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LEIAESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.

- IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Ziagenavir®
sulfato de abacavir

APRESENTACAO
Ziagenavir® é apresentado na forma de comprimidos revestidos, que contém 300 mg de abacavir (como sulfato de abacavir), em
embalagem com 60 unidades.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 3 MESES COM PESO MINIMO DE 14 KG)
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

abacavir .......ccccoeveveene 300 mg (equivalente a 351 mg de sulfato de abacavir)

EXCIPIENTES™ ..o g.s.p. 1 comprimido

*celulose microcristalina, amidoglicolato de sodio, estearato de magnésio, silica coloidal anidra, Opadry® amarelo YS-1-12789-A
(metilcelulose, triacetina, diéxido de titanio, polissorbato 80 e 6xido de ferro amarelo) e 4gua purificada.

I1 - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
Ziagenavir® ¢ indicado, na terapéutica antirretroviral combinada, para tratamento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) em adultos e criangas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo comparativo de abacavir/lamivudina e zidovudina/lamivudina (ambos prescritos 2 vezes ao dia e associados ao efavirenz),
os participantes de ambos os bragos alcangaram respostas virologicas semelhantes. Os participantes em tratamento com abacavir obtiveram
maior incremento na contagem de células T-CD4 ao final de 48 semanas™.

1. Delesus E, Herrera G, Teofilo E, et al. Abacavir versus zidovudine combined with lamivudine and efavirenz, for the treatment of
antiretroviral-naive HIV-infected adults. Clin Infect Dis. 2004;39(7):1038-1046).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico analogo de nucleosideo.

Mecanismo de agéo

O abacavir é um analogo de nucleosideo inibidor da transcriptase reversa. E um potente agente antiviral seletivo para os virus HIV-1 e
HIV-2, inclusive dos isolados de HIV-1 com susceptibilidade reduzida a lamivudina, zidovudina, zalcitabina, didanosina ou nevirapina. O
abacavir é metabolizado no meio intracelular em carbovir 5-trifosfato (TP).

Estudos in vitro demonstraram que 0 mecanismo de agdo consiste na inibicdo da enzima transcriptase reversa do HIV, o que resulta na
finalizagdo da cadeia de acido nucléico e na interrupcéo do ciclo de replicacdo viral. 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.

Efeitos Farmacodinamicos

Em um estudo com 20 pacientes vivendo com HIV sob tratamento com Ziagenavir® 300 mg duas vezes ao dia, com apenas uma dose de
300 mg administrada antes do periodo de 24 horas de amostragem, a média geométrica terminal da meia vida de carbovir-TP intracelular
em estado de equilibrio foi de 20,6 horas em comparagdo a média geométrica da meia vida plasmatica do abacavir nesse estudo, de 2,6
horas. As propriedades farmacocinéticas em estado de equilibrio de Ziagenavir® 600 mg uma vez ao dia foram comparadas as de
Ziagenavir® 300 mg duas vezes ao dia em um estudo cruzado com 27 pacientes vivendo com HIV. As exposicGes intracelulares ao
trifosfato de carbovir em células mononucleares do sangue periférico foram mais altas com Ziagenavir® 600 mg uma vez ao dia referente
a AUCoss (32% mais altas), Crax 24,55 (99% maior) e por meio de valores minimos (18% maior) em comparacéo ao regime de 300 mg
duas vezes ao dia. Esses dados apoiam o uso de Ziagenavir® 600 mg uma vez ao dia no tratamento de pacientes vivendo com HIV. Além
disso, um estudo clinico pivotal demonstrou a eficacia e a seguranca de Ziagenavir® em administracdo de uma dose diéria.

Isolados de HIV-1 resistentes ao abacavir foram selecionados in vitro e estdo associados a alteragdes genotipicas especificas dos codons
(M184V, K65R, L74V e Y115F) da transcriptase reversa (TR). A resisténcia ao abacavir desenvolve-se de modo relativamente lento, in
vitro e in vivo, exigindo mutagdes multiplas para atingir aumento de oito vezes da Cls sobre o virus selvagem, o que pode ser um nivel
clinicamente relevante. Isolados virais resistentes ao abacavir também podem demonstrar sensibilidade reduzida a lamivudina, zalcitabina
e/ou didanosina, mas permanecem sensiveis a zidovudina e a estavudina. A ocorréncia de resisténcia cruzada entre o abacavir e os inibidores
da protease ou os inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos ndo é provavel. O fracasso do tratamento apds terapia inicial com
abacavir, lamivudina e zidovudina esta principalmente associado ao M184V isolado, mantendo-se, portanto, muitas outras opcdes para um
esquema terapéutico de segunda linha.
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O abacavir penetra no liquor (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacolégicas), e os estudos evidenciam sua
capacidade de reduzir os niveis de RNA do HIV-1 nesse meio. O abacavir pode desempenhar seu papel na prevencao das complicagdes
neuroldgicas relacionadas a infecgdo pelo HIV e retardar o desenvolvimento da resisténcia no liquor quando associado a outros
antirretrovirais.

Experiéncia clinica

Num estudo clinico duplo cego de 48 semanas em pacientes adultos sem tratamento prévio, a combinacdo de abacavir, lamivudina e
zidovudina mostrou um efeito antiviral equivalente & combinagéo de indinavir, lamivudina e zidovudina na analise primaria de eficacia.
Numa anélise secundaria em pacientes com niveis plasmaticos basais de RNA do HIV-1 acima de 100.000 cépias/mL, os pacientes
recebendo a combinagdo contendo indinavir apresentaram uma resposta superior. Pacientes com RNA do HIV-1 abaixo de 100.000
copias/mL apresentaram respostas equivalentes em ambos os tratamentos.

Um regime de abacavir e lamivudina uma vez ao dia foi investigado em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado (CNA30021) de
770 pacientes adultos vivendo com HIV e sem tratamento prévio. Eles foram randomizados para receber Ziagenavir® 600 mg uma vez ao
dia ou 300 mg duas vezes ao dia, ambos em associagdo com lamivudina 300 mg uma vez ao dia e efavirenz 600 mg uma vez ao dia. Os
pacientes foram estratificados na linha de base de acordo com 0 RNA de HIV-1 no plasma inferior ou igual a 100.000 cépias/mL ou mais
de 100.000 cépias mL. A duragdo do tratamento duplo-cego foi de, pelo menos, 48 semanas. Os resultados estdo resumidos na tabela
abaixo.

Resposta Virolégica Baseada no RNA de HIV-1 no plasma de menos de 50 cépias/mL da Populacdo ITT exposta na Semana 48

ABC uma vez ao dia + 3TC + | ABC duas vezes ao dia + 3TC
Populacéo EFV + EFV
(N=384) (N =386)
Subgrupo pelo RNA na linha
de base
Menor ou igual a 100.000 | 141/217 (65%) 145/217 (67%)
copias/mL
Maior que 100.000 cépias/mL | 112/167 (67%) 116/169 (69%)
Populacéo total 253/384 (66%) 261/386 (68%)

O grupo com abacavir uma vez ao dia demonstrou ser ndo-inferior quando comparado ao grupo de administragdo duas vezes ao dia nos
subgrupos de carga viral global e linha de base. A incidéncia de eventos adversos relatados foi similar nos dois grupos de tratamento.

A analise genotipica foi testada para todos os individuos com faléncia virolégica(confirmado com RNA do HIV maior de 50 cépias/mL).
Houve uma incidéncia global baixa de faléncia virolégica em ambos os grupos de tratamento (10% para o grupo com administracdo uma
vez ao dia e 8% para 0 grupo com administracao duas vezes ao dia).

Adicionalmente, a genotipagem foi restrita a amostras de RNA de HIV-1 no plasma maiores que 500 copias/mL. Esses fatores resultaram
em um pequeno tamanho de amostra. Portanto, ndo poderiam ser tiradas conclusdes definitivas sobre as diferengas nas mutagdes emergentes
ao tratamento entre os dois grupos tratados. O residuo 184 de aminoacidos da transcriptase reversa foi, consistentemente, a posi¢do mais
frequente das mutacdes associadas a resisténcia aos ITRN (M184V ou M1841). A segunda mutacdo mais frequente foi L74V. Mutacdes
Y115F e K65R eram incomuns.

Uma comparagdo randomizada de um regime incluindo doses de abacavir e lamivudina administradas uma vez versus duas vezes ao dia
foi realizada dentro de um estudo multicéntrico, randomizado, controlado de pacientes pediatricos vivendo com HIV. Mil duzentos e seis
pacientes pediatricos com idades entre 3 meses a 17 anos foram inscritos no estudo ARROW (COL105677) e a dose foi administrada de
acordo com o peso - recomendacOes de faixa de dosagem nas diretrizes de tratamento da Organizacdo Mundial da Saude (Terapia
antirretroviral da infeccdo por HIV em bebés e criangas, 2006). Ap6s 36 semanas de um regime incluindo abacavir e lamivudina duas vezes
por dia, 669 pacientes elegiveis foram randomizados para continuar com a administragéo de duas vezes ao dia ou para alternar com abacavir
e lamivudina uma vez ao dia, durante pelo menos 96 semanas. Os resultados estdo resumidos na tabela abaixo:

Resposta Viroldgica baseada no RNA do HIV-1 com menos de 80 copias/mL nas Semana 48 e Semana 96 da randomizacdo de ARROW
com administracdo de uma vez ao dia ou duas vezes ao dia de abacavir + lamivudina (Estudo Observacional).

Duas vezes ao dia Uma vez ao dia
n/N (%) n/N (%)
Semana 0 (ap6s > 36 Semanas em tratamento)

RNA do HIV-1 237/335 (71)
< 80 copias/mL 250/331 (76)

Diferenca do risco (uma vez ao
dia - duas vezes ao dia)
Semana 48

RNA do HIV-1 236/330 (72)
< 80 copias/mL 242/331 (73)

-4.8% (95% IC -11,5% a +1,9%), p=0,16
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Diferenga do risco (uma vez ao
dia - duas vezes ao dia)
Semana 96

-1,6% (95% IC -8,4% a +5,2%), p=0,65

RNA do HIV-1 <80 copias/mL__ | 234/326 (72) [ 230/331 (69)

Diferenca do risco (uma vez ao -2,3% (95% IC -9,3% a +4,7%), p=0,52
dia - duas vezes ao dia)

O grupo com administracéo de abacavir/lamivudina uma vez ao dia demonstrou ser ndo-inferior ao grupo de duas vezes ao dia, de acordo
com a margem de nédo-inferioridade pré-especificada de -12%, para o objetivo primério de <80 copias/mL na semana 48, bem como na
semana 96 (objetivo secundario) e todos os outros limites testados (<200 cépias/mL, <400 cdpias/mL, <1000 cdpias/mL), os quais todos
ficaram dentro dessa margem de n&o-inferioridade. As andlises de subgrupos de testes para heterogeneidade da administragdo uma vez ao
dia versus duas vezes ao dia ndo demonstraram efeito significativo do sexo, idade, ou carga viral na randomizagao. Conclusdes suportaram
a ndo-inferioridade, independentemente do método de analise.

Num estudo comparando combinacdes ITRN ndo cegas (com ou sem nelfinavir cego) em criancas, uma porgao significativamente maior
tratada com abacavir e lamivudina (73%) ou abacavir e zidovudina (70%) apresentou niveis de RNA do HIV-1 < 400 coépias/mL em 24
semanas, comparados aquela tratada com lamivudina e zidovudina (44%). Em crianga com extensa exposigdo antirretroviral, um efeito
modesto, porém sustentado foi observado com a combinag&o de abacavir, lamivudina e zidovudina.

Na terapéutica de pacientes previamente tratados, dados limitados demonstram que a associagdo de abacavir aos nucleosideos inibidores
da transcriptase reversa garante um beneficio adicional na redugdo da carga viral e no aumento da contagem de células CD4. O grau de
beneficio dependera da natureza e duracéo do tratamento anterior, o qual podera ter induzido resisténcia cruzada ao abacavir.

The Antiretroviral Pregnancy Registry

O Antiretroviral Pregnancy Registry recebeu relatos prospectivos de mais de 2.000 casos de exposicéo ao abacavir durante a gravidez que
resultaram em bebés nascidos com vida. Estes compreendem mais de 800 exposi¢Oes durante o primeiro trimestre e mais de 1.100
exposi¢des durante o segundo/terceiro trimestre, sendo o nimero de nascimentos com deficiéncias congénitas de 27 e 32, respectivamente.
A prevaléncia (95% IC) das deficiéncias congénitas no primeiro trimestres foi de 3,1% (2,0; 4,4%) e no segundo/terceiro trimestre 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%. Nao houve associagio
entre o abacavir e 0 nimero geral de deficiéncias congénitas observadas nos registros (Pregnancy Registry) do abacavir.

Propriedades Farmacocinéticas

Absorgéo

O abacavir é rapidamente absorvido ap6s a administragdo oral, e sua biodisponibilidade absoluta, nos pacientes adultos, é de cerca de 83%.
Apds a administragdo oral, o tempo médio (tmsx) do alcance das concentracdes séricas maximas do abacavir é de aproximadamente 1,5 hora
com os comprimidos e de cerca de 1 hora com a solucéo oral. Nao se observaram diferengas entre a area sob a curva (AUC) obtida com os
comprimidos e a obtida com a solugdo oral. Nas doses terapéuticas (300 mg duas vezes ao dia), a Crmax estavel obtida com os comprimidos
de abacavir é de aproximadamente 3 pg/mL e a AUC durante um intervalo de administragdo de 12 horas é de cerca de 6,02 pg.h/mL (AUC
diaria de aproximadamente 12,0 pg.h/mL). O valor da Cpsx Obtido com a administracéo da solugdo oral é ligeiramente superior ao obtido
com os comprimidos. Apds uma dose de 600 mg de Ziagenavir® comprimidos, a Cnsx média do abacavir foi de cerca de 4,26 pug/mL e a
AUC média foi de 11,95 pg.h/mL.

A ingestdo de alimentos retarda a absor¢éo e diminui a Crnax, mas, de modo geral, ndo afeta as concentragdes plasmaticas (AUC). Portanto,
Ziagenavir® pode ser administrado com ou sem alimentos.

N&o se espera que a administracdo dos comprimidos macerados, misturados com liquidos ou com uma pequena porgdo de comida
semissdlida tenha impacto na qualidade de Ziagenavir®. Portanto, tampouco se esperam alteracdes no efeito clinico. Essa concluséo se
baseia nas caracteristicas fisico quimicas e farmacocinéticas do ingrediente ativo e no comportamento da dissolu¢do in vitro dos
comprimidos de Ziagenavir® em agua, assumindo-se que o paciente macere e transfira 100% do comprimido (ou a metade de um
comprimido) e o ingira imediatamente.

Distribuicéo

Apos a administragdo intravenosa, o volume aparente de distribuicéo foi de cerca de 0,8 L/kg, e isso indica que o abacavir penetra livremente
nos tecidos corporais. Estudos realizados com pacientes vivendo com HIV demonstraram que o abacavir apresenta boa penetracdo no
liquor, e a proporgdo liquor/AUC plasmaética oscila entre 30% e 44%. Um estudo de Fase | sobre farmacocinética investigou a penetragao
do abacavir no liquor ap6s a administragdo de 300 mg duas vezes ao dia. Uma hora e meia ap6s a administragdo, a concentracdo média do
abacavir no liquor foi de 0,14 pg/mL. Em outro estudo sobre farmacocinética no qual houve administracéo de doses de 600 mg duas vezes
ao dia, a concentracédo de abacavir no liquor aumentou, com o tempo, de cerca de 0,13 pg/mL entre 0,5 e 1 hora ap6s a administracdo para
aproximadamente 0,74 pg/mL ap6s 3 a 4 horas. Embora as concentrages maximas possam néo ser atingidas em 4 horas, os valores
observados sdo nove vezes mais altos que a Cls, do abacavir, de 0,08 pg/mL ou 0,26 uM. Estudos in vitro indicam que o abacavir, nas
concentrac0es terapéuticas, liga-se apenas em niveis baixos ou moderados as proteinas plasmaticas (~49%). Isso indica baixa probabilidade
de ocorréncia de interagBes medicamentosas por deslocamento das ligagBes as proteinas plasmaticas.

Metabolismo

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado, com excrecdo renal de menos de 2% da dose, como composto inalterado. As
principais vias de metabolizacéo no homem se d&o através da desidrogenase alcodlica e da glicuronidacéo, produzindo-se 5’-carboxilico e
5’-glicuronideo, que representam cerca de 66% da dose excretada na urina.
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Eliminacdo

A meia vida do abacavir é de aproximadamente 1,5 hora. Apds mdltiplas doses orais de 300 mg duas vezes ao dia, ndo existe acimulo
significativo da droga. O abacavir é eliminado através do metabolismo hepético, com subsequente excrecdo urindria dos principais
metab6litos. Os metabdlitos e o abacavir ndo metabolizados representam 83% da dose excretada na urina; o remanescente é eliminado
através das fezes.

Populagbes Especiais

Criancas

Esses pacientes absorvem o abacavir satisfatoria e rapidamente ap6s a administragdo da solucdo oral e de comprimidos. Tem sido
demonstrado que a exposicao sistémica ao Ziagenavir®é a mesma para ambas as formulagdes, quando administrada na mesma dose. As
criangas que recebem Ziagenavir®solugéo oral, de acordo com a posologia recomendada, alcangam a exposicao sistémica ao Ziagenavir®
de forma semelhante a dos adultos. As criangas que receberam Ziagenavir® comprimidos, de acordo com a posologia recomendada,
alcangam uma exposicgo sistémica maior do que as criangas que receberam Ziagenavir®solugio oral. Isso porque sdo administradas doses
maiores por mg/kg com Ziagenavir® comprimidos (ver Posologia e Modo de Usar). Estudos farmacocinéticos em pacientes pediatricos
demonstraram que o esquema de dose Unica diéria fornece AUC,.»4 equivalente ao esquema de dose em duas vezes ao dia, da mesma dose
didria total, tanto para a formulagéo comprimidos quanto para solugéo oral.

Os dados de seguranca existentes sdo insuficientes para recomendar o uso de Ziagenavir® em criangas com menos de 3 meses de idade.
Os limitados dados disponiveis indicam que uma dose de 2 mg/kg em recém-nascidos com menos de 30 dias de vida fornece AUC similares
ou maiores em comparagéo a dose de 8 mg/kg administrada a criangas mais velhas.

ldosos

A farmacocinética do abacavir ndo foi estudada em pacientes com mais de 65 anos de idade. No tratamento de idosos, deve-se considerar
que os casos de reducdo da fungdo hepética, renal e cardiaca, bem como de doencas concomitantes e de uso de outros tratamentos
medicamentosos sdo mais frequentes.

Pacientes com insuficiéncia renal

O abacavir é primariamente metabolizado pelo figado, e cerca de 2% é excretado na urina como farmaco inalterado. Sua farmacocinética
em pacientes com insuficiéncia renal grave é similar a dos que apresentam funcéo renal normal. Portanto, ndo existe necessidade de ajuste
de dose para pacientes com disfuncéo renal.

Pacientes com insuficiéncia hepética

O abacavir é metabolizado principalmente no figado. Sua farmacocinética foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepética leve
(pontuagdo Child-Pugh de 5 a 6). Os resultados demonstraram aumento médio de 1,89 vez da AUC do abacavir e de 1,58 vez de sua meia-
vida. As AUCs dos metabélitos ndo foram modificadas pela insuficiéncia hepatica. No entanto, ocorreu reducéo das taxas de formagéo e
eliminacéo.

Para alcancgar niveis de exposicdo que estejam dentro da faixa terapéutica de pacientes sem disfungao hepatica, deve-se administrar 200 mg
de abacavir duas vezes ao dia a individuos com insuficiéncia hepética leve. N&o se estudou a farmacocinética em pacientes que apresentam
insuficiéncia hepatica moderada ou grave. Dessa forma, Ziagenavir® nio é recomendado para esse grupo.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de Ziagenavir® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao abacavir ou a qualquer componente da formula.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepéatica grave ou moderada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

Hipersensibilidade (ver Reagdes Adversas)

O abacavir estd associado a um risco de reagdo de hipersensibilidade, caracterizada por febre e/ou rash com aparecimento de outros
sintomas que indicam comprometimento de multiplos drgédos. As reacfes de hipersensibilidade podem ser uma ameaca a vida e, em raros
casos, fatais quando ndo controladas adequadamente. O risco de ocorrer reagdo de hipersensibilidade com abacavir € aumentado
significativamente em pacientes positivos para o alelo HLA-B*5701. Entretanto, essas reagdes ao abacavir tém sido relatadas em menor
frequéncia em pacientes que ndo 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
0 tratamento com este medicamento em pacientes com status desconhecido do alelo HLA-B * 5701, ainda que previamente tenham tolerado
0 abacavir.

« Ziagenavir® 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, independentemente do status
relativo ao HLA-B * 5701.

« Todos os pacientes devem ser lembrados de ler a bula que vem na embalagem de Ziagenavir®. Devem também ter em mente a importancia
de remover o Cartao de Alerta da embalagem e de manté-lo sempre consigo.
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+ Em todo paciente tratado com Ziagenavir®, o diagnostico clinico de suspeita de reacio de hipersensibilidade deve apoiar a tomada de
decisdo clinica.

« Ziagenavir® 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 Ziagenavir® apos o inicio da hipersensibilidade pode resultar em uma reagéo
com risco de vida.

« Os pacientes que tenham sofrido uma rea¢io de hipersensibilidade devem ser instruidos a inutilizar os comprimidos Ziagenavir®, a fim
de evitar o reinicio do tratamento com abacavir.

* Reiniciar o tratamento com medicamentos contendo abacavir seguido de uma suspeita de reagdo de hipersensibilidade ao farmaco pode
resultar no retorno imediato dos sintomas em algumas horas, incluindo hipotenséo 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 Ziagenavir® estiver sob consideragdo, deve-se estabelecer o motivo da interrupgao. Se néo for possivel excluir
a reacdo de hipersensibilidade, o uso de Ziagenavir®, assim como de qualquer outro produto medicamentoso que contenha
abacavir, ndo deve ser reiniciado.

* Se a reagio de hipersensibilidade for descartada, os pacientes podem reiniciar o tratamento com Ziagenavir®. Raramente, os pacientes
que descontinuaram o uso de abacavir também tiveram reac6es com risco a vida dentro de horas apds o reinicio da terapia com abacavir
por outras razdes que ndo tenham sido sintomas da reacao de hipersensibilidade (ver Reagdes Adversas). Os pacientes devem ser informados
de que a reagdo de hipersensibilidade pode ocorrer com a reintrodugdo de Ziagenavir® 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 reagéo de hipersensibilidade ao abacavir

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

Quase todas as reagOes de hipersensibilidade ao abacavir incluem febre ou erupgéo cutanea como parte do sindrome.

Outros sinais e sintomas que foram observados como hipersensibilidade ao abacavir incluem sintomas respiratérios e gastrointestinais, o
que pode levar a um diagnoéstico errado da reacéo de hipersensibilidade como sendo doenca respiratéria (pneumonia, bronquite, faringite)
ou gastroenterite (ver Reacdes Adversas). Os sintomas relacionados a hipersensibilidade se agravam com a continuagdo do tratamento e
podem representar risco a vida. Mas, de modo geral, desaparecem com a descontinuago do uso de Ziagenavir®.

Acidose lactica / hepatomegalia grave com esteatose

Houve relatos de casos de acidose lactica e de hepatomegalia grave com esteatose (alguns fatais) devido ao uso de antirretrovirais analogos
de nucleosideos, isolados ou em combinacéo, inclusive o abacavir, no tratamento da infeccdo pelo HIV. A maioria dos casos ocorreu entre
as mulheres.

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

Deve-se ter cuidado ao administrar Ziagenavir®, sobretudo aqueles pacientes que apresentam fatores conhecidos de risco de doencas
hepéticas. O tratamento com Ziagenavir® deve ser suspenso se 0 paciente apresentar sintomas clinicos ou laboratoriais sugestivos de
acidose lactica, com ou sem hepatite (que podem incluir hepatomegalia e esteatose mesmo na auséncia de elevages marcantes de
transaminases).

Lipideos séricos e glicose sanguinea

Os niveis de lipideos séricos e glicose sanguinea podem aumentar durante a terapia antirretroviral. O controle da doenca e alteragdes no
estilo de vida séo também fatores contribuintes. Deve-se considerar a medic&o dos niveis de lipideos séricos e glicose sanguinea. Desordens
lipidicas devem ser tratadas conforme clinicamente apropriado.

Sindrome da reconstitui¢do imune

Podem surgir, nos pacientes vivendo com HIV com deficiéncia imune grave no inicio do tratamento antirretroviral (TARV), reagdes
inflamatérias a infeccOes oportunistas assintomaticas ou residuais causadoras de sérios problemas clinicos ou do agravamento dos sintomas.
Essas reacdes foram tipicamente observadas nas primeiras semanas (ou meses) apds o inicio do TARV. Exemplos relevantes disso sdo
retinite por citomegalovirus, infecgBes micobacterianas generalizadas ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci (frequentemente
referida como PCP). Quaisquer sintomas inflamat6rios devem ser avaliados sem demora, dando-se inicio ao tratamento quando necessario.
Distarbios 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 variavel, e pode ocorrer véarios meses apés o inicio do tratamento e, algumas vezes,
podem ter uma apresentacéo atipica.

Infec¢Bes oportunistas

Os pacientes sob tratamento com Ziagenavir® ou qualquer outro antirretroviral podem desenvolver infecgdes oportunistas e outras
complicacdes relacionadas & infeccdo pelo HIV. Portanto, esses pacientes devem permanecer sob acompanhamento clinico de médicos
especializados no tratamento de doengas associadas a infecgdo pelo HIV.

Infarto do miocardio

Diversos estudos epidemioldgicos observacionais reportaram uma associagdo do uso de abacavir com o risco de infarto do miocardio. Em
metanalise de ensaios clinicos controlados e randomizados ndo foi observado aumento do risco de infarto do miocardio com o uso do
abacavir. Até 0 momento, ndo ha nenhum mecanismo biolégico estabelecido que explique o aumento potencial do risco de infarto do
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miocardio. De modo geral, os dados disponiveis de estudos observacionais e de estudos clinicos controlados mostram inconsisténcia e,
portanto, a evidéncia de uma relagdo causal entre o tratamento com abacavir e o risco de infarto do miocérdio é inconclusiva.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
Né&o ha dados atualmente disponiveis que sugiram que Ziagenavir® afeta a capacidade de dirigir veiculos ou de operar maguinas.

Carcinogénese/mutagénese

O abacavir ndo foi mutagénico nos testes bacterianos, mas mostrou atividade in vitro no teste de aberragdes cromossémicas em linfcitos
humanos, no teste de linfoma em camundongos e no teste de microncleo in vivo. Isso é compativel com a atividade conhecida de outros
analogos de nucleosideos. Esses resultados indicam que o abacavir é um clastégeno fraco, in vitro e in vivo, nas elevadas concentragdes do
teste.

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 proporgdo de 24 a 32 vezes a exposi¢do sistémica esperada em seres humanos. A exce¢do foi o tumor da glandula
prepucial, que ocorreu com a dose de 110 mg/kg. Isso equivale a seis vezes a exposicao sistémica esperada em seres humanos. N&do 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.

Toxicologia Reprodutiva

Demonstrou-se que pode haver transferéncia placentaria do abacavir e/ou dos metabélitos a ele relacionados em animais. Evidéncias de
toxicidade para os embrides e fetos em desenvolvimento ocorreram apenas em ratos cujas méaes receberam doses tdxicas de 500 mg/kg/dia
ou mais. Essa dosagem equivale a proporcéo de 32 a 35 vezes a exposi¢do terapéutica humana baseada na AUC. Os achados incluiram
edema fetal, variacOes e mal formagdes, reabsor¢des, diminui¢do do peso fetal e aumento de natimortos. A dose com a qual ndo houve
efeitos sobre o desenvolvimento pré ou pés-natal foi de 160 mg/kg/dia. Essa dosagem é equivalente a uma exposigao cerca de dez vezes
maior que a dos seres humanos. N&o se observaram resultados similares em coelhos.

Um estudo sobre fertilidade em ratos mostrou que doses de até 500 mg/kg de abacavir ndo surtiram efeito sobre a fertilidade masculina
nem feminina.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

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

Gravidez

Ziagenavir®foi avaliado através do The Antiretroviral Pregnancy Registry em mais de 2.000 mulheres durante a gravidez e no pos-parto.
Dados de estudos em humanos disponiveis a partir do Antiretroviral Pregnancy Registry ndo mostraram um aumento do risco das principais
deficiéncias congénitas para abacavir em comparagao com a taxa de base (ver Experiéncia Clinica, em Caracteristicas Farmacoldgicas).
No entanto, ndo existem ensaios adequados e bem controlados em mulheres gravidas e a seguranga do uso de Ziagenavir® durante a
gravidez ndo foi estabelecida. O abacavir tem sido associado a achados de estudos reprodutivos em animais (ver acima em
Carcinogénese/mutagénese, Toxicologia Reprodutiva e Toxicologia e/ou Farmacologia Animal). Portanto, a administragdo de Ziagenavir®
na gravidez deve ser considerada somente se o beneficio para a mae for maior que o risco para o feto.

Houve relatos de elevacdes transitorias leves dos niveis séricos de lactato, talvez causadas por disfun¢do mitocondrial, em recém-nascidos
e bebés expostos in utero ou no periparto a ITRN. A relevancia clinica dessas elevacoes é desconhecida. Houve também relatos de casos
muito raros de atraso do desenvolvimento, convulsdes e outras doengas neuroldgicas. No entanto, ndo se estabeleceu relagao causal entre
esses eventos e a exposicdo a ITRN in utero ou no periparto. Tais achados ndo afetam as atuais recomendagdes relativas ao tratamento
antirretroviral de mulheres gravidas para prevenir a transmissdo vertical do HIV.

Lactacéo

Especialistas em satide recomendam que a mulher possivelmente vivendo com HIV ndo amamente, para evitar a transmissdo do virus.
Em situagbes em que o uso de férmulas infantis ndo é viavel e o aleitamento materno durante o tratamento antirretroviral for considerado,
0s guias locais para amamentacéo e tratamento devem ser seguidos.

Em um estudo ap6s administragdo oral repetida de 300 mg de abacavir duas vezes ao dia (administrado como a associagdo abacavir +
lamivudina + zidovudina), a proporgao leite materno: soro materno foi de 0,9. A maioria das criangas (8 de 9) ndo apresentaram niveis
detectaveis de abacavir (ensaio de sensibilidade 16 ng/mL). Ndo foram avaliados os niveis intracelulares de trifosfato de carbovir
(metabdlito ativo do abacavir) em criangas pés-amamentacéo, portanto, a relevancia clinica das concentracdes séricas desses componentes
é desconhecida.

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



Modelo de texto de bula — Profissionais da Satide - b 1N\
Ziagenavir® comprimidos revestidos

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O potencial de interagdes medicamentosas envolvendo abacavir é baixo. Estudos in vitro tém mostrado que o abacavir tem o potencial de
inibir o citocromo P4501A1 (CYP1A1). Esse farmaco demonstra potencial limitado de inibir o metabolismo mediado pela enzima CYP3A4.
Nos estudos in vitro, o abacavir ndo demonstrou interagir com as drogas metabolizadas pelas enzimas CYP2C9 ou CYP2D6. Néo se
observou indugdo do metabolismo hepético nos estudos clinicos. Portanto, é baixo o potencial de interagdes medicamentosas com
antirretrovirais inibidores da protease e outras substancias metabolizadas pelas principais enzimas CYP. Estudos clinicos demonstram que
ndo ha interagBes clinicamente significativas entre o abacavir, a zidovudina e a lamivudina.

Efeito do abacavir na farmacocinética de outros agentes

In vitro, o abacavir demonstra nenhuma ou fraca inibicéo de farmacos transportadores de anions orgénicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3,
proteina resistente ao cancer de mama (BCRP) ou glicoproteina P (Pgp) e minima inibicdo dos transportadores de cétions organicos 1
(OCT1), OCT?2 e proteina de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas 2-K (MATE2- K). Portanto, ndo é esperado que o abacavir afete a
concentracdo plasmatica dos farmacos que sdo substratos desses transportadores.

O abacavir é um inibidor in vitro de MATEL. No entanto, o abacavir tem baixo potencial de afetar as concentragfes plasmaticas de
substratos de MATEL a exposicdes terapéuticas do farmaco (até 600 mg).

Efeito de outros agentes na farmacocinética do abacavir

O abacavir ndo é um substrato in vitro de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATEL, MATE2-K, proteina de resisténcia a
mdltiplas drogas 2 (MRP2) ou MRPA4. Portanto, farmacos que modulam esses transportadores ndo sdo esperados de afetar a concentragéo
plasmética do abacavir.

Embora o abacavir seja um substrato da BCRP e Pgp in vitro, estudos clinicos ndo demonstram mudangas significantes na farmacocinética
do abacavir quando este é coadministrado com lopinavir/ritonavir (inibidores de Pgp e BCRP).

Interacdes relevantes ao abacavir

etanol

O metabolismo do abacavir ¢ alterado pelo uso concomitante de etanol, e isso resulta no aumento de aproximadamente 41% da AUC do
abacavir. Dado o padrdo de seguranga desse farmaco, tais achados néo sdo clinicamente significativos. O abacavir ndo altera o metabolismo
do etanol.

metadona

Em um estudo sobre farmacocinética, a administracdo concomitante de 600 mg de abacavir duas vezes ao dia e de metadona mostrou
reducdo de 35% da Cnsx do abacavir e atraso do Tma de uma hora. A AUC do abacavir, porém, ndo foi afetada. Essas alteragdes na
farmacocinética do abacavir nao sdo clinicamente significativas. No estudo, o farmaco aumentou o clearance sistémico médio da metadona
em aproximadamente 22%. A alteragdo ndo é clinicamente relevante para a maioria dos pacientes, mas um ajuste de dosagem da metadona
pode ser ocasionalmente necessario.

retinoides
Os compostos retinoicos, como a isotretinoina, sdo eliminados através da desidrogenase alcodlica. A interagdo com o abacavir é possivel,
porém ndo foi estudada.

riociguate

In vitro, o abacavir inibe a CYP1A1. A administragdo concomitante de uma dose Unica de riociguate (0,5 mg) a pacientes com HIV
recebendo a combinagéo de abacavir/dolutegravir/lamivudina (600mg/50mg/300 mg uma vez ao dia) levou a uma AUC ..., de riociguate
aproximadamente 3 vezes maior quando comparado com valores histéricos da AUC ..., em pacientes sadios.

Pode ser necesséaria uma reducdo na dose de riociguate. A bula deste produto deve ser consultada para uma recomendagao das doses.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original, em temperatura ambiente, entre 15°C e 30°C.

O prazo de validade do produto é de 36 meses a partir da data de fabricagéo, impressa na embalagem.

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

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Comprimidos revestidos amarelos e biconvexos, em formato de capsula, com a gravacdo GX 623 e um sulco em cada face.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar
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Ziagenavir® pode ser ingerido com ou sem alimentos.

Ziagenavir® esta disponivel nas formulagdes comprimido e solugdo oral. A terapia deve ser iniciada por um médico com experiéncia no
tratamento de infecgdes por HIV.

Para garantir a administragdo da dose completa, deve-se engolir os comprimidos preferencialmente inteiros, sem quebra-los. Para os
pacientes com dificuldade de engolir comprimidos, Ziagenavir® também esta disponivel na formulago de solugdo oral. Como alternativa,
0s comprimidos podem ser amassados e misturados a liquidos ou a pequenas quantidades de comida semissdlida, que devem ser consumidos
imediatamente (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacolégicas).

Posologia
Adultos, adolescentes e criangas que pesam no minimo 25 kg
A dose recomendada de Ziagenavir® é de 300 mg (um comprimido) duas vezes ao dia ou de 600 mg (dois comprimidos) uma vez ao dia.

Criancas a partir de 3 meses de idade que pesam menos de 25 kg

. Criangas que pesam entre 14 kg e menos de 20 kg: metade de um comprimido (150 mg) duas vezes ao dia ou um comprimido
(300 mg) uma vez ao dia.

. Criancas que pesam entre 20 kg e menos de 25 kg: metade de um comprimido (150 mg) pela manh& e um comprimido inteiro (300
mg) a noite ou um comprimido (300 mg) e meio (150 mg) uma vez ao dia.

. Criancgas que pesam pelo menos 25 kg: deve ser utilizada a posologia de 300 mg (um comprimido) duas vezes ao dia ou 600 mg
(dois comprimidos) uma vez ao dia.

. Criangas com menos de 14 kg devem utilizar Ziagenavir® solugéo oral, e a dosagem recomendada é de 8 mg/kg duas vezes ao

dia ou 16 mg/kg uma vez ao dia até a dose maxima de 300 mg (15 mL) duas vezes ao dia ou 600 mg (30 mL) uma vez ao dia.

Criangas com menos de 3 meses de idade
N&o existem dados disponiveis sobre o uso de Ziagenavir® em pacientes dessa faixa etaria (ver Propriedades Farmacocinéticas, em
Caracteristicas Farmacologicas).

Pacientes com insuficiéncia renal
N&o ha necessidade de ajuste de dose (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Pacientes com insuficiéncia hepética

O abacavir é metabolizado primariamente pelo figado. A dose recomendada de Ziagenavir® para pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(pontuagdo Child-Pugh de 5 a 6) é de 200 mg (10 mL) duas vezes ao dia. A fim de permitir ajuste de dose para esses pacientes, recomenda-
se a utilizagdo de Ziagenavir® solugdo oral. Ndo estdo disponiveis dados de seguranga e de farmacocinética relacionados ao uso de
Ziagenavir® em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou severa (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas
Farmacoldgicas). Portanto, ndo é recomendado o uso de Ziagenavir® para esse grupo de pacientes, a ndo ser que o beneficio seja superior
ao risco.

9. REAGOES ADVERSAS

Né&o esta claro se muitos dos outros eventos adversos relatados se relacionam ao uso de Ziagenavir®, da ampla gama de medicamentos
utilizados no tratamento de controle da infecg¢do por HIV ou & prdpria doenca.

Muitos dos eventos relacionados abaixo (nduseas, vomito, diarreia, febre, fadiga ou erupgéo cutanea) ocorrem normalmente como parte da
reacéo de hipersensibilidade ao abacavir. Assim, os pacientes que manifestam algum desses sintomas devem ser cuidadosamente avaliados
no que diz respeito a reacdo de hipersensibilidade. Se houve descontinuagio do uso de Ziagenavir® no caso de pacientes que apresentaram
algum desses sintomas e se decida introduzi-lo novamente, isso s6 deve ser feito sob supervisao médica direta (ver Consideragdes Especiais
Apbs a Interrupgéo do Tratamento com Ziagenavir®, em Adverténcias e Precaugdes).

A maioria das reagOes adversas listadas abaixo ndo foi limitante do tratamento. Usou-se a seguinte convencgéo para classifica-las: muito
comuns (>1/10), comuns (>1/100 e <1/10), incomuns (>1/1.000 e <1/100), raras (>1/10.000 e <1/1.000) e muito raras (<1/10.000).

Dados de estudos clinicos

Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): anorexia, dor de cabega, ndusea, vdmito ou diarreia, febre, letargia ou fadiga.
Em estudos clinicos controlados, foram raras as anormalidades laboratoriais relacionadas ao tratamento com Ziagenavir®. N&o houve
diferencas entre a incidéncia observada nos pacientes tratados com o medicamento e a dos grupos de controle.

Populagéo pediatrica

O banco de dados de seguranca que suporta uma dose Unica diaria de Ziagenavir® em criangas vem do estudo ARROW (COL105677), no
qual 669 criancas vivendo com HIV-1 receberam abacavir e lamivudina uma ou duas vezes ao dia (ver Experiéncia Clinica, em
Caracteristicas Farmacolégicas). Ndo foram identificados outros problemas de salide em criangas que receberam uma ou duas vezes a dose
diaria comparados aos adultos.
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Dados pds-comercializagdo
Reacbes comuns (>1/100 e <1/10): hiperlactatemia e erupcéo cutanea (sem sintomas sistémicos)

Reacdes raras (>1/10.000 e <1.000): acidose lactica (ver Adverténcias e Precaucdes) e pancreatite (ndo se estabeleceu relagdo causal com
0 uso de Ziagenavir®)

Reacgdes muito raras (<1/10.000): eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica

Descricao da Reacédo de Hipersensibilidade (ver também Adverténcias e Precaucdes)

A reacgdo de sensibilidade ao abacavir foi identificada como uma reagéo adversa comum do tratamento. Os sinais e sintomas das reacbes
de hipersensibilidade estdo descritos abaixo. Estes foram identificados tanto a partir de estudos clinicos ou vigilancia apés a
comercializacéo.

Quase todos os pacientes que desenvolvem reacdes de hipersensibilidade tém febre e/ou exantema (em geral maculopapular ou de urticaria)
como parte da sindrome. Contudo, as reagdes ocorreram sem exantema nem febre.
Outros sintomas principais incluem sintomas gastrointestinais, respiratérios ou constitucionais tais como letargia e mal-estar.

Pele: exantema* (em geral maculopapular ou de urticaria)

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

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

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

Psiquiatria/neurologia: cefaleia*, parestesia

Hematologia: linfopenia

Figado/pancreas: testes de elevacdo de funcdo hepatica*, insuficiéncia hepatica

Musculoesqueléticos: mialgia*, raramente miélise, artralgia, elevacdo da creatina fosfoquinase

Urologia: elevacdo 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.

Reagdes também ocorreram com pouca frequéncia apds 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, os 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 pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos estudos clinicos, os pacientes receberam doses Unicas de até 1.200 mg e doses diarias de até 1.800 mg do abacavir. N&o houve relatos
de reacOes adversas inesperadas. Os efeitos de doses maiores sdo desconhecidos.

Se ocorrer superdosagem, o paciente deve ser monitorado para detectar toxicidade (ver ReagBes Adversas) e, se necessario, aplicar
tratamento padrédo de suporte. N&o se sabe se o abacavir pode ser removido por didlise peritoneal ou por hemodidlise.

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

I- IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
Ziagenavir®
sulfato de abacavir

APRESENTACAO

Solugéo oral

Ziagenavir® é apresentado na forma de solugéo oral que contém 20 mg/mL de abacavir (como sulfato de abacavir) e é acondicionado em
frasco de 240 mL acompanhado de seringa dosadora.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO (ACIMA DE 3 MESES)

COMPOSICAO

Cada 1 mL da solugdo oral contém:

AbACAVIT....ccviiic e 20 mg (equivalente a 23,4 mg de sulfato de abacavir)
Veiculo* reeveneeeeeenQ.8.p. 1 mL

*sorbitol, sacarina sodica, citrato de sédio di-hidratado, &cido citrico anidro, metilparabeno, propilparabeno, propilenoglicol, aromas
artificiais de banana e morango, &cido cloridrico diluido e/ou solugdo de hidrdxido de sédio e 4gua purificada.

11 — INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Ziagenavir® ¢ indicado, na terapéutica antirretroviral combinada, para tratamento da infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia humana
(HIV) em adultos e criangas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Em um estudo comparativo de abacavir/lamivudina e zidovudina/lamivudina (ambos prescritos 2 vezes ao dia e associados ao efavirenz),
os participantes de ambos os bragos alcangaram respostas virologicas semelhantes. Os participantes em tratamento com abacavir
obtiveram maior incremento na contagem de células T-CD4 ao final de 48 semanas’.

1. Delesus E, Herrera G, Teofilo E, et al. Abacavir versus zidovudine combined with lamivudine and efavirenz, for the treatment of
antiretroviral-naive HIV-infected adults. Clin Infect Dis. 2004;39(7):1038-1046).

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico analogo de nucleosideo.

Codigo ATC
Grupo Farmacodinamico: analogo de nucleosideo, Codigo ATC: JO5A FO6.

Mecanismo de acédo

O abacavir é um analogo de nucleosideo inibidor da transcriptase reversa. E um potente agente antiviral inibidor seletivo dos virus HIV-1
e HIV-2, inclusive dos isolados de HIV-1 com susceptibilidade reduzida a lamivudina, zidovudina, zalcitabina, didanosina ou nevirapina.
O abacavir € metabolizado no meio intracelular em carbovir 5-trifosfato (TP).

Estudos in vitro demonstraram que o mecanismo de agfo consiste na inibi¢do da enzima transcriptase reversa do HIV, o que resulta na
finalizacdo da cadeia de acido nucleico e na interrupcéo do ciclo de replicacdo viral. Em cultura de células, a atividade antiviral do
abacavir ndo foi antagonizada quando em combinacdo 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.

Efeitos Farmacodinamicos

Em um estudo com 20 pacientes vivendo com HIV sob tratamento com Ziagenavir® 300 mg duas vezes ao dia, com apenas uma dose de
300 mg administrada antes do periodo de 24 horas de amostragem, a média geométrica terminal da meia-vida de carbovir-TP intracelular
em estado de equilibrio foi de 20,6 horas em comparagdo com a média geométrica da meia-vida de abacavir no plasma que foi de 2,6
horas. As propriedades farmacocinéticas em estado de equilibrio de Ziagenavir® 600 mg uma vez ao dia foram comparadas as de
Ziagenavir® 300 mg duas vezes ao dia em um estudo cruzado com 27 pacientes vivendo com HIV. As exposices intracelulares ao
trifosfato de carbovir em células mononucleares do sangue periférico foram maiores com Ziagenavir® 600 mg uma vez ao dia referente a
rea sob a curva (AUC) 24,ss (32 % maior), Cmax 24,55 (99% maior) e por meio de valores minimos (18% maior em comparagdo ao
regime de 300 mg duas vezes ao dia. Esses dados apoiam o uso de Ziagenavir® 600 mg uma vez ao dia no tratamento de pacientes
vivendo com. Além disso, um estudo clinico pivotal demonstrou a eficacia e a seguranca de Ziagenavir® em administragdo de uma dose
diaria.

Isolados de HIV resistentes ao abacavir foram selecionados in vitro e estdo associados a alteracbes genotipicas especificas dos codons
(M184V, K65R, L74V e Y115F) da transcriptase reversa (TR). A resisténcia ao abacavir desenvolve-se de modo relativamente lento, in
vitro e in vivo, exigindo muta¢des multiplas para atingir aumento de oito vezes da Cls, sobre o virus selvagem, o que pode ser um nivel
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clinicamente relevante. Isolados virais resistentes ao abacavir também podem demonstrar sensibilidade reduzida a lamivudina, zalcitabina
e/ou didanosina, mas permanecem sensiveis a zidovudina e a estavudina. A ocorréncia de resisténcia cruzada entre o abacavir e 0s
inibidores da protease ou os inibidores da transcriptase reversa ndo nucleosideos néo é provavel. O fracasso do tratamento ap6s terapia
inicial com abacavir, lamivudina e zidovudina esta principalmente associado ao M184V isolado, mantendo-se, portanto, muitas outras
opcoes para um esquema terapéutico de segunda linha.

O abacavir penetra no liquor (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas), e os estudos evidenciam sua
capacidade de reduzir os niveis de RNA do HIV-1 nesse meio. O abacavir pode desempenhar seu papel na prevencédo das complicagoes
neuroldgicas relacionadas a infeccdo pelo HIV e retardar o desenvolvimento da resisténcia no liquor quando associado a outros
antirretrovirais.

Experiéncia clinica

Num estudo clinico duplo cego de 48 semanas, em pacientes adultos sem tratamento prévio, a combinacéo de abacavir, lamivudina e
zidovudina mostrou um efeito antiviral equivalente a combinacéo de indinavir, lamivudina e zidovudina na analise primaria de eficacia.
Numa analise secundaria em pacientes com niveis plasmaticos basais de RNA do HIV-1 acima de 100.000 cépias/mL, os pacientes
recebendo a combinagéo contendo indinavir apresentaram uma resposta superior. Pacientes com RNA do HIV-1 abaixo de 100.000
copias/mL apresentaram respostas equivalentes em ambos os tratamentos.

Um regime de abacavir e lamivudina uma vez ao dia foi investigado em um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado (CNA30021) de
770 pacientes adultos vivendo com HIV e sem tratamento prévio. Eles foram randomizados para receber Ziagenavir® 600 mg uma vez
ao dia ou 300 mg duas vezes ao dia, ambos em associagdo com lamivudina 300 mg uma vez ao dia e efavirenz 600 mg uma vez ao dia.
Os pacientes foram estratificados na linha de base de acordo com o RNA de HIV-1 no plasma inferior ou igual a 100.000 cdpias/mL ou
mais de 100.000 cépias mL. A duracéo do tratamento duplo-cego foi de, pelo menos, 48 semanas. Os resultados estdo resumidos na
tabela abaixo.

Resposta Virolégica Baseada no RNA de HIV-1 no plasma de menos de 50 cépias/mL da Populagdo ITT exposta na Semana 48

Populagéo

ABC uma vez ao dia + 3TC +
EFV
(N = 384)

ABC duas vezes ao dia + 3TC
+EFV
(N = 386)

Subgrupo pelo RNA na linha
de base

Menor ou igual a 100.000
copias/mL

Maior que 100.000 cépias/mL

141/217 (65%)

112/167 (67%)

145/217 (67%)

116/169 (69%)

Populacéo total

253/384 (66%)

261/386 (68%)

O grupo com abacavir uma vez ao dia demonstrou ser ndo-inferior quando comparado ao grupo de administragdo duas vezes ao dia nos
subgrupos de carga viral global e linha de base. A incidéncia de eventos adversos relatados foi similar nos dois grupos de tratamento.

A analise genotipica foi testada para todos os individuos com faléncia viroldgica (confirmado com RNA do HIV maior de 50 cépias/mL).
Houve uma incidéncia global baixa de faléncia virolégica em ambos os grupos de tratamento (10% para o grupo com administracdo uma
vez ao dia e 8% para 0 grupo com administracao duas vezes ao dia).

Adicionalmente, a genotipagem foi restrita a amostras de RNA de HIV-1 no plasma maiores que 500 copias/mL. Esses fatores resultaram
em um pequeno tamanho de amostra. Portanto, ndo poderiam ser tiradas conclusdes definitivas sobre as diferencas nas mutacdes
emergentes ao tratamento entre os dois grupos tratados. O residuo 184 de aminoacidos da transcriptase reversa foi, consistentemente, a
posicdo mais frequente das mutagdes associadas a resisténcia aos ITRN (M184V ou M184l). A segunda mutagdo mais frequente foi
L74V. Mutacdes Y115F e K65R eram incomuns.

Uma comparagdo randomizada de um regime incluindo doses de abacavir e lamivudina administradas uma vez versus duas vezes ao dia
foi realizada dentro de um estudo multicéntrico, randomizado, controlado de pacientes pediatricos vivendo com HIV. Mil duzentos e seis
pacientes pediatricos com idades entre 3 meses a 17 anos foram inscritos no estudo ARROW (COL105677) e a dose foi administrada de
acordo com o peso - recomendacgBes de faixa de dosagem nas diretrizes de tratamento da Organizagdo Mundial da Saude (Terapia
antirretroviral da infeccdo por HIV em bebés e criangas, 2006). Apds 36 semanas de um regime incluindo abacavir e lamivudina duas
vezes por dia, 669 pacientes elegiveis foram randomizados para continuar com a administracéo de duas vezes ao dia ou para alternar com
abacavir e lamivudina uma vez ao dia, durante pelo menos 96 semanas. Os resultados estdo resumidos na tabela abaixo:

Resposta Viroldgica baseada no RNA do HIV-1 com menos de 80 cépias/mL nas Semana 48 e Semana 96 da randomizagdo de ARROW
com administracdo de uma vez ao dia ou duas vezes ao dia de abacavir + lamivudina (Estudo Observacional).

Duas vezes ao dia Uma vez ao dia
n/N (%) n/N (%)
Semana 0 (ap6s > 36 Semanas em tratamento)
RNA do HIV-1 237/335 (71)
< 80 copias/mL 250/331 (76)

Diferenca do risco (uma vez ao
dia - duas vezes ao dia)
Semana 48

-4.8% (95% IC -11,5% a +1,9%), p=0,16
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RNA do HIV-1

< 80 copias/mL

Diferenca do risco (uma vez ao
dia - duas vezes ao dia)

Semana 96

242/331 (73) 236/330 (72)

-1,6% (95% IC -8,4% a +5,2%), p=0,65

RNA do HIV-1 <80 copias/mL__ | 234/326 (72) [ 230/331 (69)

Diferenca do risco (uma vez ao -2,3% (95% IC -9,3% a +4,7%), p=0,52
dia - duas vezes ao dia)

O grupo com administragdo de abacavir/lamivudina uma vez ao dia demonstrou ser ndo-inferior ao grupo de duas vezes ao dia, de acordo
com a margem de néo-inferioridade pré-especificada de -12%, para o objetivo primario de <80 cdpias/mL na semana 48, bem como na
semana 96 (objetivo secundario) e todos os outros limites testados (<200 cépias/mL, <400 cépias/mL, <1000 copias/mL), os quais todos
ficaram dentro dessa margem de ndo-inferioridade. As andlises de subgrupos de testes para heterogeneidade da administracdo uma vez ao
dia versus duas vezes ao dia ndo demonstraram efeito significativo do sexo, idade, ou carga viral na randomizagdo. Conclusdes
suportaram a nao-inferioridade, independentemente do método de analise.

Num estudo comparando combinacg6es ITRN néo cegas (com ou sem nelfinavir cego) em criangas, uma porgao significativamente maior
tratada com abacavir e lamivudina (73%) ou abacavir e zidovudina (70%) apresentou niveis de RNA do HIV-1 < 400 copias/mL em 24
semanas, comparados aqueles tratados com lamivudina e zidovudina (44%). Em crianga com extensa exposicéo antirretroviral, um efeito
modesto, porém sustentado foi observado com a combinagéo de abacavir, lamivudina e zidovudina.

Na terapéutica de pacientes previamente tratados, dados limitados demonstram que a associagéo de abacavir aos nucleosideos inibidores
da transcriptase reversa garante um beneficio adicional na redugéo da carga viral e no aumento da contagem de células CD4. O grau de
beneficio dependera da natureza e duracéo do tratamento anterior, o qual podera ter induzido resisténcia cruzada ao abacavir.

The Antiretroviral Pregnancy Registry

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

Propriedades Farmacocinéticas

Absorcéao

O abacavir é rapidamente absorvido apds a administragdo oral e sua biodisponibilidade absoluta, nos pacientes adultos, é de cerca de
83%. Ap6s a administracdo oral, o tempo médio (tms) do alcance das concentracdes séricas maximas do abacavir é de aproximadamente
1,5 hora com os comprimidos e de cerca de 1 hora com a solugdo oral. Ndo se observaram diferengas entre a area sob a curva (AUC)
obtida com os comprimidos e a obtida com a solug&o oral. Nas doses terapéuticas (300 mg duas vezes ao dia), a Cmax estavel obtida com
0s comprimidos de abacavir é de aproximadamente 3 pg/mL e a AUC durante um intervalo de administragdo de 12 horas é de cerca de
6,02 pg.h/mL (AUC diaria de aproximadamente 12,0 pg.h/mL). O valor da Cns obtido com a administragdo da solucdo oral é
ligeiramente superior ao obtido com os comprimidos. Apds uma dose de 600 mg de Ziagenavir® comprimidos, a Crax média do abacavir
foi de aproximadamente 4,26 pg/mL e a AUC média foi de 11,95 pg.h/mL.

A ingestdo de alimentos retarda a absorgdo e diminui a Cms, mas, de modo geral, ndo afeta as concentragdes plasmaticas (AUC).
Portanto, Ziagenavir® pode ser administrado com ou sem alimentos.

Distribuicao

Apos a administragdo intravenosa, o volume aparente de distribuicdo foi de cerca de 0,8 L/kg, e isso indica que o abacavir penetra
livremente nos tecidos corporais. Estudos realizados em pacientes vivendo como HIV demonstraram que o abacavir apresenta boa
penetracdo no liquor, e a propor¢do liquor/AUC plasmatica oscila entre 30% e 44%. Um estudo de Fase | sobre farmacocinética
investigou a penetragdo do abacavir no liquor ap6s a administracdo de 300 mg duas vezes ao dia. Uma hora e meia ap6s a administracéo,
a concentracdo média do abacavir no liquor foi de 0,14 pug/mL. Em outro estudo sobre farmacocinética no qual houve administragdo de
doses de 600 mg duas vezes ao dia, a concentragdo de abacavir no liquor aumentou, com o tempo, de cerca de 0,13 pg/mL entre 05e 1
hora ap6s a administracdo para aproximadamente 0,74 pg/mL ap6s 3 a 4 horas. Embora as concentragdes maximas possam ndo ser
atingidas em 4 horas, os valores observados sdo nove vezes mais altos que a Cls, do abacavir, de 0,08 pg/mL ou 0,26 uM. Estudos in
vitro indicam que o abacavir, nas concentracdes terapéuticas, liga-se apenas em niveis baixos ou moderados as proteinas plasmaticas
(~49%). Isso indica baixa probabilidade de ocorréncia de interagdes medicamentosas por deslocamento das ligagBes as proteinas
plasméticas.

Metabolismo

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado, com excrecdo renal de menos de 2% da dose, como composto inalterado. As
principais vias de metabolizacdo no homem se déo através da desidrogenase alcodlica e da glicuronidagéo, produzindo-se 5’-carboxilico e
5’-glicuronideo, que representam cerca de 66% da dose excretada na urina.
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Eliminacgéo

A meia vida do abacavir é de aproximadamente 1,5 hora. Ap6s multiplas doses orais de 300 mg duas vezes ao dia, ndo existe acimulo
significativo da droga. O abacavir é eliminado através do metabolismo hepético, com subsequente excre¢do urinaria dos principais
metabélitos. Os metabdlitos e o abacavir ndo metabolizados representam 83% da dose excretada na urina; o remanescente é eliminado
através das fezes.

Populagdes Especiais

Criancas

Esses pacientes absorvem o abacavir satisfatoria e rapidamente apés a administracdo da solugdo oral e de comprimidos. Tem sido
demonstrado que a exposicdo sistémica ao Ziagenavir® é a mesma para ambas as formulagdes, quando administrada na mesma dose. As
criancas que recebem Ziagenavir® solugdo oral, de acordo com a posologia recomendada, alcangam a exposigdo sistémica ao
Ziagenavir® de forma semelhante a dos adultos. As criancas que receberam Ziagenavir® comprimidos, de acordo com a posologia
recomendada, alcancam uma exposicao sistémica maior do que as criangas que receberam Ziagenavir® solugdo oral. Isso porque sdo
administradas doses maiores por mg/kg com Ziagenavir® comprimidos (ver Posologia e Modo de Usar). Estudos farmacocinéticos em
pacientes pediatricos demonstraram que o esquema de dose Unica diaria fornece AUC,.24 equivalente ao esquema de dose em duas vezes
ao dia, da mesma dose diéria total, tanto para a formulagédo comprimidos quanto para solugdo oral.

Os dados de seguranca existentes sdo insuficientes para recomendar o uso de Ziagenavir® em criangas com menos de 3 meses de idade.
Os limitados dados disponiveis indicam que uma dose de 2 mg/kg em recém-nascidos com menos de 30 dias de vida fornece AUC
similares ou maiores em comparacéo a dose de 8 mg/kg administrada a criangas mais velhas.

ldosos

A farmacocinética do abacavir ndo foi estudada em pacientes com mais de 65 anos de idade. No tratamento de idosos, deve-se considerar
que os casos de reducdo da funcdo hepética, renal e cardiaca, bem como de doengas concomitantes e de uso de outros tratamentos
medicamentosos, sdo mais frequentes.

Pacientes com insuficiéncia renal

O abacavir é primariamente metabolizado pelo figado, e cerca de 2% é excretado na urina como farmaco inalterado. Sua farmacocinética
em pacientes com insuficiéncia renal grave é similar a dos que apresentam fungédo renal normal. Portanto, ndo existe necessidade de
ajuste de dose para pacientes com disfuncéo renal.

Pacientes com insuficiéncia hepatica

O abacavir é metabolizado principalmente no figado. Sua farmacocinética foi estudada em pacientes com insuficiéncia hepética leve
(pontuagdo Child-Pugh de 5 a 6). Os resultados demonstraram aumento médio de 1,89 vez da AUC do abacavir e de 1,58 vez de sua meia
vida. As AUCs dos metabdlitos do abacavir ndo foram modificadas pela insuficiéncia hepética. No entanto, ocorreu redugéo das taxas de
formagcéo e eliminagéo.

Para alcancar niveis de exposicéo que estejam dentro da faixa terapéutica de pacientes sem disfuncéo hepatica, deve-se administrar 200
mg de abacavir duas vezes ao dia a individuos com insuficiéncia hepatica leve. Ndo se estudou a farmacocinética em pacientes que
apresentam insuficiéncia hepatica moderada ou grave. Dessa forma, Ziagenavir® néo é recomendado para esse grupo.

4. CONTRAINDICACOES
O uso de Ziagenavir® é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao abacavir ou a qualquer componente da
formula.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com insuficiéncia hepatica grave ou moderada.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES

O abacavir esta associado a um risco de reagdo de hipersensibilidade, caracterizada por febre e/ou rash com aparecimento de outros
sintomas que indicam comprometimento de multiplos 6rgdos. 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 reagdes ao abacavir tém sido relatadas em menor
frequéncia em pacientes que ndo 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.

« Ziagenavir® ndo é recomendado para pacientes com o alelo HLA-B * 5701, ou em pacientes que tiveram suspeita de reacdo 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 Ziagenavir®. Devem também ter em mente a
importancia de remover o Cartao de Alerta da embalagem e de manté-lo sempre consigo.

+ Em todo paciente tratado com Ziagenavir®, o diagnostico clinico de suspeita de reagdo de hipersensibilidade deve apoiar a tomada de
decisdo clinica.
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+ Ziagenavir® deve ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B * 5701, caso haja suspeita de reagdo de
hipersensibilidade. O atraso na suspensio do tratamento com Ziagenavir® apGs o inicio da hipersensibilidade pode resultar em uma
reacdo com risco de vida.

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

* Reiniciar o tratamento com medicamentos contendo abacavir seguido de uma suspeita de reagdo de hipersensibilidade ao farmaco pode
resultar no retorno imediato dos sintomas em algumas horas, incluindo hipotenséo 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 Ziagenavir® estiver sob consideragdo, deve-se estabelecer o motivo da interrupgéo. Se ndo for
possivel excluir a reagdo de hipersensibilidade, o uso de Ziagenavir®, assim como de qualquer outro produto medicamentoso que
contenha abacavir, ndo deve ser reiniciado.

* Se a reacdio de hipersensibilidade for descartada, os pacientes podem reiniciar o tratamento com Ziagenavir®. Raramente, os pacientes
que descontinuaram o uso de abacavir também tiveram reagdes com risco a vida dentro de horas ap6s o reinicio da terapia com abacavir
por outras razes que ndo tenham sido sintomas da reagdo de hipersensibilidade (ver ReacOes Adversas). Os pacientes devem ser
informados de que a reagdo de hipersensibilidade pode ocorrer com a reintrodugio de Ziagenavir® ou com qualquer outro medicamento
contendo abacavir e a reintrodugdo desses medicamentos deve ser feito somente se o atendimento médico for de facil acesso.

Descricao clinica da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir

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

Quase todas as reagdes de hipersensibilidade ao abacavir incluem febre ou erupgéo cutanea como parte da sindrome.

Outros sinais e sintomas que foram observados como hipersensibilidade ao abacavir incluem sintomas respiratdrios e gastrointestinais, o
que pode levar a um diagndstico errado da reagéo de hipersensibilidade como sendo doenca respiratéria (pneumonia, bronquite, faringite)
ou gastroenterite (ver ReagBes Adversas). Os sintomas relacionados a hipersensibilidade se agravam com a continuagdo do tratamento e
podem representar risco a vida. Mas, de modo geral, desaparecem com a descontinuagio do uso de Ziagenavir®.

Acidose lactica’/hepatomegalia grave com esteatose

Houve relatos de casos de acidose lactica e de hepatomegalia grave com esteatose (alguns fatais) devido ao uso de antirretrovirais
anélogos de nucleosideos, isolados ou em combinagdo, inclusive o abacavir, no tratamento da infeccéo pelo HIV. A maioria dos casos
ocorreu entre as mulheres.

As caracteristicas clinicas que podem ser indicativas de desenvolvimento de acidose lactica incluem fraqueza generalizada, anorexia e
perda de peso subita e inexplicavel, além de sintomas gastrintestinais e respiratorios (dispneia e taquipneia).

Deve-se ter cuidado ao administrar Ziagenavir®, sobretudo aqueles pacientes que apresentam fatores de risco conhecidos de doengas
hepéticas. O tratamento com Ziagenavir® deve ser suspenso se 0 paciente apresentar sintomas clinicos ou laboratoriais sugestivos de
acidose lactica, com ou sem hepatite (que podem incluir hepatomegalia e esteatose mesmo na auséncia de elevagdes marcantes de
transaminases).

Lipideos séricos e glicose sanguinea

Os niveis de lipideos séricos e glicose sanguinea podem aumentar durante a terapia antirretroviral. O controle da doenca e al teragdes
no estilo de vida séo também fatores contribuintes. Deve-se considerar a medi¢&o dos niveis de lipideos séricos e glicose sanguinea.
Desordens lipidicas devem ser tratadas conforme clinicamente apropriado.

Sindrome da reconstitui¢do imune

Podem surgir, nos pacientes vivendo com HIV com deficiéncia imune grave na ocasido do inicio do tratamento antirretroviral (TARV),
reagdes inflamatorias a infecges oportunistas assintomaticas ou residuais causadoras de sérios problemas clinicos ou do agravamento de
sintomas. Essas reages foram tipicamente observadas nas primeiras semanas (ou meses) ap6s o inicio do TARV. Exemplos relevantes
disso sdo retinite por citomegalovirus, infecgdes micobacterianas generalizadas ou focais e pneumonia por Pneumocystis jiroveci
(frequentemente referida como PCP). Quaisquer sintomas inflamatérios devem ser avaliados sem demora, dando-se inicio ao tratamento
quando necessario. Disturbios autoimunes (como doenga de Graves, polimiosite e sindrome de Guillain-Barre) também foram relatados
por ocorrerem na reconstituicdo imune. Contudo, o tempo de inicio é variavel, e pode ocorrer varios meses ap6s o inicio do tratamento e,
algumas vezes, podem ter uma apresentagdo atipica.

InfeccOes oportunistas

Os pacientes sob tratamento com Ziagenavir® ou qualquer outro antirretroviral podem desenvolver infecgGes oportunistas e outras
complicacdes relacionadas a infeccéo pelo HIV. Portanto, esses pacientes devem permanecer sob acompanhamento clinico de médicos
especializados no tratamento de doengas associadas a infeccédo pelo HIV.

Infarto do miocérdio

Diversos estudos epidemioldgicos, observacionais reportaram uma associagdo com o uso de abacavir e risco de infarto do miocardio. Em
metanalise de ensaios clinicos controlados e randomizados néo foi observado aumento do risco de infarto do miocardio com o uso do
abacavir. Até 0 momento ndo hd nenhum mecanismo bioldgico estabelecido que explique o aumento potencial do risco de infarto do
miocardio. De modo geral, os dados disponiveis de estudos observacionais e de estudos clinicos controlados mostram inconsisténcia e,
portanto, a evidéncia de uma relagdo causal entre o tratamento com abacavir e o risco de infarto do miocardio é inconclusiva.
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Como precaucdo, deve-se levar em consideracdo o risco subjacente de cardiopatia coronariana na prescricdo de tratamentos com
antirretrovirais, inclusive o abacavir, tomando-se as medidas apropriadas para minimizar todos os fatores de risco modificaveis (como
hipertenséo, hiperlipidemia, diabetes mellitus e tabagismo).

Solugdo oral
Ziagenavir® solugdo oral contém sorbitol, que pode causar dor abdominal e diarreia. O sorbitol é metabolizado para frutose e se mostra,
portanto, inadequado para pacientes com intolerancia hereditéria a esse tipo de agUcar.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e de operar maquinas
N&o ha dados atualmente disponiveis que sugiram que Ziagenavir® afeta a capacidade de dirigir veiculos ou de operar méaquinas.

Carcinogénese/mutagénese

O abacavir ndo foi mutagénico nos testes bacterianos, mas mostrou atividade in vitro no teste de aberragdes cromossdmicas em linfécitos
humanos, no teste de linfoma em camundongos e no teste de microndcleo in vivo. Isso é compativel com a atividade conhecida de outros
anélogos de nucleosideos. Esses resultados indicam que o abacavir é um clastdgeno fraco, in vitro e in vivo, nas elevadas concentragoes
do teste.

Os estudos sobre carcinogenicidade com abacavir em administracdo 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 proporcéo de 24 a 32 vezes a exposi¢do sistémica esperada em seres humanos. A excegdo foi o tumor da
glandula prepucial, que ocorreu com a dose de 110 mg/kg. Isso equivale a seis vezes a exposicéo sistémica esperada em seres humanos.
Ndo 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.

Toxicologia Reprodutiva

Demonstrou-se que pode haver transferéncia placentaria do abacavir e/ou dos metabdlitos a ele relacionados em animais. Evidéncias de
toxicidade para os embrides e fetos em desenvolvimento ocorreram apenas em ratos cujas mées receberam doses toxicas de 500
mg/kg/dia ou mais. Essa dosagem equivale a proporcédo de 32 a 35 vezes a exposicdo terapéutica humana baseada na AUC. Os achados
incluiram edema fetal, variagdes e malformagdes, reabsorgoes, diminuicdo do peso fetal e aumento de natimortos. A dose com a qual néo
houve efeitos sobre o desenvolvimento pré ou pos-natal foi de 160 mg/kg/dia. Essa dosagem é equivalente a uma exposigéo cerca de dez
vezes maior que a dos seres humanos. N&o se observaram resultados similares em coelhos.

Um estudo sobre fertilidade em ratos mostrou que doses de até 500 mg/kg de abacavir ndo surtiram efeito sobre a fertilidade masculina
nem feminina.

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Observou-se leve degeneragéo do miocérdio de camundongos e ratos ap6s a administracdo de abacavir durante dois anos. As exposi¢oes
sistémicas equivaleram & proporcéo de 7 a 24 vezes a exposicéo sistémica esperada em seres humanos. A relevancia clinica de tal achado
ainda néo foi determinada.

Gravidez

Ziagenavir®foi avaliado a partir do The Antiretroviral Pregnancy Registry em mais de 2.000 mulheres durante a gravidez e no pés-parto.
Dados de estudos em humanos disponiveis a partir do Antiretroviral Pregnancy Registry ndo mostraram um aumento do risco das
principais deficiéncias congénitas para abacavir em compara¢do com a taxa de base (ver Experiéncia Clinica, em Caracteristicas
Farmacoldgicas). No entanto, ndo existem ensaios adequados e bem controlados em mulheres gravidas e a seguranca do uso de
Ziagenavir® durante a gravidez ndo foi estabelecida. O abacavir tem sido associado a achados de estudos reprodutivos em animais (ver
acima em Carcinogénese/mutagénese, Toxicologia Reprodutiva e Toxicologia e/ou Farmacologia Animal). Portanto, a administracdo de
Ziagenavir® na gravidez deve ser considerada somente se o beneficio para a mée for maior que o risco para o feto.

Houve relatos de elevacdes transitorias leves dos niveis séricos de lactato, talvez causadas por disfuncdo mitocondrial, em recém-
nascidos e bebés expostos in utero ou no periparto a ITRN. A relevancia clinica dessas elevacdes é desconhecida. Houve também relatos
de casos muito raros de atraso do desenvolvimento, convulsdes e outras doengas neuroldgicas. No entanto, ndo se estabeleceu relagéo
causal entre esses eventos e a exposi¢do a ITRN in utero ou no periparto. Tais achados ndo afetam as atuais recomendagoes relativas ao
tratamento antirretroviral de mulheres gravidas para prevenir a transmisséo vertical do HIV.

Lactacao

Especialistas em satide recomendam que a mulher possivelmente vivendo com HIV ndo amamente, para evitar a transmissao do virus.
Em situagfes em que o uso de férmulas infantis ndo é vidvel e o aleitamento materno durante o tratamento antirretroviral for
considerado, os guias locais para amamentacéo e tratamento devem ser seguidos.

Em um estudo apds administracdo oral repetida de 300 mg de abacavir duas vezes ao dia (administrado como a associagéo abacavir +
lamivudina + zidovudina), a proporgdo leite materno: soro materno foi de 0,9. A maioria das criancas (8 de 9) ndo apresentaram
niveis detectaveis de abacavir (ensaio de sensibilidade 16ng/mL). Ndo foram avaliados os niveis intracelulares de trifosfato de
carbovir (metabdlito ativo do abacavir) em criangas pés-amamentagdo, portanto, a relevancia clinica das concentragdes séricas desses
componentes é desconhecida.

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

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O potencial de interacdes medicamentosas envolvendo abacavir é baixo. Estudos in vitro tém mostrado que o abacavir tem o potencial de
inibir o citocromo P4501A1 (CYP1A1l). Esse farmaco demonstra potencial limitado de inibir o metabolismo mediado pela enzima
CYP3AA4. Nos estudos in vitro, o abacavir ndo demonstrou interagir com as drogas metabolizadas pelas enzimas CYP2C9 ou CYP2D6.
N4o se observou inducdo do metabolismo hepatico nos estudos clinicos. Portanto, é baixo o potencial de interagdes medicamentosas com
antirretrovirais inibidores da protease e de outras substancias metabolizadas pelas principais enzimas CYP. Estudos clinicos demonstram
que ndo hé interacbes clinicamente significativas entre o abacavir, a zidovudina e a lamivudina.

Efeito do abacavir na farmacocinética de outros agentes

In vitro, o abacavir demonstra nenhuma ou fraca inibicéo de fArmacos transportadores de anions organicos 1B1 (OATP1B1), OATP1B3,
proteina resistente ao cancer de mama (BCRP) ou glicoproteina P (Pgp) e minima inibi¢do dos transportadores de cations organicos 1
(OCT1), OCT2 e proteina de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas 2-K (MATE2- K). Portanto, ndo é esperado que o abacavir afete a
concentragéo plasmatica dos farmacos que sdo substratos desses transportadores.

O abacavir é um inibidor in vitro de MATEL. No entanto, o abacavir tem baixo potencial de afetar as concentracdes plasmaticas de
substratos de MATEL a exposi¢des terapéuticas do farmaco (até 600 mg).

Efeito de outros agentes na farmacocinética do abacavir

O abacavir ndo é um substrato in vitro de OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATEL, MATE2-K, proteina de resisténcia a
maltiplas drogas 2 (MRP2) ou MRP4. Portanto, farmacos que modulam esses transportadores néo séo esperados de afetar a concentracéo
plasmatica do abacavir.

Embora o abacavir seja um substrato da BCRP e Pgp in vitro, estudos clinicos ndo demonstram mudangas significantes na
farmacocinética do abacavir quando este é coadministrado com lopinavir/ritonavir (inibidores de Pgp e BCRP).

Interagdes relevantes ao abacavir

etanol

O metabolismo do abacavir é alterado pelo uso concomitante de etanol, e isso resulta no aumento de aproximadamente 41% da AUC do
abacavir. Dado o padrdo de seguranga desse farmaco, tais achados ndo sdo clinicamente significativos. O abacavir ndo altera o
metabolismo do etanol.

metadona

Em um estudo sobre farmacocinética, a administragdo concomitante de 600 mg de abacavir duas vezes ao dia e de metadona mostrou
reducédo de 35% da Cns do abacavir e atraso do Tma de uma hora. A AUC do abacavir, porém, nao foi afetada. Essas alteragdes da
farmacocinética do abacavir ndo sdo clinicamente significativas. Nesse estudo, o abacavir aumentou o clearance sisttmico médio da
metadona em aproximadamente 22%. A alteragdo néo é clinicamente relevante para a maioria dos pacientes, mas um ajuste de dosagem
da metadona pode ser ocasionalmente necessario.

Retinoides
Compostos retinoicos, como a isotretinoina, séo eliminados através da desidrogenase alcodlica. A interagdo com o abacavir é possivel,
porém ndo foi estudada.

riociguate

In vitro, o abacavir inibe a CYP1Al. A administragdo concomitante de uma dose Unica de riociguate (0,5 mg) a pacientes com HIV
recebendo a combinagéo de abacavir/dolutegravir/lamivudina (600mg/50mg/300 mg uma vez ao dia) levou a uma AUC ., de riociguate
aproximadamente 3 vezes maior quando comparado com valores histéricos da AUC ..., em pacientes sadios.

Pode ser necessaria uma redugéo na dose de riociguate. A bula deste produto deve ser consultada para uma recomendag&o das doses.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

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

Ziagenavir® solugo oral deve ser descartado apds 2 meses de aberto.

NUmero de lote e datas de fabricacéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 2 meses.

Aspecto fisico/caracteristicas organolépticas
Solugdo amarelada, que pode tornar-se marrom com o tempo, limpida a ligeiramente opalescente, com odor de fruta.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de usar

Ziagenavir® pode ser ingerido com ou sem alimentos. Ziagenavir® esta disponivel nas formulagdes comprimido e solugdo oral. A
terapia deve ser iniciada por um médico com experiéncia no tratamento de infecgdes por HIV.

Use a seringa para dosagem oral incluida na embalagem para medir a dose com preciséo.
1. Retire o plastico da seringa e do adaptador;
2. Retire a tampa do frasco;
3. Remova o adaptador da seringa;
4. Empurre o adaptador de plastico para o gargalo do frasco, segurando o frasco com firmeza;
5. Insira a seringa firmemente no adaptador;
6. Gire o frasco para baixo;
7. Puxe o émbolo da seringa até que a quantidade correta seja retirada;
8. Recoloque o frasco na posicéo vertical e retire a seringa do adaptador;
9. Recoloque a tampa no frasco e aperte-a;
10. Administre a dose na boca, colocando a ponta da seringa contra a parte interna da bochecha. Pressione o émbolo lentamente,
enquanto engole. Um répido esguicho na parte posterior da garganta pode fazé-lo engasgar.

Depois do uso, a seringa ndo deve ser deixada no fraco e deve ser cuidadosamente lavada com agua limpa.

Posologia
Adultos, adolescentes e criangas que pesam pelo menos 25 kg.
A dose recomendada de Ziagenavir® é de 300 mg (15 mL) duas vezes ao dia ou 600 mg (30 mL) uma vez ao dia.

Criancas a partir de 3 meses de idade que pesam menos de 25 kg
A dose recomendada de Ziagenavir® é de 8 mg/kg duas vezes ao dia ou 16 mg/kg uma vez ao dia, até a dose maxima de 300 mg (15 mL)
duas vezes ao dia ou 600 mg (30 mL) uma vez ao dia.

Criangas com menos de 3 meses de idade
N&o existem dados disponiveis sobre o uso de Ziagenavir® em pacientes nesta faixa etaria (ver Propriedades Farmacocinéticas, em
Caracteristicas Farmacoldgicas).

Pacientes com insuficiéncia renal
Nao ha necessidade de ajuste de dose (ver, em Caracteristicas Farmacoldgicas, o item Propriedades Farmacocinéticas).

Pacientes com insuficiéncia hepética

O abacavir é metabolizado primariamente pelo figado. A dose recomendada de Ziagenavir® a pacientes com insuficiéncia hepatica leve
(pontuagdo Child-Pugh de 5 a 6) é de 200 mg (10 mL) duas vezes ao dia. A fim de permitir ajuste de dose para esses pacientes,
recomenda-se a utilizagdo de Ziagenavir® solucdo oral.

N&o estdo disponiveis dados de seguranga e de farmacocinética relacionados ao uso de Ziagenavir® em pacientes com insuficiéncia
hepética moderada ou severa (ver Propriedades Farmacocinéticas, em Caracteristicas Farmacoldgicas). Portanto, ndo é recomendado o
uso de Ziagenavir® para esse grupo de pacientes, a ndo ser que o beneficio seja superior ao risco.

9. REACOES ADVERSAS

Na&o esta claro se muitos dos outros eventos adversos relatados relacionam-se ao uso de Ziagenavir®, da ampla gama de medicamentos
utilizados no tratamento de controle da infeccéo por HIV ou & prépria doenca.

Muitos dos eventos relacionados abaixo (nauseas, vomito, diarreia, febre, fadiga ou erupgéo cutanea) ocorrem normalmente como parte
da reacdo de hipersensibilidade ao abacavir. Assim, os pacientes que manifestam algum desses sintomas devem ser cuidadosamente
avaliados no que diz respeito a reacdo de hipersensibilidade. Se houve descontinuagio do uso de Ziagenavir® no caso de pacientes que
apresentaram algum desses sintomas e se decida introduzi-lo novamente, isso s6 deve ser feito sob supervisio médica direta (ver
ConsideragGes Especiais Apds a Interrupgdo do Tratamento com Ziagenavir®, em Adverténcias e Precaugdes).

A maioria das reagdes adversas listadas abaixo nao foi limitante do tratamento. Usou-se a seguinte convencdo para classifica-las: muito
comuns (>1/10), comuns (>1/100, <1/10), incomuns (>1/1.000, <1/100), raras (>1/10.000, <1/1.000) e muito raras (<1/10.000).

Dados de estudos clinicos

ReagBes comuns (>1/100 e <1/10): anorexia, dor de cabeca, ndusea, vomito ou diarreia, febre, letargia ou fadiga

Em estudos clinicos controlados, foram raras as anormalidades laboratoriais relacionadas ao tratamento com Ziagenavir®. Ndo houve
diferencas entre a incidéncia observada nos pacientes tratados com o medicamento e a dos grupos de controle.

Populacéo pediatrica

O banco de dados de seguranga que suporta uma dose Gnica diaria de Ziagenavir® em criangas vem do estudo ARROW (COL105677),
no qual 669 criangas vivendo com HIV-1 receberam abacavir e lamivudina uma ou duas vezes ao dia (ver Experiéncia Clinica, em
Caracteristicas Farmacolégicas). Ndo foram identificados outros problemas de salide em criangas que receberam uma ou duas vezes a
dose diaria comparados aos adultos.
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Dados p6s-comercializagéo
Reag¢des comuns (>1/100 e <1/10): hiperlactatemia e erupgao cutanea (sem sintomas sistémicos)

Reagdes raras (>1/10.000 e <1.000): acidose lactica (ver Adverténcias e Precaugdes) e pancreatite (ndo se estabeleceu relagdo causal
com o uso de Ziagenavir®)

ReagBes muito raras (<1/10.000): eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson e necrélise epidérmica toxica

Descricdo de Reagbes Adversas selecionadas

Hipersensibilidade (ver também Adverténcias e Precaugdes)

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

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

urticéria) como parte da sindrome. Contudo, as reagdes ocorreram sem exantema nem febre.
Outros sintomas principais incluem sintomas gastrointestinais, respiratérios ou constitucionais tais como letargia e mal-estar.

Pele: exantema* (em geral maculopapular ou de urticaria)

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

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

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

Psiquiatria/neurologia: cefaleia*, parestesia

Hematologia: linfopenia

Figado/pancreas: testes de elevacdo de funcdo hepatica*, insuficiéncia hepatica

Musculoesqueléticos: mialgia*, raramente miélise, artralgia, elevacdo da creatina fosfoquinase

Urologia: elevacdo da creatinina, insuficiéncia renal

*ocorreram em pelo menos 10% dos pacientes

A reintroducdo do abacavir depois de uma reacdo de hipersensibilidade resulta no retorno dos sintomas em questdo de horas. Essa
recorréncia da reacédo de hipersensibilidade pode ser mais grave que a apresentagdo inicial, envolvendo hipotenséo, que representa risco a
vida, e 6bito.

ReagBes também ocorreram com pouca frequéncia apoés 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 informacgdes sobre 0 manejo clinico em caso de suspeita de reacdo de hipersensibilidade ao abacavir, ver Adverténcias e
Precaucdes.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos estudos clinicos, os pacientes receberam doses Unicas de até 1.200 mg e doses diarias de até 1.800 mg do abacavir. Ndo houve
relatos de reagOes adversas inesperadas. Os efeitos de doses maiores sdo desconhecidos.

Se ocorrer superdosagem, 0 paciente deve ser monitorado para detectar toxicidade (ver ReacOes Adversas) e, se necessario, aplicar
tratamento padrdo de suporte. N&o se sabe se 0 abacavir pode ser removido por dialise peritoneal ou por hemodiélise.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se vocé precisar de mais orientagoes.

111 - DIZERES LEGAIS

M.S: 1.0107.0234
Farm. Resp.: Ana Carolina Carotta Anacleto
CRF-RJ N° 11580

Fabricado por:

Bora Pharmaceutical Services Inc.

7.333 Mississauga Road

Mississauga, Ontério, L5N 6L4 — Canada



Modelo de texto de bula — Profissionais de Saude
Ziagenavir® solugao oral

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8.464, Rio de Janeiro, RJ
CNPJ: 33.247.743/0001-10

MINISTERIO DA SAU~DE. VENDA PROIBIDA AO COMERCIO.
USO SOB PRESCRICAO MEDICA.

L1968 _ziagenavir_sol_oral_GDS33_IP114

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 14/09/2023.

%{9 0800 701 22 33

brgsk com/pt-br/fale-conosco

10



Historico de Alteraciao de Bula

Dados da Submissio Eletronica

Dados da peticio/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Ne Assunto Data do Ne Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentagdes Relacionadas
Expediente Expediente Expediente Expediente Aprovagdo VP/VPS
16/08/2013 | 0682221/13-5 | 10458 - MEDICAMENTO 16/08/2013 | 0682221/13-5 | 10458 - MEDICAMENTO 16/08/2013 Bula do Profissional de Saude VPe 300 MG COM REV CT 6 BL AL PLAS
NOVO - Incluséo Inicial de NOVO - Incluséo Inicial de -Dizeres Legais VPS BROPC X 10
Texto de Bula— RDC 60/12 Texto de Bula— RDC 60/12 -Adverténcias e Precaugdes
-Reagdes Adversas 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
X 240 ML
Bula do Paciente
-Dizeres Legais
-O que devo saber antes de usar este
medicamento?
-Quais os males este medicamento pode me
causar?
29/11/2013 | 1012832/13-8 | 10451 —- MEDICAMENTO 29/11/2013 | 1012832/13-8 | 10451 —- MEDICAMENTO 29/11/2013 Bula do Profissional de Saude VPe 300 MG COM REV CT 6 BL AL PLAS
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagdo de -Dizeres Legais VPS BR OPC X 10
Alteracdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula — -Adverténcias e Precaugdes
RDC 60/12 RDC 60/12 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
Bula do Paciente X 240 ML
-Dizeres Legais
14/06/2014 | 0473057/14-7 | 10451 —- MEDICAMENTO 14/06/2014 | 0473057/14-7 | 10451 — MEDICAMENTO 14/06/2014 Bula do Profissional de Saude VPS 300 MG COM REV CT 6 BL AL PLAS
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagdo de -Adverténcias e Precaugdes BR OPC X 10
Alteragdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
X 240 ML
25/09/2014 | 0798465/14-1 | 10451 —- MEDICAMENTO 25/09/2014 | 0798465/14-1 | 10451 —- MEDICAMENTO 25/09/2014 Bula do Profissional de Saude VPe 300 MG COM REV CT 6 BL AL PLAS
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagdo de -Identificagdo do Medicamento VPS BR OPC X 10

Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12

Alteragao de Texto de Bula —
RDC 60/12

-Adverténcias e Precaugdes
-Interagdes Medicamentosas
-Reagdes Adversas

-Dizeres legais

Bula do Paciente

-Identificagdo do Medicamento

-O que devo saber antes de usar este
medicamento?

-Interagdes medicamentosas

-Quais os males que este medicamento pode
me causar?

-Dizeres legais

20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
X 240 ML




15/12/2014 | 1121884/14-3 | 10451 —- MEDICAMENTO 15/12/2014 | 1121884/14-3 | 10451 - MEDICAMENTO 15/12/2014 Bula do profissional de satde VPe 300 MG COM REV CT 6 BL AL PLAS
NOVO - Notificagao de NOVO - Notificagdo de -Caracteristicas farmacologicas VPS BR OPC X 10
Alteracdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula — -Contraindicagdes
RDC 60/12 RDC 60/12 -Adverténcias e precaugdes 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
-Posologia e modo de usar X240 ML
-Reagdes adversas
Bula do paciente
-Quando ndo devo usar este medicamento?
-O que devo saber antes de usar este
medicamento?
-Quais os males que este medicamento pode
me causar?
23/01/2015 | 0065806/15-5 | 10451 - MEDICAMENTO 23/01/2015 | 0065806/15-5 | 10451 — MEDICAMENTO 23/01/2015 Bula do paciente VP 300 MG COM REV CT 6 BL AL PLAS
NOVO - Notificagao de NOVO - Notificagdo de -COMO ESTE MEDICAMENTO BROPC X 10
Alteragdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula — FUNCIONA?
RDC 60/12 RDC 60/12 -COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
22/06/2016 | 1966025161 10451 - MEDICAMENTO 22/06/2016 | 1966025161 10451 - MEDICAMENTO 22/06/2016 Bula do profissional de satde VPe 300 MG COM REV CT 6 BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de -Adverténcias e Precaugdes VPS BROPC X 10
Alteracdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula — - Interagdes Medicamentosas
RDC 60/12 RDC 60/12 -Reagoes adversas 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
- Dizeres Legais X240 ML
Bula do paciente
-O que devo saber antes de usar este
medicamento?
-Quais os males que este medicamento pode
me causar?
- Dizeres Legais
23/12/2016 | 2642014/16-7 | 10451 —- MEDICAMENTO 23/12/2016 | 2642014/16-7 | 10451 —- MEDICAMENTO 23/12/2016 Bula do profissional de satde VPe 300 MG COM REV CT 6 BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - Composi¢ao VPS BROPC X 10
Alteracdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula — - Adverténcias ¢ Precaugdes
RDC 60/12 RDC 60/12 - Posologia e Modo de Usar 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC

- Dizeres Legais

Bula do paciente

- Composi¢ao

- O que devo saber antes de usar este
medicamento?

- Dizeres Legais

X 240 ML




10/10/2018 | 0985758183 10451 - MEDICAMENTO 17/07/2015 | 0637816/15-1 | 10277 — MEDICAMENTO 10/09/2018 Bula do profissional de satde VPe 300 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO — Notificagdo de NOVO - Alteragao de - Identificagdo do Medicamento VPS OPC X 60
Alterac@o de Texto de Bula — Posologia - Caracteristicas Farmacologicas
RDC 60/12 - Posologia e Modo de Usar 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
- Reagdes Adversas X 240 ML
Bula do paciente
- Identificagdo do Medicamento
- Como devo usar este Medicamento?
- Quais os males que este medicamento
pode me causar?
03/07/2020 | 2139471207 10451 — MEDICAMENTO 03/07/2020 | 2139471207 10451 - MEDICAMENTO 03/07/2020 Bula do profissional de satde VPe 300 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO — Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - Adverténcias e Precaugdes VPS OPC X 60
Alteragdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula — - Interagdes Medicamentosas
RDC 60/12 RDC 60/12 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
Bula do paciente X240 ML
- Quais os males que este medicamento pode
me causar?
21/08/2020 | 2809927203 10451 - MEDICAMENTO 21/08/2020 | 2809927203 10451 - MEDICAMENTO 21/08/2020 Bula do profissional de saude VPe 300 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO — Notificagdo de NOVO — Notificagdo de - Dizeres Legais VPS OPC X 60
Alteracdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 Bula do paciente 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
- Dizeres Legais X 240 ML
12/02/2021 | 0580854215 10451 — MEDICAMENTO 12/02/2021 | 0580854215 10451 —- MEDICAMENTO 12/02/2021 Bula do profissional de satide VPe 300 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de - Reagdes Adversas VPS OPC X 60
Alteragdo de Texto de Bula — Alteracdo de Texto de Bula —
RDC 60/12 RDC 60/12 Bula do paciente 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
- Quais os males que este medicamento pode X 240 ML
me causar?
31/05/2021 | 2105833/21-4 | 10451 - MEDICAMENTO 30/04/2021 1658262/21-4 | 11005 - RDC 73/2016 - 30/04/2021 Bula do profissional de saude VPe 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
NOVO - Notificagdo de NOVO - Alteragao de razdo - 5. Adverténcias e Precaugdes VPS X 240 ML

Alteracdo de Texto de Bula —
publicac@o no Bulario RDC
60/12

social do local de fabricagao
do medicamento

- III — Dizeres Legais

Bula do paciente
- 4. O que devo saber antes de usar este

medicamento

- 8. Quais os males que este medicamento
pode me causar

- IIT - Dizeres Legais




20/09/2022 | 4716405/22-2 | 10451 - MEDICAMENTO 20/09/2022 | 4716405/22-2 | 10451 - MEDICAMENTO 20/09/2022 Bula do profissional de saude VPe 300 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagao de -Caracteristicas Farmacologicas VPS OPC X 60
Alteracdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula — -Adverténcias e Precaugdes
publicag¢@o no Bulario RDC publicagdo no Bulario RDC -Dizeres Legais
60/12 60/12
Bula do paciente
-0 que devo saber antes de usar este
medicamento
-Dizeres Legais
20/09/2022 | 4716417/22-1 | 10451 - MEDICAMENTO 20/09/2022 | 4716417/22-1 | 10451 - MEDICAMENTO 20/09/2022 Bula do profissional de saude VPe 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
NOVO - Notificagdo de NOVO - Notificagdo de -Caracteristicas Farmacologicas VPS X 240 ML
Alteragdo de Texto de Bula — Alteragdo de Texto de Bula — -Adverténcias e Precaugdes
publicac@o no Bulario RDC publicacdo no Bulario RDC -Dizeres Legais
60/12 60/12
Bula do paciente
-O que devo saber antes de usar este
medicamento
-Dizeres Legais
23/11/2022 | 4974247/22-1 | 10451 - MEDICAMENTO 12/11/2022 | 4935390/22-0 | 11005 - RDC 73/2016 - 12/11/2022 Bula do profissional de saude VPe 300 MG COM REV CT BL AL PLAS
NOVO - Notificagdo de NOVO - Alteragao de razdo -Dizeres Legais VPS OPC X 60
Alteragdo de Texto de Bula — social do local de fabricagao
publicag¢@o no Bulario RDC do medicamento Bula do paciente
60/12 -Dizeres Legais
30/03/2023 | 0318168/23-5 | 10451 - MEDICAMENTO 02/10/2020 | 3385838/20-1 | 11315 — Alteragao de texto 09/03/2023 Bula do profissional de saude VPe 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
NOVO - Notificagao de de bula por avaliagdo de -Posologia e modo de usar VPS X 240 ML
Alteracdo de Texto de Bula — dados clinicos - GESEF
publicac@o no Bulario RDC Bula do paciente
60/12 -Quando ndo devo usar este medicamento?
- Como devo usar este medicamento?
14/09/2023 | 0977621/23-5 | 10451 - MEDICAMENTO 15/09/2022 | 4695008/22-7 | 11863 - RDC 73/2016 - 10/07/2023 Bula do profissional de saude VPe 20 MG/ML SOL OR CT FR PLAS OPC
NOVO - Notificagdo de NOVO - Mudangas nos - Caracteristicas farmacologicas VPS X 240 ML

Alteragdo de Texto de Bula —
publicag@o no Bulario RDC
60/12

limites de especificacao fora
delimites aprovados
anteriormente

- Cuidados de armazenamento do
medicamento

Bula do paciente
- Onde, como e por quanto tempo posso
guardar este medicamento?




VP

300 MG COM REV CT BL AL PLAS

26/02/2024

10451 - MEDICAMENTO 26/02/2024
NOVO - Notificagdo de
Alteracdo de Texto de Bula —
publicag¢@o no Bulario RDC
60/12

10451 - MEDICAMENTO
NOVO - Notificago de
Alteragdo de Texto de Bula —
publicagdo no Bulario RDC
60/12

26//02/2024

Bula do paciente

- Como devo usar este medicamento?

OPC X 60
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