB, -1,65 log10 copias/ml versus -1,83 log10
copias/ml respetivamente, |1C 95% - 0,13, 0,38). As propor¢des com ARN VIH-1 < 50
copias/ml (50% versus 47%) e < 400 copias/ml (54% versus 57%) a semana 48 foram
também semelhantes em cada grupo (populacéo em intencdo de tratar). Contudo, uma vez
gue no estudo s6 foram incluidos doentes com terapéutica antirretrovirica prévia
moderada com um desequilibrio nos valores iniciais da carga virica entre os bracos do
estudo, estes resultados devem ser interpretados com precaucéo.

No estudo ESS30008, 260 doentes com controlo virolégico numa terapéutica de primeira
linha, num regime contendo 300 mg de abacavir mais 150 mg de lamivudina, ambos
administrados duas vezes por diae um IP ou NNRTI, foram aleatorizados para continuar
com este regime ou alterar para Abacavir+Lamivudina 600 mg + 300 mg maisum [P ou
NNRTI durante 48 semanas. Os resultados as 48 semanas indicaram que o grupo
Abacavir+Lamivudina 600 mg + 300 mg estava associado com resultados viroldgicos
semelhantes (ndo-inferior) comparativamente ao grupo abacavir mais lamivudina, com
base na percentagem de individuos com ARN VIH-1 < 50 copiagml (90% e 85%,
respetivamente, 1IC 95 % - 2,7, 13,5).

Uma escala de sensibilidade genotipica (GSS) néo foi estabelecida pelo Titular de AIM
para a associacdo abacavir/lamivudina. A proporcdo de doentes sujeitos atratamento
prévio no estudo CAL30001 com ARN-VIH <50 copias/mL a Semana 48 pela escala de
sensibilidade genotipica em terapéutica de base otimizada (TBO) esta tabelada. Foi
também avaliado o impacto de mutactes definidas |AS-USA maiores ao abacavir ou a
lamivudina e o nimero de mutactes associadas a resisténcia miltiplaa NRTI parao
nimero de mutacdes de base naresposta. A GSS foi obtida dos relatérios Monogram,
com valores de ‘ 1-4" atribuidos aos virus suscetiveis com base no nimero de farmacos no
regime e com valor ‘0" atribuido aos virus com suscetibilidade reduzida. As pontuacdes
de sensibilidade genotipica ndo foram obtidas paratodos os doentes em linha de base.
Proporcgoes idénticas de doentes nos bracos de abacavir uma vez por dia e duas vezes por
diado CAL30001 tiveram pontuagdes de GSS de <2 ou >2 e suprimiram com sucesso
para <50 copias/ml a Semana 48.

Proporcéo de Doentes no CAL30001 com <50 cépias/mL a Semana 48 pela Escala de
Sensibilidade Genotipicaem TOB e Numero de Mutactes de Linha de Base

ABC/3TC FDC QD ABCBID
(n=94) +3TC QD
(n=88)
NUmero de MutacBes de Linha de Base"
Escala Todos 0-1 2-5 6+ Todos
Sensibilidade

Genotipica
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<2 10/24 324 (13%) | 7/24 (29%) | O 12/26
(42%) (46%)
>2 29/56 21/56 8/56 (14%) | 0 27/56
(529%) (38%) (48%)
Desconhecido | 8/14 (57%) | 6/14 (43%) | 2/14 (14%) | O 2/6 (33%)
Todos 47194 30/94 17/94 0 41/88
(50%) (329%) (18%) (47%)

T MutagBes definidas IAS-USA maiores ao Abacavir ou Lamivudina e mutagdes
associadas aresisténcia multiplaa NRTI

Para os estudos CNA109586 (ASSERT) e CNA30021 em doentes sem terapéutica prévia,
foram obtidos dados de genétipo apenas para um subconjunto de doentes em triagem ou
em linha de base, assim como para aqueles doentes que cumpriam com o critério de
faléncia viroldgica. O subconjunto parcial de dados disponiveis dos doentes para o
CNA30021 estatabelado abaixo, mas deve ser interpretado com precaucdo. As
pontuacdes de suscetibilidade ao farmaco foram atribuidas ao gen6tipo virico de cada
doente utilizando o algoritmo de resisténcia genotipica ANRS 2009 VIH-1. Cada farmaco
suscetivel do regime recebeu uma pontuacéo de 1 e aos farmacos para os quais o
algoritmo ANRS previu resisténcia foi atribuido o valor ‘0.

Proporcao de Doentes no CNA30021 com <50 cps/ml & Semana 48 pela Escala de
Sensibilidade Genotipicaem TBO e NUmero de Mutactes de Linha de Base

ABC QD + 3TC QD + EFV QD ABC BID+

(N=384) 3TC QD +
EFV QD

NUmero de Mutacdes de Linha de Base * (N=386)

Escala Todos 0-1 2-5 6+ Todos

Sensibilidade

Genotipica

emTBO

<2 2/6 (33%) |2/6(33%) |0 0 3/6 (50%)

>2 58/119 57/119 1/119 0 57/114
(49%) (48%) (<1%) (50%)

Todos 60/125 59/125 1/125 0 60/120
(48%) (47%) (<1%) (50%)

T Mutacdes definidas |AS-USA maiores ao Abacavir ou Lamivudina (Dez 2009)
Populagdo pediatrica

Foi efetuada uma comparacéo de um regime incluindo administracéo de abacavir e
lamivudina uma vez por dia versus duas vezes por dia dentro de um estudo controlado,
multicéntrico, e aleatorizado com doentes pediétricos infetados pelo VIH. 1206 doentes
pediatricos com idades entre os 3 meses e 0s 17 anos foram incluidos no ensaio ARROW
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(COL105677) e foram tratados com doses de acordo com as recomendagdes posologicas
de intervalos de peso presentes nas orientagdes de tratamento da Organizagdo Mundial de
Salde (Antiretroviral therapy of HIV infection in infants and children, 2006).

Ap0Gs 36 semanas hum regime incluindo abacavir e lamivudina duas vezes por dia, 669
individuos elegiveis foram aleatorizados para continuar com a posologia de duas vezes
por dia ou paratrocar paraabacavir e lamivudina uma vez por dia durante pelo menos 96
semanas adicionais. De entre esta populagéo, 104 doentes com peso de pelo menos 25 kg,
receberam 600 mg de abacavir e 300 mg de lamivudina, Abacavir+Lamivudina 600 mg +
300 mg, uma vez por dia, com uma duracdo média de exposicao de 596 dias.

De entre os 669 individuos aleatorizados neste estudo (dos 12 meses até < 17 anos de
idade), foi demonstrado que o grupo de abacavir/lamivudina doseado uma vez por diafoi
ndo-inferior ao grupo duas vezes por dia conforme a margem de ndo-inferioridade pré-
especificada de -12% para o objetivo de eficacia primario de <80 copias/ml a Semana 48
assim como a Semana 96 (objetivo de eficacia secundario) e paratodos os outros limiares
testados (<200 copias/ml, <400 copias/ml, <1000 cépias/ml), em que ficaram todos bem
dentro desta margem de ndo-inferioridade. As andlises dos subgrupos paratestar a
heterogeneidade de uma vez por dia versus duas vezes por dia demonstraram nao existir
efeito significativo do sexo, idade ou carga virica na altura da aleatorizacdo. As
conclusdes suportaram a ndo-inferioridade independentemente do método de analise.

De entre os 104 doentes que receberam Abacavir+Lamivudina 600 mg + 300 mg,
incluindo aqueles com peso entre 40 kg e 25 kg, a supressdo virica foi similar.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O comprimido de associacéo fixa (CDF) abacavir/lamivudina tem demonstrado ser
bioequivalente alamivudina e abacavir administrados separadamente. Este facto foi
demonstrado num estudo cruzado de bioequivaléncia de 3 bracos, de dose Unica de CDF
(em jgjum), versus 2 x 300 mg de abacavir mais 2 x 150 mg de lamivudinaem
comprimidos (em jejum), versus CDF administrado com uma refeicéo rica em gordura,
em voluntarios saudaveis (n = 30). Em jejum, ndo se verificou diferenca significativa na
extensdo da absor¢do, como avaliado pela area sob a curva (AUC) e pela concentragdo
maxima (Cmax) da curva concentracdo plasmatica-tempo, para cada componente.
Também ndo se observaram diferencas clinicas significativas do efeito dos alimentos
entre a administracéo de CDF em jejum ou pos-prandial. Estes resultados indicam que o
CDF pode ser tomado com ou sem alimentos. As propriedades farmacocinéticas da
lamivudina e do abacavir estéo descritas abaixo.

~

Absorcéo

O abacavir e alamivudina sdo bem e rapidamente absorvidos no trato gastrintestinal,
apos administracdo oral. A biodisponibilidade oral absoluta do abacavir e da lamivudina
no adulto &, cercade, 83% e 80 - 85%, respetivamente. O tempo médio (tmax) para as
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concentracfes séricas maximas é de aproximadamente 1,5 horas e 1 hora para o abacavir
e para alamivudina, respetivamente. Apds administracéo Unica de 600 mg de abacavir, a
Cmax média (CV) é de 4,26 png/ml (28%) e a AUCw média (CV) éde 11,95 ug.h/ml
(21%). Apo6s administracdo oral de doses multiplas de 300 mg de lamivuding, uma vez
por dia, durante sete dias, a Cmax média (CV) no estado estacionério é 2,04 ug/ml (26%)
eaAUC24 média (CV) éde 8,87 ug.h/ml (21%).

Distribuicdo

Ensaios de administracéo intravenosa efetuados com abacavir e lamivudina mostraram
gue o volume de distribuicdo aparente médio é de 0,8 e 1,3 I/kg, respetivamente. Estudos
in vitro de ligagéo as proteinas plasmaticas indicam que o abacavir se liga apenas pouco a
moderadamente (= 49%) as proteinas plasméticas humanas, quando em concentracdes
terapéuticas. A lamivudina exibe farmacocinética linear em todas as doses terapéuticas e
baixa ligac8o as principais proteinas plasmaticas in vitro (< 36% ). Este facto indica uma
baixa probabilidade para interacbes medicamentosas devidas a deslocacéo da ligacdo as
proteinas plasmaticas.

A informac&o disponivel mostra que o abacavir e alamivudina penetram no sistema
nervoso central (SNC) e atingem o liquido cefalorraquidiano (LCR). Os ensaios clinicos
com abacavir demonstraram uma relacdo LCR/AUC plasmatica entre 30 a 44%. Os
valores observados para as concentragdes maximas sdo 9 vezes superiores a Cl50 do
abacavir de 0,08 ug/ml ou 0,26 uM, quando o abacavir € administrado duas vezes por dia,
em doses de 600 mg. A média da razéo L CR/concentracdo sérica da lamivudina, 2-4
horas ap6s administracdo oral, foi de aproximadamente 12%. Desconhece-se 0 verdadeiro
grau de penetracéo da lamivudinano SNC e a suarelacéo com qualquer eficécia clinica

Biotransformacéo

O abacavir € metabolizado principalmente por via hepatica, sendo excretado por viarenal
aproximadamente 2% da dose administrada, na formainalterada. As principais vias
metabdlicas no ser humano sdo pela desidrogenase alcodlica e por glucuronidagéo, com
formagao do acido 5'-carboxilico e do 5'-glucuronido que representam cerca de 66% da
dose administrada. Estes metabolitos sdo excretados na urina.

O metabolismo da lamivudina é uma via menor de eliminacdo. A lamivudina é
predominantemente eliminada por excregdo renal daformainalterada. A probabilidade de
interaces medicamentosas metabdlicas com a lamivudina € baixa devido ao reduzido
grau de metabolismo hepético (5-10%).

Eliminacdo
O tempo de semi-vida médio do abacavir é de cercade 1,5 horas. Apds administracéo

oral de doses multiplas de 300 mg de abacavir, duas vezes por dia, ndo ha acumulacéo
significativa do abacavir. O abacavir € eliminado por metabolizagdo hepatica com
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excregdo subsequente dos metabolitos, principalmente na urina. Cerca de 83% da dose
administrada de abacavir é eliminada na urina, inalterada e na forma de metabolitos, o
restante € eliminado nas fezes.

O tempo de semi-vida de eliminacdo observado paraalamivudinaé5 a7 horas. A
depuracdo sistémica média da lamivudina é aproximadamente 0,32 I/h/kg, com
predominancia da depuracéo renal (> 70%) através do sistema de transporte catidnico
organico. Estudos em doentes com compromisso renal mostraram gque a eliminagéo da
lamivudina é afetada pela disfuncéo renal. Nao se recomenda a utilizagdo de Abacavir +
Lamivudina Farmoz em doentes com depuracdo da creatinina < 50 ml/min uma vez que
ndo € possivel fazer 0 guste de dose necessario (ver seccdo 4.2).

Farmacocinética intracelular

Num estudo em 20 doentes com infegdo VIH areceberem 300 mg de abacavir duas vezes
por dia, apenas com uma dose de 300 mg administrada antes do periodo de amostragem
de 24 horas, a média geométrica do tempo de semivida intracelular terminal no estado
estacionario do carbovir-TP foi de 20,6 h, comparativamente a 2,6 horas da média
geométrica plasmatica do tempo de semivida do abacavir, neste estudo. Num estudo
cruzado em 27 doentes infetados com VIH, a exposicado intracelular ao carbovir-TP foi
superior para o abacavir 600 mg em regime de toma Unica diaria (AUC24,ss + 32%,
Cmax24,ss + 99% e Cmin + 18%) comparativamente ao regime de 300 mg duas vezes
por dia. Para doentes areceber 300 mg de lamivudina uma vez por dia, o tempo de
semivida intracelular terminal da lamivudina-TP foi prolongado para 16-19 horas,
comparativamente ao tempo de semivida plasmético da lamivudina de 5-7 horas. Num
estudo cruzado em 60 voluntérios saudaveis, os parametros farmacocinéticos
intracelulares para a lamivudina-TP foram similares (AUC24,ss e Cmax24,ss) ou
inferiores (Cmin - 24%) para alamivudina 300 mg em regime de toma Unica diaria
comparativamente ao regime de lamivudina 150 mg duas vezes por dia. De um modo
geral, estainformacéo sustenta a utilizagdo de 300 mg de lamivudina e 600 mg de
abacavir umavez por dia, para o tratamento de doentes infetados pelo VIH.
Adicionalmente, a eficécia e seguranca desta associacdo administrada uma vez por dia foi
demonstrada num ensaio clinico piloto (CNA30021 — Ver Experiéncia clinica).

Populactes especiais de doentes

Compromisso hepético
Os dados de farmacocinética foram obtidos para o abacavir e lamivudina separadamente.

O abacavir € metabolizado principalmente pelo figado. A farmacocinética do abacavir foi
estudada em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificagéo de Child-Pugh 5-
6) atomar uma dose Unica de 600 mg; o valor mediano (intervalo) de AUC foi de 24,1
(10,4 a54,8) ug.n/ml. Os resultados mostraram que ocorreu um aumento médio (1C 90%)
de um fator de 1,89 na AUC do abacavir [1,32; 2,70], e de um fator de 1,58 no seu tempo
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de semivida de eliminacéo [1,22; 2,04]. Nao é possivel fazer uma recomendacéo
definitiva sobre a reducdo da dose em doentes com compromisso hepético ligeiro devido
asubstancial variabilidade da exposi¢éo ao abacavir.

A informacdo obtida em doentes com compromisso hepético moderado a grave mostra
gue a farmacocinética da lamivudina ndo é significativamente alterada pela disfuncdo
hepética.

Com base na informag&o obtida para abacavir, Abacavir + Lamivudina Farmoz ndo esta
recomendado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave.

Compromisso renal

Os dados de farmacocinética foram obtidos para alamivudina e abacavir isolados. O
abacavir € metabolizado principalmente pelo figado, com aproximadamente 2%
excretados na urina na forma inalterada. A farmacocinética do abacavir € semelhante em
doentes com doenca renal terminal e em doentes com fungdo renal normal. Estudos com
a lamivudina mostraram que as concentragdes plasmaticas (AUC) estédo aumentadas em
doentes com disfuncdo renal, devido a diminuicdo da depuracéo. N&o se recomenda a
utilizagdo de Abacavir + Lamivudina Farmoz em doentes com depuragéo da creatinina <
50 ml/min uma vez que ndo € possivel fazer o necessario gjuste de dose.

|dosos
N&o estdo disponiveis dados farmacocinéticos em doentes com idade superior a 65 anos.
Criancas

O abacavir € rapidamente e bem absorvido a partir de formulacfes orais quando
administrado a criancas. Estudos de farmacocinética pediatrica demonstraram que o
doseamento uma vez por dia proporciona uma AUC24 equivalente a do doseamento duas
vezes por dia, da mesma dose didriatotal, para ambas as formulagdes, solucéo oral e
comprimido.

A biodisponibilidade absoluta da lamivudina (aproximadamente 58 a 66%) foi inferior e
mais variavel em doentes pediatricos abaixo dos 12 anos de idade. No entanto, estudos de
farmacocinética pediétrica com a formulacgo em comprimidos demonstraram que o
doseamento uma vez por dia proporciona uma AUC24 equivalente a do doseamento duas
vezes por dia da mesma dose didriatotal.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

N&o esta disponivel informacdo sobre os efeitos da associagdo abacavir e lamivudinaem
animais, com excegdo do teste negativo, in vivo, de formagdo de micronicleos no rato.
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M utagenicidade e carcinogenicidade

O abacavir e alamivudina ndo foram mutagénicos nos testes bacterianos, no entanto, em
coeréncia com outros andlogos de nucleosideo, inibem areplicagdo do ADN celular nos
testesin vitro em células de mamiferos, tais como o ensaio do linfoma no ratinho. Os
resultados de um teste in vivo de formagdo de microndcleos no rato, com abacavir e
lamivudina em associagdo foram negativos.

A lamivudina ndo mostrou qualquer atividade genotdxica em estudos in vivo, em doses
gue originaram concentragdes plasméticas até 40-50 vezes superiores aos niveis
plasmaticos clinicos. O abacavir, em concentracdes elevadas, tem baixo potencial para
induzir danos cromossdmicos, in vitro ein vivo.

O potencial carcinogénico da associagao abacavir e lamivudina ndo foi estudado. Em
estudos de carcinogenicidade a longo prazo no rato e no ratinho, alamivudina por via
oral ndo mostrou qualquer potencial carcinogénico. Os estudos de carcinogenicidade
realizados com administragdo oral de abacavir em ratinho e rato, mostraram um aumento
na incidéncia de tumores malignos e ndo malignos. Os tumores malignos ocorreram ao
nivel da glandula prepucial dos machos e na glandula clitoridiana das fémeas de ambas as
espécies, ao nivel da glandulatiroide nos ratos macho e ao nivel do figado, bexiga,
nddulos linféaticos e subcltis nos ratos fémea.

A maioria destes tumores ocorreu apds administracdo da dose mais elevada de abacavir
de 330 mg/kg/dia no ratinho e de 600 mg/kg/dia no rato. As excegdes foram os tumores
da glandula prepucial que ocorreram com uma dose de 110 mg/kg nos ratinhos. A
exposicao sistémica em ratinhos e ratos para o nivel de dose toxica limiar, foi equivalente
a3 a7 vezes aexposicao sistémica terapéutica humana. Embora se desconheca a
relevancia clinica destas observacdes estes dados sugerem que o risco carcinogénico para
0 ser humano é superado pelo potencial beneficio clinico.

Toxicidade ap6s administracao reiterada

Nos estudos toxicologicos, o abacavir mostrou aumentar o peso do figado no rato e no
macaco. Desconhece-se a relevancia clinica deste efeito. Os ensaios clinicos ndo
evidenciaram efeito hepatotoxico para o abacavir. Além disso, no ser humano ndo se
observou autoindugdo do metabolismo do abacavir ou indugdo do metabolismo de outros
farmacos metabolizados pelo figado.

Ap6s administracdo de abacavir durante dois anos, observou-se degeneracdo ligeira do
miocardio no coracdo do ratinho e rato. As exposi¢cdes sistémicas foram equivalentesa 7
a 24 vezes a exposicao sistémica expectével no ser humano. Néo foi determinada a
relevancia clinica deste resultado.

Toxicidade reprodutiva
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Em ensaios de toxicidade reprodutiva em animais, a lamivudina e o abacavir
demostraram atravessar a placenta.

A lamivudina ndo foi teratogénica nos estudos animais, no entanto, demonstrou causar
um aumento de mortes embrionarias precoces no coelho a exposi¢des sistémicas
relativamente baixas, comparaveis as atingidas no ser humano. Este efeito ndo se
observou no rato, mesmo a exposicao sistémica muito elevada.

O abacavir demonstrou toxicidade no desenvolvimento embrionério e fetal no rato, mas
ndo no coelho. Estes achados incluiram diminuicéo do peso corporal fetal, edemafetal e
um aumento de ateragdes/malformacdes dsseas, de morte intrauterina precoce e de
nados-mortos. A toxicidade embriofetal observada ndo permite estabelecer conclusbes
em relacdo ao potencial teratogénico do abacavir.

Um estudo de fertilidade efetuado no rato mostrou que o abacavir e a lamivudina ndo tém
efeito na fertilidade masculina ou feminina.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Carboximetilamido sodico
Silica coloidal anidra

Revestimento do comprimido

Hipromelose

Dioxido detitanio (E171)

Macrogol

Polissorbato 80

Laca de aluminio amarelo sunset FCF (E110)

6.2 Incompatibilidades
N&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade
2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservagao
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Blisters de Alu-Alu e Frascos de HDPE - O medicamento ndo necessita de quaisquer
precaucdes especiais de conservagao.

Blisters de PVC/PVDC-Alu - Conservar atemperaturainferior a 30°C.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Embalagem de 10, 30, 60, 90 e 100 comprimidos revestidos por pelicula acondicionados
em blister de Alu-Alu ou de PVC/PVDC-Alu.

Frascos de HDPE contendo 10, 30, 60, 90, 100 comprimidos revestidos por pelicula.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as
exigéncias locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUQAO NO MERCADO
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