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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

1) IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Kivexa®
sulfato de abacavir + lamivudina

APRESENTAGOES
Kivexa® comprimidos revestidos em forma de cépsula, que contém 600 mg de abacavir e 300 mg de lamivudina, é apresentado em
embalagem com 30 unidades.

USO ORAL i
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de Kivexa® contém:

ADACAVIT ..ot 600 mg (equivalente a 702 mg de sulfato de abacavir)

[aMIVUAING ..o 300 mg

excipientes* g.s.p ... 1 comprimido

* celulose microcristalina, amidoglicolato de sédio, estearato de magnésio, opadry laranja YS-1-13065-A (hipromelose, diéxido de
titanio, polietilenoglicol, polisorbato 80, amarelo creplsculo), 4gua purificada.

I1) INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES )
Kivexa® é uma combinacio de dois anélogos de nucleosideos (abacavir e lamivudina). E indicado na terapia antirretroviral combinada
contra a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) em adultos e criangas a partir de 12 anos de idade.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos

O abacavir e a lamivudina foram usados como componentes de terapia antirretroviral combinada tanto em pacientes que nunca haviam
recebido essa medicacdo quanto naqueles que ja a haviam recebido. A terapia combinada incluiu outros agentes antirretrovirais da mesma
classe ou de classes diferentes, como inibidores da protease (IPs) e inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNSs).
Demonstrou-se que abacavir e lamivudina como componentes do comprimido de Kivexa® sdo bioequivalentes a abacavir e lamivudina
em administracdo separada (ver, em Caracteristicas Farmacoldgicas, o item Propriedades Farmacocinéticas). A eficacia clinica da terapia
antirretroviral combinada que contém abacavir mais lamivudina, administrada uma ou duas vezes por dia, foi confirmada nos estudos
descritos a seguir.

Em um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado (CNA30024), 654 pacientes infectados por HIV nunca antes submetidos a terapia
antirretroviral foram randomizados para receber abacavir, 300 mg duas vezes por dia, ou zidovudina, 300 mg duas vezes por dia, ambos
combinados com lamivudina, 150 mg duas vezes por dia, e efavirenz, 600 mg uma vez por dia. A duracdo do tratamento duplo-cego foi
de pelo menos 48 semanas.

Na populagdo com intencdo de tratar, 70% dos pacientes do grupo de abacavir, em comparagdo com 69% dos pacientes do grupo de
zidovudina, atingiram resposta virolégica representada por niveis plasméaticos de RNA do HIV-1 inferiores ou iguais a 50 cépias/mL na
semana 48. Os pacientes foram estratificados no inicio do estudo com base em niveis plasmaticos de RNA do HIV-1 inferiores ou iguais
a 100.000 copias/mL ou superiores a 100.000 cépias/mL. Demonstrou-se que o grupo de abacavir é ndo inferior em comparagdo com o
grupo de zidovudina nos subgrupos de carga viral geral e do inicio do estudo. Esse estudo confirma a ndo inferioridade de um esquema
que contenha abacavir mais lamivudina em comparacdo com um esquema usado mais amplamente, de zidovudina mais lamivudina.

O esquema de abacavir e lamivudina uma vez por dia foi investigado em um estudo multicéntrico, duplo-cego e controlado (CNA30021),
com 770 adultos infectados por HIV que nunca haviam sido submetidos a terapia. Os pacientes foram randomizados para receber
abacavir, 600 mg uma vez por dia ou 300 mg duas vezes por dia, em ambos 0s casos em combinacéo com lamivudina, 300 mg uma vez
por dia, e efavirenz, 600 mg uma vez por dia. A estratificacdo dos pacientes no inicio do estudo baseou-se em niveis plasmaticos de RNA
do HIV-1 inferiores ou iguais a 100.000 copias/mL ou superiores a 100.000 cpias/mL. A duracéo do tratamento duplo-cego foi de pelo
menos 48 semanas. Os resultados estéo resumidos na tabela a seguir.

Tabela 01 - Resposta viroldgica baseada em niveis plasmaticos de RNA do HIV-1 <50 cdpias/mL na semana 48
(populacdo ITT exposta)

ABC uma vez por dia ABC duas vezes por dia
Populacdes +3TC +EFV +3TC + EFV
(N=384) (N=386)
Subgrupo por RNA no inicio do estudo
<100.000 cépias/mL 141/217 (65%)112/167 (67%) 145/217 (67%)116/169 (69%)
>100.000 copias/mL
Populago total 253/384 (66%) 261/386 (68%)

ITT: intengéo de tratar; ABC: abacavir; 3TC: lamivudina; EFV: efavirenz

Demonstrou-se que o grupo de abacavir uma vez por dia é ndo inferior em comparacéo com o grupo de duas vezes por dia nos subgrupos
de carga viral no inicio do estudo. Conforme relatos, a incidéncia de eventos adversos foi similar nos dois grupos de tratamento.

Avaliou-se a anélise genotipica de todos os individuos com falha viroldgica (confirmada por niveis de RNA do HIV maiores que 50
copias/mL). Houve baixa incidéncia geral de falha virolégica no grupo de tratamento de uma vez por dia e no de duas vezes (10% e 8%
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respectivamente). Além disso, por motivos técnicos, a genotipagem se restringiu a amostras de RNA do HIV-1 superiores a 500
copias/mL. Esses fatores resultaram em pequeno tamanho amostral. Portanto, ndo é possivel tirar conclusdes sélidas relativas as
diferengas das mutagBes emergentes do tratamento entre os dois grupos. O residuo de aminodcido 184 da transcriptase reversa foi
uniformemente a posi¢do mais frequente das mutagdes associadas a resisténcia a ITRNs (M184V ou M184l). A segunda mutagdo mais
frequente foi L74V. As mutagdes Y115F e K65R se mostraram incomuns.

Antiretroviral Pregnancy Registry

O Antiretroviral Pregnancy Registry recebeu relatérios prospectivos de mais de 2.000 exposicdes ao abacavir durante a gravidez, que
resultaram em bebés nascidos com vida. Isso consiste em mais de 800 exposi¢des durante o primeiro trimestre, mais de 1.100 exposicdes
durante o segundo/terceiro trimestre, sendo o nimero de nascimentos com deficiéncias congénitas de 27 e 32, respectivamente. A
prevaléncia (IC 95%) das deficiéncias congénitas no primeiro trimestre foi de 3,1 % (2,0 - 4,4 %) e no segundo/terceiro trimestre foi de
2,7 % (1,9 - 3,9%). Dentre as gravidas da populagéo de referéncia, a taxa de base das deficiéncias congénitas foi de 2,7%. N&o houve
associacao entre o abacavir e o nimero geral de deficiéncias congénitas observadas nos registros (Pregnancy Registry) do abacavir.

O Antiretroviral Pregnancy Registry tem recebido relatos de mais de 11.000 exposi¢des a lamivudina durante a gravidez, resultando em
nascimento. Isto consiste em mais de 4.200 exposic¢Oes durante o primeiro trimestre, mais de 6.900 exposi¢des durante o segundo/terceiro
trimestre e incluiu 135 e 198 deficiéncias congénitas, respectivamente. A prevaléncia (IC 95%) de deficiéncias no primeiro trimestre foi
de 3,2% (2,6 - 3,7 %) e no segundo/terceiro trimestre foi de 2,8% (2,4 - 3,2 %). Dentre as gravidas da populagdo de referéncia, a taxa de
base das deficiéncias congénitas foi de 2,7%. O Antiretroviral Pregnancy Registry ndo mostra nenhum aumento do risco de deficiéncias
congeénitas graves para a lamivudina em comparacéo com a taxa de base.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades farmacodinamicas

Codigo ATC

Grupo farmacoterapéutico: inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos (ITRNs); cédigo ATC: JOSA R02.

Mecanismo de acgéo

O abacavir e a lamivudina sdo ITRNSs, além de inibidores potentes e seletivos de HIV-1 e HIV-2. Tanto o abacavir quanto a lamivudina
sdo metabolizados sequencialmente por quinases intracelulares no respectivo trifosfato (TP), que sdo metades ativas. Lamivudina-TP e
carbovir-TP (a forma trifosfato ativa do abacavir) sdo substratos e inibidores competitivos da transcriptase reversa (RT) do HIV.
Contudo, sua principal atividade antiviral se d& por meio da incorporagéo da forma monofosfato na cadeia do DNA viral, resultando em
término dessa cadeia. Os trifosfatos de abacavir e de lamivudina tém significativamente menos afinidade pelas polimerases do DNA da
célula hospedeira.

Em um estudo feito com 20 pacientes infectados por HIV que recebem 300 mg de abacavir duas vezes por dia, com a administracdo de
apenas uma dose de 300 mg antes das 24 horas do periodo de amostragem, a média geométrica terminal de meia-vida de carbovir-TP
intracelular em estado de equilibrio foi de 20,6 horas em comparagdo com a média geométrica de meia-vida plasmatica de abacavir nesse
estudo, de 2,6 horas. As propriedades farmacocinéticas em estado de equilibrio do abacavir 600 mg uma vez por dia foram comparadas as
do abacavir 300 mg duas vezes por dia em um estudo cruzado com 27 pacientes infectados por HIV. As exposi¢des intracelulares ao
trifosfato de carbovir em células mononucleares de sangue periférico foram mais altas com o abacavir 600 mg uma vez por dia, com
relagcdo a AUCyss (32% maior), Cmax 24,55 (99% maior) e niveis de vale (18% maiores), em comparagao ao abacavir 300 mg duas vezes
por dia. Entre os pacientes que recebem 300 mg de lamivudina uma vez por dia, a meia-vida terminal intracelular de lamivudina-TP se
prolongou até 16 a 19 horas em comparagdo com a meia-vida plasmética da lamivudina, de 5 a 7 horas. As propriedades farmacocinéticas
em estado de equilibrio da lamivudina 300 mg uma vez por dia por sete dias em comparacéo as da lamivudina 150 mg duas vezes por dia
por sete dias foram determinadas em um estudo cruzado com 60 voluntarios saudaveis. As exposi¢des intracelulares ao trifosfato de
lamivudina em células mononucleares de sangue periférico foram similares com relagdo a AUC,4s € Crax, 2455 Entretanto, os valores se
mostraram menores em comparagdo ao regime de 150 mg duas vezes por dia. A variagdo entre individuos foi maior com as
concentragdes de trifosfato de lamivudina intracelular em comparacdo a variagdo entre os valores das concentragdes plasmaticas da
lamivudina. Esses dados apoiam o uso de 300 mg de lamivudina e de 600 mg de abacavir uma vez por dia no tratamento de pacientes
infectados por HIV. Além disso, a eficacia e a seguranca da administragdo diaria dessa combinagdo foram demonstradas em um estudo
clinico pivotal (CNA30021 [ver, em Resultados de Eficacia, o item Estudos Clinicos]).

Efeitos farmacodinamicos

Em cultura de células, a atividade antiviral do abacavir ndo foi antagonizada quando em combinagdo com os inibidores nucleosideos da
transcriptase reversa (ITRNs), didanosina, entricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina ou zidovudina; nem com o
inibidor ndo-nucleosideo da transcriptase reversa (ITRNN), nevirapina, ou com o inibidor de protease (IP), amprenavir. Ndo foram
observados efeitos antagonistas in vitro da lamivudina com outros antirretrovirais (agentes testados: abacavir, didanosina, nevirapina,
zalcitabina e zidovudina).A resisténcia do HIV-1 a lamivudina envolve o desenvolvimento de uma mudanca do aminoécido M184V perto
do local ativo da RT viral. Essa variante ocorre tanto in vitro quanto nos pacientes infectados por HIV-1 e submetidos a terapia
antirretroviral que contém lamivudina. Os mutantes M184V apresentam grande reducéo de sensibilidade & lamivudina e mostram menor
capacidade de replicagdo viral in vitro. Estudos in vitro indicam que os isolados de virus resistentes a zidovudina podem tornar-se
sensiveis a ela quando adquirem, simultaneamente, resisténcia & lamivudina. A relevancia clinica desses achados, porém, ainda néo esta
bem definida.

Os isolados de HIV-1 resistentes ao abacavir foram selecionados in vitro e estdo associados a alteragdes genotipicas especificas da regido
do cédon da RT (coédons M184V, K65R, L74V e Y115F). A resisténcia viral ao abacavir desenvolve-se com relativa lentidao in vitro e in
vivo, exigindo multiplas mutacGes para atingir aumento de oito vezes o ICsy sobre o virus do tipo selvagem, o que pode ser uma
concentracdo clinicamente relevante. Os isolados resistentes ao abacavir também podem mostrar menor sensibilidade a lamivudina,
zalcitabina, tenofovir, entricitabina e/ou didanosina, mas permanecem sensiveis a zidovudina e a estavudina.

A resisténcia cruzada entre abacavir ou lamivudina e antirretrovirais de outras classes, como inibidores da protease (IPs) ou inibidores da
transcriptase reversa ndo analogos de nucleosideos (NNRTIs), ndo é provavel. Demonstrou-se menor sensibilidade ao abacavir em
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isolados clinicos de pacientes com replicagéo viral descontrolada que foram pré-tratados com outros inibidores analogos de nucleosideos
e sdo resistentes a eles.

N&o ha probabilidade de que os isolados clinicos com trés ou mais mutacdes associadas a ITRNs sejam sensiveis ao abacavir. A
resisténcia cruzada concedida pela RT M184V é limitada dentro da classe de inibidores analogos de nucleosideos de agentes
antirretrovirais. A zidovudina, a estavudina, o abacavir e o tenofovir mantém suas atividades antirretrovirais contra o HIV-1 resistente a
lamivudina que abriga apenas a mutagdo M184V.

Propriedades farmacocinéticas

Demonstrou-se que o comprimido de Kivexa® é bioequivalente ao abacavir e & lamivudina em administragdo isolada. Isso foi constatado
em um estudo de bioequivaléncia cruzada de trés vias — dose Gnica de Kivexa® em jejum, contra dois comprimidos de 300 mg de
abacavir mais dois comprimidos de 150 mg de lamivudina em jejum, comparado a Kivexa® administrado com uma refeicdo rica em
gordura — em voluntarios saudaveis (n=30).

Né&o houve, em jejum, diferenca significativa de extensdo de absorcéo, de acordo com a &rea sob a curva de concentragdo plasmatica-
tempo (AUC) e a concentragdo méxima (Cnsx) de cada componente. Também nédo se observou efeito clinicamente significativo do
alimento sobre Kivexa®, seja na administracéo em estado de jejum, seja na pés-prandial. Esses resultados indicam que Kivexa® pode ser
tomado com ou sem alimentos.

As propriedades farmacocinéticas da lamivudina e do abacavir sdo apresentadas abaixo.

Absorgéo

O abacavir e a lamivudina sdo bem absorvidos, de forma rapida, depois da administracdo oral. A biodisponibilidade absoluta, apds uso
oral, do abacavir é de 83% e da lamivudina é de 80% a 85%. O tempo médio até as concentracdes séricas maximas (Tms) € de cerca de
1,5 hora com abacavir e de 1,0 hora com lamivudina. Depois de uma Unica dose oral de 600 mg de abacavir, a Cns média é de 4,26
pg/mL e a AUC,. média é de 11,95 pg.h/mL. Apbs a administracdo de multiplas doses orais de lamivudina 300 mg uma vez por dia
durante sete dias, a Cmsx média em estado de equilibrio é de 2,04 pg/mL e a AUC,, média é de 8,87 pg.h/mL.

Distribuigéo

Estudos intravenosos com abacavir e lamivudina mostraram que o volume aparente médio de distribuicdo é de 0,8 e 1,3 L/kg
respectivamente. Estudos de ligagdo de proteina plasmatica in vitro indicam que o abacavir tem ligacdo de baixa a moderada (~49%) as
proteinas do plasma humano em concentrages terapéuticas. A lamivudina apresenta farmacocinética linear na faixa de dose terapéutica e
baixa ligagao a proteina plasmética (menos de 36%). Isso indica baixa probabilidade de interagdes com outros produtos medicamentosos
por meio do deslocamento da ligagéo a proteina plasmatica.

Os dados mostram que o abacavir e a lamivudina penetram no sistema nervoso central (SNC) e atingem o liquido cerebroespinhal (LCR).
Ensaios feitos com abacavir demonstram razéo entre a AUC do LCR e a do plasma de 30% a 44%. Os valores observados das
concentragdes maximas sdo nove vezes maiores que 0 ICsy do abacavir, de 0,08 pg/mL ou de 0,26 uM quando o abacavir é administrado
em comprimidos de 600 mg duas vezes por dia. A razdo média das concentragdes séricas/LCE da lamivudina, de 2 a 4 horas depois da
administragdo oral, foi de cerca de 12%. A verdadeira extensdo da penetragao da lamivudina no SNC e sua relagdo com qualquer eficécia
clinica séo desconhecidas.

Metabolismo

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado, e menos de 2% da dose administrada € excretada por via renal de forma
inalterada. As vias primarias de metabolismo no ser humano sdo a alcool desidrogenase e a glicuronidagdo para produzir 4cido 5°-
carboxilico e 5’°-glicuronideo, responsaveis pela metabolizagdo de 66% da dose administrada. Esses metabolitos sdo excretados na urina.
O metabolismo da lamivudina é uma via menor de eliminacdo. A lamivudina é predominantemente depurada de forma inalterada por
excregdo renal. A probabilidade de interagcdes metabdlicas com a lamivudina é baixa devido a pequena extensdo do metabolismo hepético
(menos de 10%).

Eliminacdo

A meia-vida média do abacavir é de cerca de 1,5 hora. Depois de diversas doses orais de 300 mg duas vezes por dia, ndo ha acimulo
significativo desse farmaco. A eliminagéo do abacavir se da através do metabolismo hepatico, com subsequente excre¢do de metabdlitos,
principalmente na urina. Os metab6litos e a droga inalterada sdo responsaveis pela eliminacdo de aproximadamente 83% da dose
administrada de abacavir na urina. O restante é eliminado nas fezes.

Observou-se meia-vida de eliminagdo da lamivudina de 5 a 7 horas. O clearance sisttémico médio da lamivudina é de cerca de 0,32
L/h/kg, predominantemente por depuragao renal (mais de 70%), através do sistema de transporte catinico organico.

Farmacocinética em populacdes especiais

Insuficiéncia hepatica

Obtiveram-se dados farmacocinéticos sobre o uso isolado de abacavir e lamivudina. O abacavir é metabolizado principalmente pelo
figado. Sua farmacocinética foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepéatica leve (pontuacéo Child-Pugh de 5 a 6). Os resultados
mostraram aumento médio de 1,89 vez da AUC do abacavir e de 1,58 vez de sua meia-vida. As AUCs dos metabolitos ndo foram
modificadas pela hepatopatia. Contudo, seus indices de formagéo e eliminago diminuiram.

Uma reducéo de dose de abacavir sera provavelmente necesséaria para os pacientes com insuficiéncia hepatica leve. Uma preparacéo
separada de abacavir deve, portanto, ser usada no tratamento desses individuos. Ndo se estudou a farmacocinética do abacavir em
pacientes com insuficiéncia hepéatica moderada ou grave. Espera-se que as concentragfes plasmaticas do abacavir variem e aumentem
substancialmente nessa populagdo. Kivexa® ndo é, portanto, recomendado para pacientes com insuficiéncia hepética de moderada a
grave.

Os dados obtidos sobre o uso da lamivudina em pacientes com insuficiéncia hepatica de moderada a grave mostram que sua
farmacocinética ndo é afetada de forma expressiva por essa condigao.

Insuficiéncia renal
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Obtiveram-se dados farmacocinéticos sobre o uso isolado de abacavir e lamivudina. O abacavir é metabolizado principalmente pelo
figado, e cerca de 2% desse farmaco é excretado de forma inalterada pela urina. A farmacocinética do abacavir nos pacientes com doenca
renal em estagio terminal mostra-se similar a dos individuos com fung&o renal normal. Estudos sobre a lamivudina mostram que suas
concentracdes plasmaticas (AUC) sdo maiores nos pacientes com insuficiéncia renal devido & queda da depuragdo. Uma redugéo de dose
€ necessaria para os pacientes com clearance de creatinina inferior a 50 mL/min, portanto deve-se usar uma preparacdo isolada de
lamivudina para tratar essa populagéo.

4. CONTRAINDICAGOES
Kivexa® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao abacavir ou & lamivudina, assim como a qualquer um de
seus excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
As adverténcias e precaucdes especiais relevantes associadas ao uso de abacavir e lamivudina sdo apresentadas neste item. N&o existem
precaucdes nem adverténcias adicionais relevantes sobre Kivexa®.

Hipersensibilidade ao abacavir (ver o item Reagdes Adversas)

O abacavir estd associado a um risco de reacdo de hipersensibilidade, caracterizada por febre e/ou rash com aparecimento de outros
sintomas que indicam comprometimento de multiplos érgdos. As reagdes de hipersensibilidade podem ser uma ameaca a vida e, em raros
casos, fatais quando ndo controladas adequadamente. O risco de ocorrer reacdo de hipersensibilidade com abacavir é aumentado
significativamente em pacientes positivos para o alelo HLA-B*5701. Entretanto, essas reacdes ao abacavir tém sido relatadas em menor
frequéncia em pacientes que nao possuem este alelo.

O seguinte deve ser respeitado:

« O status relativo ao teste de HLA-B * 5701 deve ser considerado antes de se iniciar o tratamento com abacavir e também antes de
reiniciar o tratamento com este medicamento em pacientes com status desconhecido do alelo HLA-B * 5701, ainda que previamente
tenham tolerado o abacavir.

« Kivexa® ndo é recomendado para pacientes com o alelo HLA-B * 5701, ou em pacientes que tiveram suspeita de reagdo de
hipersensibilidade ao abacavir enquanto faziam uso de qualquer outro medicamento contendo abacavir, independente do status relativo ao
HLA-B * 5701.

« Todos os pacientes devem ser lembrados de ler a bula que vem na embalagem de Kivexa®. Devem também ter em mente a importancia
de remover o Cartéo de Alerta da embalagem e de manté-lo sempre consigo.

« Em todo paciente tratado com Kivexa®, o diagndstico clinico de suspeita de reacdo de hipersensibilidade deve apoiar a tomada de
decisdo clinica.

« Kivexa® deve ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B * 5701, caso haja suspeita de reagdo de
hipersensibilidade. O atraso na suspensdo do tratamento com Kivexa® apds o inicio da hipersensibilidade pode resultar em uma reagio
com risco de vida.

+ Os pacientes que tenham sofrido uma reagio de hipersensibilidade devem ser instruidos a inutilizar os comprimidos Kivexa®, a fim de
evitar o reinicio do tratamento com abacavir.

* Reiniciar 0 tratamento com medicamentos contendo abacavir seguido de uma suspeita de reagéo de hipersensibilidade ao farmaco pode
resultar no retorno imediato dos sintomas em algumas horas, incluindo hipotensdo com risco a vida e 6bito.

« Independentemente do status relativo ao HLA-B*5701 do paciente, se a terapia com qualquer produto contendo abacavir foi
interrompida e o reinicio da terapia com Kivexa® estiver sob consideragao, deve-se estabelecer o motivo da interrupgao.

Se nao for possivel excluir a reacdo de hipersensibilidade, o uso de Kivexa®, assim como de qualquer outro produto
medicamentoso que contenha abacavir, ndo deve ser reiniciado.

« Se a reagdo de hipersensibilidade for descartada, os pacientes podem reiniciar o tratamento com Kivexa®. Raramente, os pacientes que
descontinuaram o uso de abacavir também tiveram reacfes com risco a vida dentro de horas apds o reinicio da terapia com abacavir por
outras razdes que ndo tenham sido sintomas da reagéo de hipersensibilidade (ver Reagdes Adversas). Os pacientes devem ser informados
de que a reagdo de hipersensibilidade pode ocorrer com a reintrodugio de Kivexa® ou com qualquer outro medicamento contendo
abacavir e a reintroducéo desses medicamentos deve ser feito somente se o atendimento médico for de facil acesso.

Descricao Clinica da reacéo de hipersensibilidade ao abacavir:

A reacdo de hipersensibilidade ao abacavir foi bem caracterizada durante os estudos clinicos e durante 0o acompanhamento apos
comercializagdo. Os sintomas aparecem usualmente nas primeiras seis semanas (tempo médio para inicio de 11 dias) ap6s inicio do
tratamento com abacavir, embora estas reagcdes podem ocorrer a qualquer momento durante a terapia.

Quase todas as reagdes de hipersensibilidade ao abacavir incluem febre e/ou exantema como parte da sindrome.

Outros sinais e sintomas que foram observados como hipersensibilidade ao abacavir incluem sintomas respiratérios e gastrointestinais, o
que pode levar a um diagnéstico errado da reagdo de hipersensibilidade como sendo doenga respiratoria (pneumonia, bronquite,
faringite) ou gastroenterite (ver Rea¢des Adversas). Os sintomas relacionados & hipersensibilidade pioram com a continuagao da terapia e
podem representar risco a vida. Mas, de modo geral, se resolvem com a suspensdo da administracéo de abacavir.
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Acidose lactica/hepatomegalia com esteatose: houve relatos, até mesmo de casos fatais, de acidose lactica e hepatomegalia grave com
esteatose devido ao uso de antirretrovirais analogos de nucleosideos isolados ou combinados, inclusive abacavir e lamivudina. A maioria
desses casos ocorreu em mulheres.

As caracteristicas clinicas que podem ser indicativas do desenvolvimento de acidose lactica sdo fraqueza generalizada, anorexia e perda
de peso repentina e inexplicavel, além de sintomas gastrintestinais e respiratdrios (dispneia e taquipneia).

E preciso cuidado na administracéo de Kivexa®, em especial aqueles pacientes que tém fatores de risco conhecidos de doenga hepatica. O
tratamento com Kivexa® deve ser suspenso sempre que 0s pacientes apresentarem achados clinicos ou laboratoriais sugestivos de acidose
lactica, com ou sem hepatite (que podem incluir hepatomegalia e esteatose, mesmo na auséncia de elevacbes acentuadas da
transaminase).

Lipodistrofia: observaram-se casos de redistribuicdo/acimulo de gordura corporal, inclusive obesidade central, aumento da gordura
dorsocervical (“corcova de bufalo”), caquexia periférica, caquexia facial, aumento da mama e concentragdes elevadas de lipideos séricos
e glicose sanguinea em alguns pacientes que receberam terapia antirretroviral combinada (ver o item Reagdes Adversas).

Embora todos os membros das classes de produtos medicamentosos inibidores da transcriptase reversa analogos de nucleosideos e
inibidores da protease tenham sido associados a um ou mais desses eventos adversos especificos, ligados a uma sindrome geral
normalmente denominada lipodistrofia, os dados indicam a existéncia de diferencas de risco entre membros das duas classes terapéuticas.
Além disso, a sindrome da lipodistrofia tem etiologia multifatorial, e o estado da doenca por HIV, a idade mais avangada e a duracéo do
tratamento antirretroviral, por exemplo, tém papel importante, possivelmente sinérgico.

As consequéncias desses eventos a longo prazo ainda néo séo conhecidas.

0 exame clinico deve incluir a avaliacdo de sinais clinicos de redistribuicdo de gordura. E preciso considerar a medida dos lipideos
séricos e da glicose sanguinea. Os disturbios lipidicos devem ser tratados da maneira clinica mais apropriada.

Sindrome da reconstitui¢do imunoldgica: nos pacientes infectados por HIV com deficiéncia imunolégica grave na ocasido do inicio da
terapia antirretroviral (TARV), pode ocorrer uma reacéo inflamatéria as infecgdes assintomaticas ou oportunistas residuais, que causam
afeccdes clinicas graves ou agravam os sintomas. Essas reagdes sdo, de modo geral, observadas nas primeiras semanas ou nos primeiros
meses ap6s o inicio da TARV. Alguns exemplos relevantes sdo: retinite por citomegalovirus, infecgdes micobacterianas generalizadas
e/ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii). Todos os sintomas inflamatdrios devem ser avaliados sem demora,
iniciando-se o tratamento quando necesséario. Distlrbios autoimunes (como doenca de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barre)
também foram relatados por ocorrerem na reconstituicdo imune. Contudo, o tempo de inicio é varidvel, e pode ocorrer varios meses apés
o inicio do tratamento e, algumas vezes, podem ter uma apresentagdo atipica.

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B: Estudos clinicos e a experiéncia pés-comercializagdo com a lamivudina demonstraram
que certos pacientes com hepatite B cronica podem apresentar evidéncias clinicas ou laboratoriais de hepatite recorrente ao interromper o
uso da lamivudina, 0 que costuma ter consequéncias mais graves nos que sofrem de hepatopatia descompensada. Se o tratamento com
Kivexa® for suspenso em pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B (HBV), deve-se considerar a monitoracio periddica com testes
de funcdo hepética e de marcadores de replicacdo do HBV.

Infeccbes oportunistas

Os pacientes que recebem Kivexa® ou qualquer outra terapia antirretroviral também podem desenvolver infeccBes oportunistas e outras
complicages da infecgdo por HIV. Dessa forma, devem permanecer em observagéo clinica rigorosa, efetuada por médicos experientes
no tratamento das doengas associadas ao HIV.

Transmissdo de infeccao

Os pacientes devem ser avisados de que a terapia antirretroviral atual, inclusive com Kivexa®, ndo tem capacidade comprovada de evitar
0 risco de transmissdo do HIV através de contato sexual ou de contaminagdo pelo sangue. Deve-se, portanto, continuar a tomar as
precaugdes apropriadas.

Infarto do miocardio

Em estudo epidemiolégico prospectivo, observacional, planejado para investigar o indice de infarto do miocardio em pacientes sob
tratamento antirretroviral combinado, correlacionou-se o uso de abacavir durante os seis meses anteriores com aumento do risco de
infarto do miocardio. Em analise combinada de estudos clinicos patrocinados pela GlaxoSmithKline, ndo se observou nenhum aumento
desse risco devido ao uso de abacavir. Nao ha nenhum mecanismo bioldgico conhecido que explique o aumento potencial do risco de
infarto do miocardio. De modo geral, os dados disponiveis de coortes observacionais e de estudos clinicos controlados nao séo
conclusivos a respeito da relagédo entre o tratamento com abacavir e esse risco.

Como precaucéo, deve-se levar em consideragdo o risco subjacente de cardiopatia coronariana na prescricdo de tratamentos com
antirretrovirais, inclusive com abacavir, tomando-se as medidas apropriadas para minimizar todos os fatores de risco modificaveis (como
hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo).

ldosos, criangas e outros grupos de risco

Criangas
Nao se recomenda o uso de Kivexa® para o tratamento de criangas com menos de 12 anos de idade por ndo ser possivel a realizagio dos
ajustes de dose necessarios. Os médicos devem consultar as informagdes especificas de cada produto relativas a lamivudina e ao abacavir.

Idosos

Ndo se estudou a farmacocinética do abacavir e da lamivudina em individuos com mais de 65 anos de idade. No tratamento de idosos, é
preciso considerar que a redugdo da funcdo hepatica, renal e cardiaca é mais frequente nesses pacientes, além do uso de produtos
medicamentosos e da presenca de doengas concomitantes.
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Gravidez

Néo existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas e nédo se estabeleceu o uso seguro de abacavir, lamivudina ou
Kivexa® na gravidez humana. Assim sendo, s6 se deve considerar a administracdo de Kivexa® na gravidez se o beneficio para a mae
superar o possivel risco para o feto.

O abacavir foi avaliado em mais 2.000 mulheres durante a gravidez e no pés-parto pelo Antiretroviral Pregnancy Registry. Dados em
humanos disponiveis a partir do Antiretroviral Pregnancy Registry ndo mostraram um aumento do risco das principais deficiéncias
congeénitas para o abacavir quando comparado com a taxa de base. O Antiretroviral Pregnancy Registry avaliou a lamivudina em mais de
11.000 mulheres durante a gravidez e no pés-parto. Dados em humanos disponiveis a partir do Antiretroviral Pregnancy Registry néo
mostraram um aumento do risco das principais deficiéncias congénitas para a lamivudina quando comparada com a taxa de base.

A lamivudina e o abacavir foram associados a achados de estudos de reproducéo em animais.

Ha relatos de elevacOes leves e transitérias da concentracdo de lactato sérico — o que pode decorrer da disfungdo mitocondrial — em
recém-nascidos e lactentes expostos in utero ou peripartum aos ITRNs. A relevancia clinica das elevagOes transitérias dos niveis de
lactato sérico é desconhecida. H& também relatos raros de retardo do desenvolvimento, convulsdes e outras afecgdes neuroldgicas.
Contudo, ndo se estabeleceu relagdo causal entre esses eventos e a exposi¢do a ITRNs in utero ou peripartum. Esses achados ndo afetam
as recomendagdes vigentes sobre o uso de terapia antirretroviral em gestantes para evitar a transmissao vertical do HIV.

Lactacdo

Os especialistas em satide recomendam que, sempre que possivel, as mulheres infectadas por HIV ndo amamentem seus filhos, evitando
dessa forma a transmissdo desse virus. Em situagdes onde o uso de férmulas infantis ndo é vidvel e o aleitamento materno durante o
tratamento antirretroviral for considerado, devem ser seguidos os guias locais para amamentacéo e tratamento. Apés a administragéo oral
repetida de lamivudina 150 mg (administrada em combinagdo com zidovudina 300 mg duas vezes ao dia) ou 300 mg duas vezes ao dia,
esta foi excretada no leite materno em concentragdes semelhantes as encontradas no soro (0.5 a 8.2 microgramas/mL). Em outros estudos,
apds a administragdo de lamivudina 150 mg duas vezes ao dia (administrada em combinacéo com zidovudina 300 mg duas vezes ao dia),
a proporgao soro: leite materno variou entre 0.6 e 3.3. Em um estudo realizado ap6s a administragdo de abacavir 300 mg duas vezes ao
dia, a proporgdo soro: leite materno foi de 0,9. Néo foram realizados estudos de farmacocinética do abacavir administrado uma vez ao
dia. A concentracdo de lamivudina no soro infantil variou entre 18 e 28 ng/mL, ndo sendo detectada em um dos estudos (sensibilidade do
ensaio de 7 ng/mL). Ndo foram detectados niveis de abacavir (sensibilidade do ensaio de 16 ng/mL) na maioria das criangas (8 de 9). Ndo
foram mensurados os niveis intracelulares de carbovir e trifosfato de lamivudina (metabdlitos ativos de abacavir e lamivudina) em
criangas pés-amamentagao, portanto, a relevancia clinica das concentragdes séricas dos compostos maternos é desconhecida.

Carcinogénese/mutagénese

O abacavir e lamivudina ndo foram mutagénicos nos testes bacterianos, mas mostraram atividade in vitro no teste de aberragdes
cromossOmicas em linfdcitos humanos, no teste de linfoma em camundongos. Isso é compativel com a atividade conhecida de outros
analogos de nucleosideos. Os resultados in vivo nos camundongos testados com a combinagao de abacavir e lamivudina foram negativos.
Os estudos sobre carcinogenicidade com abacavir em administragdo oral a camundongos e ratos mostraram aumento da incidéncia de
tumores malignos e ndo-malignos. Os tumores malignos ocorreram na glandula prepucial dos machos e na glandula clitoridiana das
fémeas das duas espécies e no figado, na bexiga, nos ganglios linfaticos e na hipoderme das fémeas de ratos.

A maioria desses tumores ocorreu com a dose mais elevada de abacavir, de 330 mg/kg/dia em camundongos e de 600 mg/kg/dia em
ratos. Essas doses equivalem a proporgao de 24 a 32 vezes a exposi¢ao sistémica esperada em seres humanos. A excecao foi o tumor da
glandula prepucial, que ocorreu com a dose de 110 mg/kg. Isso equivale a seis vezes a exposi¢éo sistémica esperada em seres humanos.
Né&o ha nenhuma contrapartida estrutural dessa glandula na espécie humana. Embora o potencial carcinogénico no ser humano seja
desconhecido, os dados sugerem que esse risco é superado pelo beneficio clinico potencial.

A lamivudina ndo mostrou qualquer atividade genotdxica em estudos in vivo em doses que originaram concentracdes plasmaticas até 30 a
40 vezes superiores aos niveis plasmaticos clinicos. Os resultados dos estudos de carcinogenicidade a longo prazo em ratos e
camundongos ndo mostraram qualquer potencial carcinogénico.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Observou-se leve degeneracdo do miocardio de camundongos e ratos ap6s a administragao de abacavir durante dois anos. As exposi¢des
sistémicas equivaleram a proporgao de 7 a 24 vezes a exposi¢ao sistémica esperada em seres humanos. A relevancia clinica de tal achado
ainda néo foi determinada.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Né&o se realizaram estudos para investigar os efeitos do abacavir ou da lamivudina sobre a capacidade de dirigir veiculos ou de operar
maquinas. Além disso, ndo é possivel prever efeitos prejudiciais sobre tais atividades com base na farmacologia desses produtos
medicamentosos. O médico deve ter sempre em mente o estado clinico do paciente e o perfil de eventos adversos de Kivexa® ao
considerar os efeitos deste medicamento sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Como este medicamento contém abacavir e lamivudina, todas as interaces jé& identificadas com cada um desses agentes podem ocorrer
com Kivexa®. Estudos clinicos demonstraram que néo hé interagdes clinicamente significativas entre os dois farmacos. O abacavir e a
lamivudina ndo séo substancialmente metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 (como CYP3A4, CYP2C9 ou CYP2D6) e ndo
inibem nem induzem esse sistema enzimatico. Portanto, ha pouco potencial de interagdes com os inibidores antirretrovirais da protease,
os inibidores ndo analogos de nucleosideos e outros produtos medicamentosos metabolizados pelas principais enzimas P450.

A probabilidade de interagBes metabdlicas com a lamivudina é baixa devido a limitagdo do metabolismo e da ligacéo proteica no plasma
e ao clearance renal quase completo. A lamivudina é predominantemente eliminada por secrecdo catidnica organica ativa. Deve-se
considerar a possibilidade de interagcbes com outros produtos medicamentosos administrados concomitantemente, em especial quando a
principal via de eliminacdo é a renal.
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Interacdes relevantes com abacavir

etanol: o metabolismo do abacavir é alterado pela ingestdo simultanea de etanol, o que resulta em aumento da AUC do abacavir de cerca
de 41%. Devido ao perfil de seguranca do abacavir, esses achados ndo sdo considerados clinicamente relevantes. O abacavir ndo tem
efeito sobre 0 metabolismo do etanol.

metadona: em um estudo farmacocinético, a coadministragdo de 600 mg de abacavir duas vezes por dia com metadona mostrou 35% de
reducdo da Crsx do abacavir e uma hora de atraso do tma, mas a AUC ficou inalterada. As alteragdes da farmacocinética do abacavir ndo
sdo consideradas clinicamente relevantes. Nesse estudo, o abacavir aumentou a depuragdo sistémica média da metadona em 22%. Essa
alteragdo ndo é considerada clinicamente relevante na maioria dos casos. Contudo, ocasionalmente, pode ser necessaria uma nova
titulacdo da dose de metadona.

Interacdes relevantes com lamivudina

trimetoprima: a administragdo de trimetoprima/sulfametoxazol 160 mg/800 mg (cotrimoxazol) causa aumento de 40% na exposicéo a
lamivudina devido ao componente trimetoprima. No entanto, a menos que o paciente tenha insuficiéncia renal, ndo é necessario ajuste de
dose (ver o item Posologia e Modo de Usar). A lamivudina ndo tem efeito sobre a farmacocinética da trimetoprima nem do
sulfametoxazol. N&o se estudou o efeito da coadministracdo da lamivudina com doses mais altas de cotrimoxazol no tratamento de
pneumonia por Pneumocystis jiroveci (P. carinii) e de toxoplasmose.

zalcitabina: a lamivudina pode inibir a fosforilagdo intracelular da zalcitabina quando os dois produtos medicamentosos sdo usados
simultaneamente. O uso de Kivexa® ndo é, portanto, recomendavel em combinagéo com zalcitabina.

entricitabina: A lamivudina pode inibir a fosforilagdo intracelular da entricitrabina quando os dois produtos medicamentosos sdo
administrados concomitantemente. Além disso, 0 mecanismo de resisténcia tanto para lamivudina quanto para a entricitabina é mediado
pela mutagdo no mesmo gene da transcriptase reversa viral (M184V) e, consequentemente, a eficacia terapéutica desta combinacéo pode
ser limitada. Assim, ndo é recomendado o uso de lamividina em combinagdo com a entricitabina ou combinagdes contendo doses fixas
de entricitabina.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

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

Nuamero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas
Comprimido revestido de cor laranja, em forma de capsula modificada, que pode ter uma face gravada e a outra lisa.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso
A dose recomendada de Kivexa®, para adultos e criangas, é de um comprimido uma vez por dia.
Né&o existem requisitos especiais para instru¢des de uso e manipulagéo.

Posologia

A terapia deve ser iniciada por um médico experiente no manejo da infeccéo por HIV.

Kivexa® ndo deve ser administrado a adultos nem a criangas com peso inferior a 40 kg, pois ¢ um comprimido de dose fixa que nio pode
ser reduzida.

Kivexa® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Kivexa® é um comprimido de dose fixa e ndo deve ser prescrito para pacientes que precisam de ajustes de dose, como 0s que apresentam
clearance de creatinina inferior a 50 mL/min. Deve-se administrar preparaces separadas de abacavir ou de lamivudina nos casos de
indicacdo de suspenséo ou ajuste de dose. Nessas condi¢des, 0 médico deve consultar as informagdes especificas de cada um desses
produtos medicamentosos.

Populacdes
Adultos e criangas
A dose recomendada de Kivexa®, para adultos e criangas, é de um comprimido uma vez por dia.

Criangas
Nao se recomenda o uso de Kivexa® para o tratamento de criangas com menos de 12 anos de idade, ja que néo é possivel realizar os
ajustes de dose necessarios. Os médicos devem consultar as informacdes especificas de lamivudina e de abacavir.

ldosos

Néo se estudou a farmacocinética do abacavir nem da lamivudina em pacientes com mais de 65 anos de idade. Para o tratamento de
idosos, é preciso considerar que a redugdo da fungdo hepatica, renal e cardiaca é mais frequente nesses pacientes, além do uso de
produtos medicamentosos e da presencga de doengas concomitantes.
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Insuficiéncia renal

Embora néo seja necessério ajuste da dose de abacavir para os pacientes com insuficiéncia renal, é preciso reduzir a dose de lamivudina
devido & menor depuragdo. Portanto, o uso de Kivexa® néo é recomendével para os pacientes com clearance de creatinina inferior a 50
mL/min (ver, em Caracteristicas Farmacoldgicas, o item Propriedades Farmacocinéticas).

Insuficiéncia hepatica

A reducdo da dose de abacavir pode ser necesséria para os pacientes com insuficiéncia hepatica leve (Child Pugh grau A). Como néo é
possivel reduzir a dose de Kivexa®, deve-se usar uma preparacéo separada de abacavir e lamivudina quando isso for necessario. Kivexa®
ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica de moderada a grave (Child Pugh grau B ou C) (ver, em Caracteristicas
Farmacoldgicas, o item Propriedades Farmacocinéticas).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REAGOES ADVERSAS
Kivexa® contém abacavir e lamivudina, portanto pode-se esperar os eventos adversos associados a eles.

No caso da maioria dos eventos adversos listados, ndo ficou claro se estdo relacionados com o principio ativo, com a ampla gama de
outros produtos medicamentosos usados no tratamento da infeccdo por HIV ou se séo resultado do processo patolégico subjacente.
Muitos dos eventos adversos listados sdo comuns (nauseas, vOmitos diarreia, febre, letargia, exantema) em pacientes com
hipersensibilidade ao abacavir. Portanto, aqueles que apresentam qualquer desses sintomas devem ser avaliados meticulosamente quanto
a presenca de reacéo de hipersensibilidade. Se o uso de Kivexa®for suspenso devido ao fato de o paciente apresentar um desses sintomas
e depois se tomar a decisdo de reiniciar o tratamento com abacavir, isso s6 devera ser feito sob supervisio médica direta (ver, em
Adverténcias e Precaugdes, o item Consideracdes Especiais Depois da Interrupgio da Terapia com Kivexa®).

Dados de estudos clinicos

Frequéncia de ocorréncia abacavir lamivudina

Comum hipersensibilidade ao farmaco, anorexia, | cefaleia, nauseas, vomitos, dor na parte

(>1/100 e <1/10) cefaleia, nduseas, vomitos, diarreia, febre, | superior do abdome, diarreia, exantema,
letargia, fadiga fadiga, mal-estar, febre

Incomum neutropenia, anemia, trombocitopenia,

(>1/1.000 e <1/100) elevagbes  transitérias das  enzimas

hepéticas (AST, ALT)

Dados pds-comercializagdo

Além dos eventos adversos registrados nos dados dos estudos clinicos, os eventos adversos listados na tabela abaixo foram identificados
durante o uso posterior a aprovagdo de abacavir e lamivudina. Esses eventos foram escolhidos para incluséo devido a possibilidade de
conex&o causal com o uso de abacavir e/ou lamivudina.

Frequéncia de ocorréncia

abacavir

lamivudina

Comum (>1/100 e <1/10)

exantema/rash cutdneo (sem sintomas
sistémicos), hiperlactatemia

alopecia, artralgia, disturbios musculares,
hiperlactatemia

Rara (>1/10.000 e <1/1.000)

pancreatite, mas a relagdo causal com
abacavir ¢ incerta, acidose lactica®

rabdomidlise, elevacdes da amilase sérica,
pancreatite, embora a relagdo causal com
lamivudina seja incerta, acidose lactica®

Muito rara (<1/10.000)

eritema multiforme, sindrome de Stevens-
Johnson, necroélise epidérmica toxica

aplasia pura da série vermelha, parestesias,
relatos de neuropatia periférica, embora a

relagdo causal com o tratamento seja
incerta

Acidose lactica, ver o item Adverténcias e Precaugdes.

Observou-se redistribuicdo ou acimulo de gordura corporal em alguns pacientes que recebiam terapia antirretroviral combinada (ver o
item Adverténcias e Precaucdes). A incidéncia desse evento depende de multiplos fatores, inclusive do medicamento antirretroviral
combinado especifico.

Descrigdo de Reagbes Adversas selecionadas

Hipersensibilidade (ver também Adverténcias e Precaucoes)

A reacdo de sensibilidade ao abacavir foi identificada como uma reagdo adversa comum do tratamento. Os sinais e sintomas das rea¢des
de hipersensibilidade estdo descritos abaixo. Estes foram identificados tanto a partir de estudos clinicos ou vigilancia apds a
comercializagéo.

Quase todos os pacientes que desenvolvem reagdes de hipersensibilidade tém febre e/ou exantema (em geral maculopapular ou de

urticéaria) como parte da sindrome. Contudo, as reacdes ocorreram sem exantema nem febre.
Outros sintomas principais incluem sintomas gastrointestinais, respiratorios ou constitucionais tais como letargia e mal-estar.
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Pele: exantema* (em geral maculopapular ou de urticéria)

Trato gastrintestinal: nausea*, vomitos*, diarreia*, dor abdominal*, ulceracdes na boca

Trato respiratrio: dispneia*, tosse*, dor de garganta*, sindrome da angustia respiratdria do adulto, insuficiéncia
respiratéria

Diversos: febre*, fadiga*, mal-estar*, edema, linfadenopatia, hipotensdo, conjuntivite, anafilaxia

Psiquiatria/neurologia: cefaleia*, parestesia

Hematologia: linfopenia*

Figado/pancreas: testes de elevagéo de fungdo hepatica*, insuficiéncia hepética

Musculoesqueléticos: mialgia*, raramente miélise, artralgia, elevagdo da creatina fosfocinase

Urologia: elevagdo da creatinina, insuficiéncia renal

*ocorreram em pelo menos 10% dos pacientes

A reintrodugdo do abacavir depois de uma reagdo de hipersensibilidade resulta no retorno dos sintomas em questdo de horas. Essa
recorréncia da reacéo de hipersensibilidade pode ser mais grave que a apresentacéo inicial, envolvendo hipotensdo, que representa risco a
vida, e 6bito.

ReagBes também ocorreram com pouca frequéncia ap6s reiniciar abacavir em pacientes que tiveram apenas um dos sintomas principais
de hipersensibilidade (ver acima) antes de interromper o abacavir; e em ocasides muito raras também tém sido observados em pacientes
que reiniciaram a terapéutica sem sintomas precedentes de hipersensibilidade (ou seja, 0s pacientes previamente considerados tolerantes
ao abacavir).

Para mais informagdes sobre o manejo clinico em caso de suspeita de reacdo de hipersensibilidade ao abacavir, ver Adverténcias e
Precaucoes.

Em casos de eventos adversos, notifique-os ao Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria— NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

Sinais e sintomas

N&o se identificou nenhum sintoma ou sinal especifico, depois de uma dose excessiva aguda de abacavir ou lamivudina, além dos listados
como efeitos indesejaveis.

Tratamento

Se ocorrer dose excessiva, deve-se monitorar o paciente com relacdo a evidéncias de toxicidade, aplicando-se o tratamento padrdo de
acordo com a necessidade. Uma vez que a lamivudina é dialisavel, pode-se usar a hemodialise continua no tratamento da dose excessiva,
embora isso ndo tenha sido estudado. N&o se sabe se é possivel remover o abacavir por dialise peritoneal ou hemodidlise.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagoes.
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Histdrico de Alteracdo de Bula

Dados da Submisséo Eletrénica

Dados da peti¢do/notificagdo que altera a bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes Relacionadas

Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovacao VP/VPS

08/10/2013 | 0847251/13-3 | 10458 — MEDICAMENTO | 08/10/2013 | 0847251/13-3 | 10458 - MEDICAMENTO | 08/10/2013 | - Dizeres legais — Farmacéutico VPS 600 mg + 300 mg com rev ct fr plas x 30
NOVO - Incluso Inicial NOVO - Incluso Inicial Responsavel
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC - Caracteristicas Farmacolégicas 600 mg + 300 mg com rev ct bl al plas opc X
60/12 60/12 - Adverténcias e Precaugdes 30

08/10/2013 | 0847251/13-3 | 10458 — MEDICAMENTO | 08/10/2013 | 0847251/13-3 | 10458 - MEDICAMENTO | 08/10/2013 | - Dizeres legais — Farmacéutico VP 600 mg + 300 mg com rev ct fr plas x 30
NOVO - Incluso Inicial NOVO - Incluso Inicial Responsavel
de Texto de Bula— RDC de Texto de Bula— RDC 600 mg + 300 mg com rev ct bl al plas opc x
60/12 60/12

30

14/10/2013 | 0863936/13-1 | 10451 - MEDICAMENTO | 14/10/2013 | 0863936/13-1 | 10451 - MEDICAMENTO | 14/10/2013 | - Dizeres legais VP e 600 mg + 300 mg com rev ct fr plas x 30
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de VPS
Alteragéo de Texto de Bula Alteracéo de Texto de Bula 600 mg + 300 mg com rev ct bl al plas opc x
- RDC 60/12 - RDC 60/12 30

29/11/2013 | 1011845/13-4 | 10451 — MEDICAMENTO | 29/11/2013 | 1011845/13-4 | 10451 - MEDICAMENTO | 29/11/2013 | - Identificagdo do Medicamento VPe 600 mg + 300 mg com rev ct fr plas x 30
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de VPS
Alteragéo de Texto de Bula Alteragéo de Texto de Bula - Dizeres legais 600 mg + 300 mg com rev ct bl al plas opc X
- RDC 60/12 - RDC 60/12 30

08/04/2014 | 0263116/14-4 | 10451 — MEDICAMENTO | 08/04/2014 | 0263116/14-4 | 10451 - MEDICAMENTO | 08/04/2014 | Adverténcias e precaucdes VPe 600 mg + 300 mg com rev ct fr plas x 30
NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagéo de VPS
Alteragdo de Texto de Bula Alteragdo de Texto de Bula O que devo saber antes de usar este 600 mg + 300 mg com rev ct bl al plas opc x
- RDC 60/12 - RDC 60/12 medicamento? 30

Identificacdo do medicamento

15/12/2014 | Né&ose aplica | 10451 - MEDICAMENTO | 15/12/2014 | Ndo se aplica | 10451 - MEDICAMENTO | 15/12/2014 | - resultados de eficacia VPe 600 mg + 300 mg com rev ct fr plas x 30

NOVO - Notificagéo de NOVO - Notificagao de - caracteristicas farmacoldgicas VPS

Alteracéo de Texto de Bula
- RDC 60/12

Alteracéo de Texto de Bula
- RDC 60/12

- contraindicacdes

- adverténcias e precaugdes

- posologia e modo de usar

- reacOes adversas

- quando ndo devo usar este
medicamento?

- 0 que devo saber antes de usar este
medicamento?

- quais os males que este
medicamento pode me causar?

600 mg + 300 mg com rev ct bl al plas opc x
30




