ANEXO1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Juluca 50 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém dolutegravir soédico equivalente a 50 mg de dolutegravir e
cloridrato de rilpivirina equivalente a 25 mg de rilpivirina.

Excipiente com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 52 mg de lactose (como monoidrato).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Comprimidos biconvexos, ovais, cor-de-rosa, de aproximadamente 14 x 7 mm, gravados com “SV J3T” de
um dos lados.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Juluca ¢ indicado para o tratamento da infe¢ao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (VIH-1) em
adultos com carga virica suprimida (ARN VIH-1 <50 cépias/ml), num regime antirretrovirico estavel
durante, pelo menos, seis meses sem historico de faléncia viroldgica e sem resisténcia conhecida ou suspeita
de resisténcia a qualquer analogo ndo nucledsido inibidor da transcriptase reversa ou inibidor da integrase
(ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administraciao

Dolutegravir/rilpivirina deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infe¢do por VIH.

Posologia
A dose recomendada de Juluca é de um comprimido uma vez por dia. O comprimido tem de ser tomado com

uma refeicdo (ver seccio 5.2).

Estdo disponiveis formulacdes separadas de dolutegravir ou rilpivirina para os casos em que esta indicada a
interrupcao ou ajuste de dose de uma das substancias ativas (ver sec¢do 4.5). Nestes casos, o médico devera
consultar os Resumos das Caracteristicas do Medicamento destes medicamentos.

Doses esquecidas

Caso o doente se esqueca de tomar uma dose de Juluca, o doente deve tomar a dose esquecida com uma
refeicdo o mais rapidamente possivel, desde que a proxima dose ndo esteja prevista no prazo de 12 horas. Se
a dose seguinte estiver prevista num prazo de 12 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve,
simplesmente, retomar o esquema posologico habitual.

Se um doente vomitar no periodo de 4 horas apds a toma de dolutegravir/rilpivirina, devera ser tomado outro
comprimido de dolutegravir/rilpivirina com uma refei¢do. Se um doente vomitar num periodo superior a 4
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horas apds ter tomado dolutegravir/rilpivirina, o doente nao necessita de tomar outra dose de
dolutegravir/rilpivirina até a proxima toma do esquema posoldgico habitual.

Idosos

A quantidade de dados disponiveis sobre a utiliza¢do de Juluca em doentes de idade igual ou superior a 65
anos ¢ limitada. Nao existe evidéncia de que os doentes mais idosos requeiram uma dose diferente da dos
doentes adultos jovens (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

Nao € necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado. Em doentes com
compromisso renal grave ou doenga renal em fase terminal, dolutegravir/rilpivirina deve ser utilizado com
precaugdo, uma vez que as concentragdes plasmaticas de rilpivirina podem estar aumentadas como resultado
da disfungao renal (ver sec¢des 4.5. ¢ 5.2). Nao existem dados disponiveis em individuos que estdo a fazer
dialise. Contudo, ndo ¢ esperado que a hemodialise ou a dialise peritoneal afetem a exposicdo ao dolutegravir
ou rilpivirina (ver secgdo 5.2).

Compromisso hepatico

Nao € necessdario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado (Child-Pugh
grau A ou B). Dolutegravir/rilpivirina deve ser utilizado com precaucao em doentes com compromisso
hepatico moderado. Nao existem dados disponiveis em doentes com compromisso hepatico grave (Child-
Pugh grau C); por esse motivo dolutegravir/rilpivirina ndo ¢ recomendado nestes doentes (ver secgdo 5.2).

Populacado pediatrica

A seguranga e eficcia de Juluca em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estdo descritos na sec¢do 5.2, mas nao pode ser feita
nenhuma recomendacdo posoldgica.

Modo de administracido

Via oral.

Juluca deve ser tomado por via oral, uma vez por dia com uma refeigdo (ver sec¢do 5.2). E recomendado que
os comprimidos revestidos por pelicula sejam engolidos inteiros com agua e nao sejam mastigados ou
esmagados.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢do 6.1.

Administragdo concomitante com os seguintes medicamentos:

- fampridina (também conhecida como dalfampridina);

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina;

- rifampicina, rifapentina;

- inibidores da bomba de protdes, tais como omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol;
- dexametasona sistémica, exceto como tratamento de dose Unica;

- erva de S. Jodo (Hypericum perforatum).

4.4 Adverténcias e precaucgdes especiais de utilizagao

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reagdes de hipersensibilidade com dolutegravir, e foram caracterizadas por erupgao
cutanea, alteracdes constitucionais e, por vezes, disfun¢ao organica, incluindo reagdes hepaticas graves. Caso
se desenvolvam sinais ou sintomas de reagdes de hipersensibilidade (incluindo, mas nao limitado a, erup¢ao
cutanea grave ou erupcao cutdnea acompanhada de aumento das enzimas hepaticas, febre, mal-estar geral,
fadiga, dor articular ou muscular, vesiculas, lesdes orais, conjuntivite, edema facial, eosinofilia,
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angioedema), dolutegravir/rilpivirina deve ser imediatamente suspenso. Deve ser monitorizado o estado
clinico incluindo aminotransferases hepaticas e bilirrubina. Apos inicio de hipersensibilidade, a demora em
suspender o tratamento com dolutegravir/rilpivirina pode resultar numa reacao alérgica com risco de vida.

Parametros de peso e metabdlicos

Podera ocorrer um aumento de peso e dos niveis de lipidos e glucose no sangue durante a terapéutica
antirretrovirica. Estas alteragdes podem estar em parte relacionadas com o controlo da doenga e o estilo de
vida. Quanto aos lipidos e peso, ha em alguns casos evidéncia de efeito do tratamento.Para monitorizagio
dos lipidos e glucose no sangue devem ser consultadas as normas orientadoras estabelecidas para o
tratamento do VIH. Os disturbios lipidicos devem ser tratados conforme clinicamente apropriado.

Cardiovascular

Nas doses supraterapéuticas (75 mg e 300 mg uma vez por dia), a rilpivirina tem sido associada ao
prolongamento do intervalo QTc do eletrocardiograma (ECG) (ver sec¢des 4.5 € 5.1). A rilpivirina na dose
recomendada de 25 mg uma vez por dia ndo esta associada a um efeito clinicamente significativo no
intervalo QTc. Dolutegravir/rilpivirina deve ser utilizado com precau¢ao quando administrado
concomitantemente com medicamentos com risco conhecido de Torsade de Pointes.

Infecdes oportunistas

Os doentes devem ser alertados de que dolutegravir/rilpivirina ndo ¢ uma cura para a infe¢cdo por VIH e que
podem continuar a desenvolver infe¢des oportunistas e outras complicagdes da infecdo por VIH. Por esse
motivo, os doentes devem manter-se sob cuidadosa observagao clinica por médicos experientes no
tratamento destas doengas associadas a infecao por VIH.

Osteonecrose

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

Doentes com hepatite B ou C

Nao estao disponiveis dados clinicos em doentes com coinfegdo por hepatite B. Os médicos devem consultar
as normas orientadoras de tratamento atuais para o controlo da infecdo por VIH em doentes coinfetados pelo
virus da hepatite B. Estdo disponiveis dados limitados em doentes com coinfec¢do por hepatite C. Foi
observada uma maior incidéncia de aumentos dos valores das andlises hepaticas (Grau 1) em doentes
tratados com dolutegravir e rilpivirina coinfetados com hepatite C em comparagdo com aqueles que nao
estavam coinfetados. Recomenda-se a monitorizagdo da fungdo hepatica em doentes com coinfe¢ao por
hepatite B e/ou C.

Interacdes medicamentosas

Dolutegravir/rilpivirina ndo deve ser administrado com outros medicamentos antirretroviricos para o
tratamento do VIH (ver sec¢do 4.5).

Juluca nao deve ser tomado com qualquer outro medicamento contendo dolutegravir ou rilpivirina, exceto
em caso de administragdo concomitante com rifabutina (ver seccao 4.5).

Antagonistas dos recetores H>



Dolutegravir/rilpivirina ndo deve ser administrado concomitantemente com antagonistas dos recetores Ho.
Recomenda-se que estes medicamentos sejam administrados 12 horas antes ou 4 horas apos
dolutegravir/rilpivirina (ver seccao 4.5).

Antiacidos

Dolutegravir/rilpivirina ndo deve ser administrado concomitantemente com antidcidos. Recomenda-se que
estes medicamentos sejam administrados 6 horas antes ou 4 horas apds dolutegravir/rilpivirina (ver seccao
4.5).

Suplementos e multivitaminas

Suplementos de calcio ou ferro ou multivitaminas devem ser administrados concomitantemente com
dolutegravir/rilpivirina, com uma refeicao. Caso suplementos de célcio ou ferro ou multivitaminas ndo
possam ser tomados concomitantemente com dolutegravir/rilpivirina, recomenda-se que estes suplementos
sejam administrados 6 horas antes ou 4 horas ap6s a toma de dolutegravir/rilpivirina(ver secgo 4.5).

Metformina

Dolutegravir aumentou as concentragcdes de metformina. Para manter o controlo glicémico, deve ser
considerado um ajuste de dose de metformina quando se inicia e interrompe a administragdo concomitante de
dolutegravir/rilpivirina com metformina (ver sec¢io 4.5). A metformina € eliminada por via renal e, por esse
motivo, € importante monitorizar a fun¢do renal quando existe tratamento concomitante com
dolutegravir/rilpivirina. Esta combinacéo pode aumentar o risco de acidose lactica em doentes com
compromisso renal moderado (estadio 3a da depuragao da creatinina [CrCl] 45—59 ml/min) e recomenda-se
uma abordagem cautelosa. A reduc@o da dose da metformina deve ser fortemente considerada.

Sindrome de Reconstituicdo Imunitaria

Em doentes infetados pelo VIH com deficiéncia imunitaria grave na altura da instituicao da terapéutica
antiretrovirica combinada (TARC), pode surgir uma reacao inflamatdria a patogénios oportunistas
assintomaticos ou residuais e causar situagdes clinicas graves ou agravamento dos sintomas. Tipicamente,
tais reagdes foram observadas nas primeiras semanas ou meses apos o inicio da TARC. Exemplos relevantes
sdo retinite por citomegalovirus, infegdes micobaterianas generalizadas e/ou focais e pneumonia por
Pneumocystis jirovecii. Quaisquer sintomas inflamatorios devem ser avaliados e o tratamento instituido
quando necessario. Foi também notificada a ocorréncia de perturbagdes autoimunes (tais como doenga de
Graves e hepatite autoimune) no contexto de reconstituicdo imunitaria, contudo, o tempo de inicio € mais
variavel e estes acontecimentos podem ocorrer varios meses apos o inicio do tratamento.

Excipientes

Juluca contém lactose. Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de
lactase ou malabsor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Juluca destina-se a ser utilizado como regime de tratamento completo para a infecao por VIH-1 e nao deve
ser administrado com outros medicamentos antirretroviricos para o tratamento do VIH. Assim sendo, ndo ¢
disponibilizada informagao relativa as intera¢des fArmaco-farmaco com outros medicamentos
antirretroviricos. Juluca contém dolutegravir e rilpivirina, como tal qualquer interagao identificada com estas
substancias ativas ¢ relevante para Juluca. Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de dolutegravir e rilpivirina

Dolutegravir ¢ eliminado maioritariamente através de metabolizacdo pela uridina difosfato
glucuronosiltransferase (UGT)1A1. Dolutegravir ¢ também um substrato das UGT1A3, UGT1A9, citocromo
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P450 (CYP)3A4, glicoproteina P (Pgp) e proteina de resisténcia do cancro da mama (BCRP); assim,
medicamentos que induzam estas enzimas podem reduzir a concentra¢ao plasmatica de dolutegravir e reduzir
o efeito terapéutico de dolutegravir (ver Tabela 1). A administragdo concomitante de dolutegravir/rilpivirina
e outros medicamentos que inibam estas enzimas pode aumentar a concentracao plasmatica de dolutegravir
(ver Tabela 1).

A absor¢ao de dolutegravir é reduzida por certos medicamentos antiacidos (ver Tabela 1).

A rilpivirina é metabolizada principalmente pelo CYP3A. Os medicamentos que induzem ou inibem o
CYP3A podem, assim, afetar a depuracédo da rilpivirina (ver sec¢do 5.2). A administragdo concomitante de
dolutegravir/rilpivirina com medicamentos que induzem o CYP3A pode resultar em concentracdes
plasmaticas diminuidas de rilpivirina, o que pode reduzir o efeito terapéutico de dolutegravir/rilpivirina (ver
Tabela 1). A administracdo concomitante de dolutegravir/rilpivirina com medicamentos que inibam o
CYP3A pode resultar em concentragdes plasmaticas aumentadas de rilpivirina (ver Tabela 1). Em doentes
com compromisso renal grave ou doencga renal em fase terminal, a associagao de dolutegravir/rilpivirina com
um inibidor potente do CYP3A s6 deve ser utilizada se o beneficio for superior ao risco (ver secgao 4.2).

A administracdo concomitante de dolutegravir/rilpivirina e de medicamentos que aumentam o pH géstrico
pode resultar na diminui¢ao das concentragdes plasmaticas de rilpivirina, o que pode reduzir potencialmente

o efeito terapéutico de dolutegravir/rilpivirina.

Efeito de dolutegravir e rilpivirina na farmacocinética de outros medicamentos

Com base nos dados in vivo e/ou in vitro, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de
medicamentos que sejam substratos de quaisquer enzimas ou transportadores principais, tais como CYP3A4,
CYP2C9 e Pgp (para mais informagao ver sec¢do 5.2).

In vitro, dolutegravir inibiu o sistema renal de transporte cationico orgéanico 2 (OCT2) e o transportador de
extrusao de multiplos fArmacos e toxinas 1 (MATE-1). In vivo, foi observado em doentes um decréscimo de
10-14% da depuracdo da creatinina (a fracdo secretoria € dependente do transporte pelo OCT2 e MATE-1).
In vivo, dolutegravir pode aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos cuja excrecao €
dependente do OCT2 e/ou MATEL1 (por exemplo, fampridina [também conhecida como dalfampridina],
metformina) (ver Tabela 1 e secgdes 4.3 e 4.4).

In vitro, dolutegravir inibiu os transportadores de captag@o renal, os transportadores anidonicos organicos
(OAT)1 e OAT3. Com base na falta de efeito na farmacocinética in vivo do substrato do OAT tenofovir, a
inibicdo in vivo do OATI é improvavel. A inibicdo do OAT3 ndo foi estudada in vivo. Dolutegravir pode
aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos cuja excregdo € dependente do OAT3.

Nao ¢é provavel que a rilpivirina numa dose de 25 mg, uma vez por dia, tenha um efeito clinicamente
relevante na exposicdo de medicamentos metabolizados pelas enzimas CYP.

A rilpivirina inibe a Pgp in vitro (ICso € 9,2 uM). Num estudo clinico, a rilpivirina ndo afetou
significativamente a farmacocinética da digoxina. Contudo, ndo pode ser totalmente excluido o facto de que
a rilpivirina pode aumentar a exposicao a outros medicamentos transportados pela Pgp, mais sensiveis a
inibicdo da Pgp intestinal, i.e. dabigatrano etexilato.

A rilpivirina é um inibidor in vitro do transportador MATE-2K com uma ICso < 2,7 nM. As implicagdes
clinicas deste achado s3o atualmente desconhecidas.

Tabela de interacoes

As interagdes teoricas e estabelecidas selecionadas entre dolutegravir, rilpivirina e medicamentos
administrados concomitantemente estdo listadas na Tabela 1.



(aumento esta indicado como “1”, redug¢do como “|”, sem alteragdo como “«»”, area sobre a concentragédo
versus curva de tempo como “AUC”, concentragdo maxima observada como “Crmax”, concentragdo minima

observada como “Cuin” € concentragdo no final do intervalo entre as doses como “Ct”).

Tabela 1:

Interacoes Medicamentosas

Medicamentos por
areas terapéuticas

Interacio
Alteraciao geométrica
média (%)

Recomendacdes relativa a administraciao
concomitante

Substéncias ativas antiviricas

Tenofovir disoproxil /
Dolutegravir!

Tenofovir disoproxil /
Rilpivirina'-?

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Conax ¥ 3%

Ct 4 8%

Tenofovir <>

Rilpivirina
AUC <
Chin <

Crnax <

Tenofovir
AUC 1 23%
Cmin T 24%
Cmax T 19%

Nao ¢ necessario ajuste de dose.

Tenofovir alafenamida
/ Dolutegravir

Tenofovir alafenamida
/ Rilpivirine!

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina <>

Nao ¢ necessario ajuste de dose.

Entecavir/ Rilpivirina

Rilpivirina <>

Lamivudina/ Dolutegravir <> Nao é necessario ajuste de dose.
Dolutegravir

Lamivudina/ Rilpivirina <>

Rilpivirina (Néo estudado)

Entecavir/ Dolutegravir <> Nao ¢ necessario ajuste de dose.
Dolutegravir (Nao estudado)

Dolutegravir

(Nao estudado)
Daclatasvir/ Dolutegravir <> Nao ¢ necessario ajuste de dose.
Dolutegravir' AUC 1 33%
Crmax T 29%
Ct T 45%
Daclatasvir <>
Daclatasvir/ Rilpivirina <>
Rilpivirina
Simeprevir/ Dolutegravir <> Nao ¢ necessario ajuste de dose.




Simeprevir/
Rilpivirina

Rilpivirina <>
AUC &
Cuin T 25%
Cmax (_>

Simeprevir <>
AUC &
Cmin <~
Cumax T 10%

Sofosbuvir /
Dolutegravir!
Sofosbuvir /
Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina <>
AUC &
Cmin <>
Crax <

Sofosbuvir <>
AUC &
Conax T 21%

Metabolito GS-331007 do

sofosbuvir <>
AUC &
Cmax (_>

Nao € necessario ajuste de dose.

Ledipasvir/Sofosbuvir
/ Dolutegravir!

Ledipasvir/Sofosbuvir
/ Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina <>
AUC { 5%
Conin ¥ 7%
Cnax ¥ 3%

Ledipasvir <>
AUC T 2%
Cunin T 2%
Conax T 1%

Sofosbuvir <>
AUC T 5%
Cunax ¥ 4%

Metabolito GS-331007 do

sofosbuvir <>

Nao ¢ necessario ajuste de dose.

AUC T 8%

Crmin T 10%

Cumax T 8%
Sofosbuvir/ Dolutegravir <> Nao ¢ necessario ajuste de dose.
Velpatasvir/ (Nao estudado)
Dolutegravir!
Sofosbuvir/ Rilpivirina <>
Velpatasvir/ AUC &
Rilpivirina Chnin <>

Cnax <>

Sofosbuvir <>
AUC &
Cmax (_>

Metabolito GS-331007 do
sofosbuvir <>
AUC &




Cmin <>

Crnax <>
Velpatasvir <>

AUC &

Cmin <~

Cmax (_>

Ribavirina/
Dolutegravir

Ribavirina/ Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina <>

Nao € necessario ajuste da dose.

(Nao estudado)
QOutras substincias ativas
Antiarritmicos
Digoxina/ Dolutegravir <> Nao ¢ necessario ajuste da dose.
Dolutegravir (Nao estudado)

Digoxina/ Rilpivirina'

Rilpivirina <>

Digoxina
AUC &
Cnmin NA
Crnax <
Anticonvulsivantes
Carbamazepina/ Dolutegravir + Os indutores metabodlicos podem reduzir
Dolutegravir! AUC | 49% significativamente as concentra¢des plasmaticas de
Cinax ¥ 33% dolutegravir/rilpivirina, resultando na perda do
Ct i 73% efeito terapéutico. A administragdo concomitante
de dolutegravir/rilpivirina com estes indutores
Carbamazepina/ RilpivirinaJ metabolicos € contraindicada (ver secgdo 4.3).
Rilpivirina Nao estudado. Sao
esperadas redugdes
significativas nas
concentracdes plasmaticas
de rilpivirina (indugdo das
enzimas CYP3A).
Oxcarbazepina Dolutegravir + Os indutores metabodlicos podem reduzir
Fenitoina Nao estudado. Devido a significativamente as concentragdes plasmaticas
Fenobarbital/ indugdo das enzimas dolutegravir/rilpivirina, resultando na perda do
Dolutegravir UGT1A1 e CYP3A ¢ efeito terap€utico. A administragdo concomitante
esperada uma redugao, ¢ de dolutegravir/rilpivirina com estes indutores
esperada uma reducdo da metabolicos é contraindicada (ver seccao 4.3).
exposicao similar a
observada com a
Oxcarbazepina carbamazepina.
Fenitoina
Fenobarbital/ Rilpivirina ¥
Rilpivirina Nao estudado. Sao

esperadas redugoes
significativas nas
concentracdes plasmaticas
de rilpivirina (indugdo das
enzimas CYP3A).

Farmacos antifungicos azolicos

Cetoconazol/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Nao ¢ necessario ajuste de dose.




Cetoconazol/
Rilpivirina'-?

Rilpivirina

AUC 1 49%

Cumin T 76%

Cmax T 30%
(inibigdo das enzimas
CYP3A).

Cetoconazol

AUC | 24%

Chin | 66%

Cmax Ad
(inducdo do CYP3A devido
a elevadas doses de
rilpivirina durante o estudo).

Fluconazol
Itraconazol
Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol/
Dolutegravir

Fluconazol
Itraconazol
Isavuconazol
Posaconazol
Voriconazol/
Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina 1

Nao estudado. Pode causar
um aumento das
concentragdes plasmaticas
de rilpivirina

(inibi¢do das enzimas
CYP3A).

Nao ¢ necessario ajuste de dose.
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Produtos a base de plantas

Erva de S. Jodo/
Dolutegravir

Erva de S. Joao/
Rilpivirina

Dolutegravir ¥

Nao estudado. Devido a
inducdo das enzimas
UGT1A1 e CYP3A ¢
esperada uma redugao, ¢
esperada uma reducdo da
exposicao similar a
observada com a
carbamazepina.

Rilpivirina ¥

Nao estudado. Sdo
esperadas redugoes
significativas nas
concentracdes plasmaticas
de rilpivirina

(indugdo das enzimas
CYP3A).

A administracdo concomitante pode causar
redugdes significativas nas concentragdes
plasmaticas de rilpivirina. Tal pode resultar na
perda do efeito terapéutico de
dolutegravir/rilpivirina. A administragdo
concomitante de dolutegravir/rilpivirina com Erva
de S. Jodo ¢ contraindicada (ver sec¢ao 4.3).

Bloqueadores dos canais de potdssio

Fampridina (também | Fampridina T A administracdo concomitante do dolutegravir tem

conhecida como potencial para causar convulsdes devido a elevagdo

dalfampridina)/Dolute das concentracdes plasmaticas de fampridina por

gravir inibicao do transportador de OCT2; a
administra¢do concomitante ainda nao foi
estudada. A administragdo concomitante de
fampridina com dolutegravir/rilpivirina &
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Inibidores da bomba de protdes

Omeprazol Dolutegravir <> A administracdo concomitante pode reduzir

Lansoprazol (Nao estudado) significativamente as concentracdes plasmaticas de

Rabeprazol rilpivirina. Tal pode resultar na perda do efeito

Pantoprazol terapéutico de dolutegravir/rilpivirina. A

Esomeprazol/ administra¢do concomitante de

Dolutegravir dolutegravir/rilpivirina com inibidores da bomba
de protoes € contraindicada (ver secgdo 4.3).

Omeprazol/ Rilpivirina

Rilpivirina'-? AUC | 40%

Cuin | 33%
Crax | 40%

Lansoprazol
Rabeprazol
Pantoprazol
Esomeprazol/
Rilpivirina

(reduzida absorcao devido
ao aumento do pH gastrico).

Omeprazol
AUC | 14%
Cmin NA
Cmax | 14%

Rilpivirina ¥

Nao estudado. Sao
esperadas reducdes
significativas nas
concentragdes plasmaticas
de rilpivirina
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(reduzida absorcao devido
ao aumento do pH gastrico).

Antagonistas dos receto

res H>

Famotidina
Cimetidina
Nizatidina
Ranitidina/
Dolutegravir

Famotidina/
Rilpivirina'-?

Dose tnica de 40 mg
administrada 12 horas
antes de rilpivirina

Famotidina/
Rilpivirina'-?

Dose tnica de 40 mg
administrada 2 horas
antes de rilpivirina

Famotidina/
Rilpivirina'-?

Dose tnica de 40 mg
administrada 4 horas
apos de rilpivirina

Cimetidina
Nizatidina

Ranitidina/
Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina
AUC | 9%
Cmin NA

Cmax g

Rilpivirina

AUC | 76%

Cmin NA

Cunax | 85%
(reduzida absorcao devido
ao aumento do pH géstrico).

Rilpivirina
AUC 1 13%
Cmin NA
Cmax T 21%

Rilpivirina ¥

Nao estudado. Sao
esperadas redugoes
significativas nas
concentracdes plasmaticas
de rilpivirina (reduzida
absorc¢do devido ao aumento
do pH gastrico).

A associacdo de dolutegravir/rilpivirina e
antagonistas dos recetores H, deve ser utilizada
com particular precaucdo. Apenas devem ser
utilizados os antagonistas dos recetores H» que
podem ser administrados uma vez por dia.

Os antagonistas dos recetores H, devem ser
tomados de forma bem separada da administragdo
de dolutegravir/rilpivirina (no minimo 4 horas apos
ou 12 horas antes)

Antiacidos e suplementos

Antiacidos (p. ex.
hidroxido de aluminio
€ magnésio e/ou
carbonato de calcio)/
Dolutegravir!

Antiécidos (p. ex.
hidroxido de aluminio
€ magnésio e/ou
carbonato de calcio)/
Rilpivirina

Dolutegravir ¥

AUC { 74%

Crnax ¥ 72%

Cas 4 74%
(Ligagdo do complexo a ides
polivalentes).

Rilpivirina ¥

Nao estudado. Sao
esperadas redugoes
significativas nas
concentragdes plasmaticas
de rilpivirina

(reduzida absorg¢ao devido
ao aumento do pH géstrico).

A associacdo de dolutegravir/rilpivirina e
antiacidos deve ser utilizada com particular
precaugdo. Os antiacidos devem ser tomados bem
separados no tempo da administracao de
dolutegravir/rilpivirina (no minimo 6 horas antes
ou 4 horas apos).

Suplementos de
calcio/ Dolutegravir!

Dolutegravir ¥

AUC | 39%

A associagdo de dolutegravir/rilpivirina e
suplementos deve ser utilizada com particular
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Conax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Ligag@o do complexo a ides
polivalentes).

Suplementos de ferro/
Dolutegravir!

Dolutegravir ¥

AUC { 54%

Conax ¥ 57%

Cas 4 56%
(Ligag@o do complexo a ides
polivalentes).

Multivitaminas/Dolute
gravir!

Dolutegravir ¥

AUC | 33%

Conax ¥ 35%

Cas 4 32%
(Ligagao do complexo a ides
polivalentes).

precaucao. Os suplementos de calcio, os
suplementos de ferro ou as multivitaminas devem
ser administrados a0 mesmo tempo que
dolutegravir/rilpivirina com uma refeicao.

Caso os suplementos de célcio, os suplementos de
ferro ou as multivitaminas ndo possam ser tomados
ao mesmo tempo que dolutegravir/rilpivirina, estes
suplementos devem ser tomados bem separados no
tempo da administracao de dolutegravir/rilpivirina
(no minimo 6 horas antes ou 4 horas apos).

Corticosteroides
Prednisona/Dolutegra | Dolutegravir <> Nao ¢ necessario ajuste de dose.
vir! AUC T 11%
Crmax T 6%
Ct T 17%
Prednisona/ Rilpivirina <>
Rilpivirina (Nao estudado)
Dexametasona/ Dolutegravir <> A administragdo concomitante pode causar
Dolutegravir (Nao estudado) redugoes significativas nas concentragdes
plasmaticas de rilpivirina. Tal pode resultar na
Dexametasona/ Rilpivirina 4 perda do efeito terapéutico de
Rilpivirina Nao estudado. dolutegravir/rilpivirina. A administragdo

(sistémica, exceto
como tratamento de
dose tinica)

Sao esperadas redugdes
dependentes da dose nas
concentracdes plasmaticas
de rilpivirina

(indugdo das enzimas

concomitante de dolutegravir/rilpivirina com
dexametasona sistémica € contraindicada (exceto
como tratamento de dose unica) ver sec¢ao 4.3.
Devem ser consideradas alternativas,
especialmente para a utilizacao a longo prazo.

CYP3A).
Antidiabéticos
Metformina/Dolutegra | Metformina T Para manter o controlo glicémico, deve ser
vir! AUC T 79% considerado um ajuste de dose de metformina
Cmin NA quando se inicia e interrompe a administragdo
Crnax T 66% concomitante de dolutegravir/rilpivirina com
metformina. Em doentes com compromisso renal
Metformina/ Metformina moderado deve ser considerado um ajuste de dose
Rilpivirina! AUC « de metformina quando administrada
Cumin NA concomitantemente com dolutegravir, por causa do
Crnax < risco aumentado de acidose lactica em doentes
com compromisso renal moderado devido ao
aumento da concentracdo de metformina (ver
seccdo 4.4).
Antituberculosos
Rifampicina/Dolutegr | Dolutegravir ¥ A administra¢do concomitante pode causar
avir! AUC 4 54% redugdes significativas nas concentragdes
Cinax ¥ 43% plasmaticas de rilpivirina. Tal pode resultar na
Ct372% perda do efeito terapéutico de

(indugdo das enzimas
UGT1A1 e CYP3A).

dolutegravir/rilpivirina. A administragdo
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concomitante de dolutegravir/rilpivirina com

Rifampicina/ Rilpivirina rifampicina € contraindicada (ver secgdo 4.3).
Rilpivirina'-? AUC | 80%
Cnin { 89%
Crmax | 69%
(inducdo das enzimas
CYP3A).
Rifampicina
AUC &
Cmin NA
Crax <
25-desacetil-rifampicina
AUC | 9%
Cmin NA
Cnax <
Rifabutina/Dolutegrav | Dolutegravir <> E provavel que a administragdo concomitante
ir! AUC 4 5% cause reducdes significativas nas concentragdes
Cunax T 16% plasmaticas de rilpivirina (indu¢ao das enzimas
Ct4 30% CYP3A). Quando Juluca ¢ administrado
(indugdo das enzimas concomitantemente com rifabutina, deve ser
UGT1A1 e CYP3A). tomado um comprimido adicional de 25 mg de
rilpivirina por dia a0 mesmo tempo que Juluca,
Rifabutina/ Rifabutina durante a duracdo da administracdo concomitante
Rilpivirina' AUC & de rifabutina (para este ajuste posologico esta
300 mg uma vez por Cunin < disponivel uma formulagdo separada de rilpivirina,
dia® Cnax <> ver secgdo 4.2).

300 mg uma vez por
dia

(+ 25 mg uma vez por
dia de rilpivirina)

300 mg uma vez por
dia

(+ 50 mg uma vez por
dia de rilpivirina)

25-0-desacetil-rifabutina
AUC «
Cmin >

Cmax g

Rilpivirina
AUC | 42%
Chin | 48%
Cmax | 31%

Rilpivirina
AUC 1 16%*
Chin &*

Crmax T 43%*
*em comparagdo com 25 mg
de rilpivirina isoladamente

uma vez por dia

(indugdo das enzimas

CYP3A).
Rifapentina/ Dolutegravir | A administragdo concomitante pode causar
Dolutegravir (Nao estudado) redugdes significativas nas concentragdes
plasmaticas de rilpivirina. Tal pode resultar na
Rifapentina/ Rilpivirina | perda do efeito terapéutico de
Rilpivirina Nao estudado. Sao dolutegravir/rilpivirina (indug¢do das enzimas

esperadas redugoes
significativas nas

CYP3A). A administragdo concomitante de
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concentragdes plasmaticas
de rilpivirina.

dolutegravir/rilpivirina com rifapentina ¢
contraindicada (ver secc¢do 4.3).

Antimalaricos

Arteméter / Dolutegravir <> A associacdo de dolutegravir/rilpivirina com
Lumefantrina / (Nao estudado) arteméter/lumefantrina deve ser utilizada com
Dolutegravir precaucao.

Arteméter / Rilpivirina |

Lumefantrina / Nao estudado. Espera-se

Rilpivirina uma diminui¢ao da

exposi¢ao da rilpivirina
(indugdo das enzimas
CYP3A).

Atovaquona /
Proguanilo/
Dolutegravir

Atovaquona /

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina <

Nao € necessario ajuste de dose.

Proguanilo/ (Nao estudado).

Rilpivirina

Antibidticos macrolidos

Claritromicina Dolutegravir <> Se possivel, devem ser consideradas alternativas,
Eritromicina (Nao estudado) tais como a azitromicina.

/Dolutegravir

Claritromicina Rilpivirina T

Eritromicina Nio estudado. E esperado

/Rilpivirina um aumento da exposicao a

rilpivirina
(inibi¢do das enzimas
CYP3A).

Contracetivos orais

Etinilestradiol (EE)! e
Norelgestromina
(NGMN)!/
Dolutegravir

Etinilestradiol (EE)! e
Noretisterona' /
Rilpivirina

Dolutegravir <>
EE &
AUC T 3%
Cinax ¥ 1%

NGMN <>
AUC { 2%
Crax ¥ 11%

Rilpivirina <>*
EE &

AUC &

Cmin <>

Cunax T 17%

Noretisterona <>
AUC &
Cmin A rd
Crax <

*com base em controlos
historicos.

Dolutegravir ou rilpivirina ndo alteraram as
concentracdes plasmaticas do etinilestradiol nem
da norelgestromina (dolutegravir) ou noretisterona
(rilpivirina) de modo clinicamente relevante. Néo ¢
necessario ajuste de dose dos contracetivos orais
quando administrados concomitantemente com
Juluca.
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Analgésicos

Metadona/
Dolutegravir!

Metadona/
Rilpivirina'

Dolutegravir <>

Metadona <>
AUC | 2%
Cnax < 0%
Cti 1%

Rilpivirina:
AUC: &*
Cmin: —*

Crax: ©*

R(-) metadona:
AUC: | 16%
Cnin: | 22%
Cmax: | 14%

*com base em controlos
historicos.

Nao sdo necessarios ajustes da dose quando se
inicia a administragdo concomitante de metadona
com dolutegravir/rilpivirina. No entanto,
recomenda-se monitorizagdo clinica uma vez que a
terapéutica de manuten¢do com metadona pode
necessitar de ajuste em alguns doentes.

Paracetamol/
Dolutegravir

Paracetamol /
Rilpivirina'-?

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina
AUC &
Cnmin T 26%

Cmax g

Paracetamol
AUC «
Cmin NA

Cmax >

Nao € necessario ajuste da dose.

Anticoagulantes

Dabigatrano etexilato/

Dolutegravir

Dabigatrano etexilato/

Rilpivirina

Dolutegravir <>
(Nao estudado)

Rilpivirina <>

Nao estudado. Dabigatrano
etexilato T

O risco do aumento das
concentracdes plasmaticas
de dabigatrano ndo pode ser
excluido

(inibi¢do da Pgp intestinal).

A associacdo de dolutegravir/rilpivirina e
dabigatrano etexilato deve ser utilizada com
precaugao.

Inibidores da HMG-CoA redutase

Atorvastatina/
Dolutegravir

Atorvastatina/
Rilpivirina'-?

Dolutegravir <
(Nao estudado)

Rilpivirina
AUC &
Chin <

Cmax l 9%

Atorvastatina
AUC <
Cmin | 15%

Nao ¢ necessario ajuste da dose.
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[ Cuw135% |

Inibidores da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5)
Sildenafil / Dolutegravir < Nao é necessario ajuste da dose.
Dolutegravir
Sildenafil/ Rilpivirina
Rilpivirina'-? AUC &

Cmin >

Crnax <

Sildenafil

AUC <

Cmin NA

Cmax >
Vardenafil Dolutegravir < Nao ¢ necessario ajuste da dose.
Tadalafil/ (N&o estudado)
Dolutegravir
Vardenafil Rilpivirina <
Tadalafil/ (Nao estudado)
Rilpivirina

! A interagdo entre dolutegravir e/ou rilpivirina ¢ o0 medicamento foi avaliada num estudo clinico. Todas

as outras interagdes medicamentosas apresentadas sao previstas.

2 Este estudo de interacdo foi realizado com uma dose superior a dose recomendada de rilpivirina, para
avaliar o efeito maximo no medicamento administrado concomitantemente.

NA = Nao aplicavel

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Existe pouca informagao disponivel sobre o potencial de interagdo farmacodindmica entre a rilpivirina e os
medicamentos que prolongam o intervalo QTc do ECG. Num estudo realizado em individuos saudaveis, foi
demonstrado que as doses supraterapéuticas de rilpivirina (75 mg uma vez por dia e 300 mg uma vez por dia)
prolongavam o intervalo QTc do ECG (ver seccdo 5.1). Dolutegravir/rilpivirina deve ser utilizado com
precaugao quando administrado concomitantemente com um medicamento que apresenta risco conhecido de
Torsade de Pointes.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas sobre o risco potencial de defeitos do tubo
neural com dolutegravir (um componente de Juluca, ver abaixo), incluindo considerar métodos contraceptivos
eficazesSe uma mulher planear engravidar, os beneficios e os riscos de continuar o tratamento com
dolutegravir deverdo ser discutidos com a doente.

Gravidez

Foram observadas exposi¢oes inferiores ao dolutegravir e rilpivirina durante a gravidez (ver secc¢do 5.1, 5.2).
Nos estudos de fase 3, uma exposicao inferior de rilpivirina, semelhante a observada durante a gravidez, foi
associada a um aumento do risco de faléncia virologica. Nao se recomenda a utilizagdo de Juluca durante a

gravidez.

A seguranga e eficacia de um regime duplo ndo foram estudadas na gravidez.
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A experiéncia em humanos de um estudo observacional apds nascimento no Botswana mostrou um pequeno
aumento de defeitos no tubo neural; 7 casos em 3.591 partos (0,19%; IC 95% 0,09%, 0,40%) em mulheres a
tomar regimes terapéuticos contendo dolutegravir no momento da conceg@o, em comparagdo com 21 casos
em 19.361 partos (0,11%: IC 95% 0,07%, 0,17%) em mulheres expostas a regimes de tratamento sem
dolutegravir no momento da concecao.

A incidéncia de defeitos do tubo neural na populagdo em geral varia entre 0,5 e 1 casos por cada 1000 nados-
vivos (0,05-0,1). A maioria dos defeitos do tubo neural ocorre durante as 4 primeiras semanas do
desenvolvimento embriondrio apés conce¢do (aproximadamente 6 semanas apds o ultimo periodo
menstrual)..

A andlise de dados provenientes do Registo de Gravidez Antiretrovirica nao indicia um aumento do risco de
defeitos major em mais de 600 mulheres expostas ao dolutegravir durante a gravidez mas € insuficiente a
data para avaliar o risco de defeitos do tubo neural.

Nos estudos de toxicidade reprodutiva em animais, ndo foram detetadas consequéncias adversas no
desenvolvimento, incluindo defeitos do tubo neural (ver secc¢do 5.3).

Mais de 1000 casos de exposi¢do a dolutegravir no segundo e terceiro trimestres de gravidez, nao evidenciam
aumento do risco de toxicidade fetal/neonatal.

O dolutegravir atravessa a placenta em humanos. Em mulheres gravidas que vivem com VIH, a concentracdo
mediana fetal no corddo umbilical de dolutegravir foi aproximadamente 1.3 vezes superior comparada com a
concentragdo plasmatica periférica materna.

Existe informagao insuficiente sobre os efeitos de dolutegravir em recém-nascidos.

Os estudos em animais com rilpivirina ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a
toxicidade reprodutiva (ver sec¢do 5.3).

Amamentacao

Desconhece-se se rilpivirina ¢ excretada no leite humano. Dados toxicoldgicos disponiveis em animais
mostraram excrecao de rilpivirina no leite. O dolutegravir € excretado no leite humano em pequenas
quantidades (foi demonstrado um racio mediano plasmatico materno de 0,033 de dolutegravir no leite
materno). A informagao sobre os efeitos do dolutegravir nos recém-nascidos/lactentes € insuficiente.

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar a
transmissao do VIH.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de dolutegravir ou rilpivirina na fertilidade humana feminina ou
masculina. Estudos em animais indicam nao existir efeitos clinicamente relevantes na fertilidade feminina ou
masculina (ver secc¢ao 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Juluca sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis. Os
doentes devem ser informados que foram notificadas fadiga, tonturas e sonoléncia durante o tratamento com
os componentes de Juluca. O estado clinico do doente e o perfil de rea¢des adversas de Juluca devem ser
tidos em conta quando se considerar a capacidade do doente para conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca
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As reacOes adversas mais frequentemente notificadas com Juluca (dos ensaios clinicos — ver sec¢do 5.1)
foram diarrea (2%) e cefaleia (2%).

A reacao adversa mais grave relacionada com o tratamento com dolutegravir (de estudos clinicos agrupados
de Fase IIb e Fase III), visto num doente individual, foi uma reagdo de hipersensibilidade que incluiu erupgao

cutanea e efeitos hepaticos graves (ver secgdo 4.4).

Lista tabelar de reacoes adversas

As fontes de informacdo da base de dados de seguranca incluem 2 estudos idénticos, aleatorizados, abertos
SWORD-1 e SWORD-2 (ver seccdo 5.1) agrupados de componentes individuais e experiéncia pds
comercializacdo.

As reacdes adversas de estudos clinicos e da experiéncia pds-comercializagdo, consideradas pelo menos
possivelmente relacionadas com o tratamento com os componentes de Juluca estdo listadas na Tabela 2 por
sistema de 6rgdos, classe de 6rgdos e frequéncia. As frequéncias estdo definidas como: muito frequentes
(=1/10), frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1 000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1 000),
muito raros (<1/10.000), desconhecido (nao pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabela 2: Lista em formato tabelar das reacdes adversas a Juluca com base nos estudos clinicos e
na experiéncia pés-comercializacio com Juluca e os seus componentes individuais

Classe de sistemas de | Categoria de | Reac¢des adversas medicamentosas
orgaos (CSO) frequéncia*
Doengas do sangue e frequentes diminui¢do do numero de glébulos brancos
do sistema linfatico:

diminui¢do da hemoglobina

diminui¢do do numero de plaquetas

Doengas do sistema pouco hipersensibilidade (ver sec¢do 4.4)
imunitario frequentes
desconhecido | sindrome de reconstitui¢ao imunitaria
Doengas do muito aumento do colesterol total (em jejum)
metabolismo e da frequentes
nutri¢do aumento do colesterol LDL (em jejum)
frequentes diminui¢ao do apetite

aumento dos triglicéridos (em jejum)

Perturbag¢des do foro muito insénias
psiquiatrico frequentes
frequentes sonhos anormais
depressao

perturbagdes do sono

humor depressivo

ansiedade
pouco ideagdo suicida ou tentativa de suicidio
frequentes (principalmente em doentes com historia pré-

existente de depressao ou doenga psiquiatrica),
ataque de panico
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raros suicidio consumado (principalmente em doentes com
historia pré-existente de depressdo ou doenca
psiquiatrica)
Doengas do sistema muito cefaleia
nervoso frequentes
tonturas
frequentes sonoléncia
Doengas muito nauseas
gastrointestinais frequentes
aumento da amilase pancreatica
diarreia
frequentes dor abdominal
vOmitos
flatuléncia
aumento da lipase
desconforto abdominal
dor abdominal alta
xerostomia
Afecdes hepatobiliares | muito aumento das transaminases
frequentes (alaminaminotransferase (ALT) e/ou
aspartataminotransferase (AST) aumentadas)
frequentes aumento da bilirrubina
pouco hepatite
frequentes
raros insuficiéncia hepatica aguda**
Afecdes dos tecidos frequentes erupcao cutanea
cutaneos e
subcutaneos prurido
Afegdes pouco artralgia
musculosqueléticas e frequentes
dos tecidos mialgia
conjuntivos
Perturbacdes gerais e | frequentes fadiga
alteracdes no local de
administracao
Exames frequentes aumentos da creatina fosfocinase (CPK), peso
complementares de aumentado
diagnostico
* As frequéncias sao atribuidas com base nas frequéncias maximas observadas nos estudos
agrupados SWORD ou estudos com os componentes individuais
**  Estareagdo adversa foi identificada através da vigilancia pos-comercializagdo para
dolutegravir em associag¢@o com outros ARVs. A categoria de frequéncia “raros” foi estimada
com base nas notificagdes poés-comercializacao.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Alteragoes nos pardmetros bioquimicos laboratoriais
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Quando administrados com outros medicamentos antirretroviricos, dolutegravir ou rilpivirina tém sido
associados a aumentos na creatinina sérica que ocorreram na primeira semana de tratamento. Durante as
primeiras quatro semanas de tratamento com dolutegravir/rilpivirina, ocorreram aumentos na creatinina
sérica que se mantiveram estaveis ao longo de 148 semanas. Apds 148 semanas de tratamento foi observada
uma alteracdo média de 9,86 umol/L (DP 10,4 umol/L) desde a linha de base. Estas alteragoes estao
relacionadas com a inibi¢ao do transporte ativo ¢ ndo sdo consideradas clinicamente relevantes uma vez que
nao refletem uma alterac@o na taxa de filtragdo glomerular.

Parametros metabolicos

Durante a terapéutica antirretrovirica o peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue poderdo aumentar
(ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento €é importante, uma vez
que permite uma monitorizagao continua da relacao beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Além das reagdes adversas listadas, ndo foram descritos sinais ou sintomas especificos ap6s sobredosagem
aguda com dolutegravir ou rilpivirina.

O controlo adicional deve ser efetuado tal como clinicamente indicado ou conforme recomendado pelo
centro nacional de venenos, quando disponivel. Nao existe tratamento especifico para uma sobredosagem de
dolutegravir/rilpivirina. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve receber tratamento de suporte com
monitorizagdo adequada, incluindo a monitorizagdo dos sinais vitais € ECG (intervalo QT), conforme
necessario. Como dolutegravir e rilpivirina se ligam fortemente as proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que a
dialise resulte na remogao significativa das substancias ativas.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos para uso sistémico, antiviricos para o tratamento de infe¢cdes por VIH,
combinagdes. Codigo ATC: JOSAR21

Mecanismo de acido

Dolutegravir inibe a integrase do VIH ligando-se ao local ativo da integrase e bloqueando o passo de
transferéncia de cadeia de integracdo do Acido desoxirribonucleico (ADN) retrovirico, passo que ¢ essencial
ao ciclo de replicagdo do VIH.

A rilpivirina € uma diarilpirimidina analoga ndo nucleosida inibidora da transcriptase reversa (NNRTI) do
VIH-1. A atividade da rilpivirina ¢ mediada pela inibi¢do ndo competitiva da transcriptase reversa (T1) do

VIH-1. A rilpivirina ndo inibe as polimerases celulares o, f ¢ Yy do ADN celular humano.

Efeitos farmacodinamicos
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Atividade antivirica em cultura celular

Em vérias estirpes laboratoriais, a ICsy para o dolutegravir usando PBMC foi de 0,5 nM e quando usadas
células MT-4 variou de 0,7-2 nM. Foram observadas ICso idénticas em isolados clinicos sem qualquer
diferenga significativa entre subtipos; num painel de 24 isolados de VIH-1 dos grupos A, B, C,D,E,Fe Ge
grupo O, o valor médio de ICso foi de 0,2 nM (variagdo 0,02-2,14). A ICso média para 3 isolados de VIH-2
foi de 0,18 nM (variagao 0,09-0,61).

A rilpivirina demonstrou atividade contra as estirpes laboratoriais do VIH-1 de tipo selvagem numa linha de
células-T com infe¢ao aguda, com um valor ICso mediano para o VIH-1/I1IB de 0,73 nM (0,27 ng/ml). A
rilpivirina demonstrou uma atividade limitada in vitro contra o VIH-2 com valores de ICso entre 2510 e
10830 nM.

A rilpivirina também demonstrou atividade antivirica contra um largo espectro de isolados primarios do
grupo M do VIH-1 (subtipos A, B, C, D, F, G, H) com valores de ICs a variar entre 0,07 ¢ 1,0l nM e
isolados primarios do grupo O com valores de ICs a variar entre 2,88 e 8,45 nM.

Efeito no soro humano e proteinas séricas
Em 100% do soro humano, a média da mudanga proteica do dolutegravir foi de 75 vezes, resultando numa
ICy proteica ajustada de 0,064 pg/ml.

Foi observada uma reducdo na atividade antivirica da rilpivirina na presenca de 1 mg/ml de glicoproteina
acida alfa-1, 45 mg/ml de albumina sérica humana e 50% de soro humano conforme demonstrado por taxas
medianas de ICso de 1,8, 39,2 e 18,5, respetivamente.

Resisténcia

Resisténcia in vitro:

A passagem serial € utilizada para estudar a evolug@o da resisténcia in vitro. Para o dolutegravir, quando se
utilizou a estirpe laboratorial VIH-1 IIIB durante passagem até 112 dias, as mutagdes selecionadas
apareceram lentamente, com substitui¢cdes nas posi¢coes S153Y e F; nos estudos clinicos, estas mutagdes nao
foram selecionadas em doentes tratados com dolutegravir. Ao utilizar a estirpe NL432, foram selecionadas as
mutagdes E92Q (alteragdo maxima [FC] 3) e G193E (FC 3). Estas mutacdes foram selecionadas em doentes
com resisténcia pré-existente ao raltegravir e que foram depois tratados com dolutegravir (listadas como
mutagdes secundarias para dolutegravir).

Em experiéncias adicionais de selecdo que utilizaram isolados clinicos do subtipo B, a mutagdo R263K foi
observada em todos os cinco isolados (ap6s 20 semanas ¢ para diante). Nos isolados do subtipo C (n=2) e
A/G (n=2) a substituigdo R263K da integrase foi selecionada num isolado, e a G118R em dois isolados. A
R263K foi notificada no programa clinico em dois doentes com os subtipos B e C previamente sujeitos a
TAR num programa clinico de Fase III, ndo sujeitos a tratamento prévio com INI, mas sem efeitos na
suscetibilidade de dolutegravir in vitro. A G118R diminuiu a suscetibilidade ao dolutegravir nos mutantes
sitio-dirigidos (FC 10), mas ndo foi detetada em doentes a receber dolutegravir no programa de Fase III.

In vitro, as mutagdes primarias para raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ¢
T66I), como mutagdes unicas, nao afetam a suscetibilidade ao dolutegravir. Em experi€ncias com mutantes
sitio-dirigidos, quando mutagoes listadas como mutagdes secundarias associadas ao inibidor da integrase
(para altegravir/elvitegravir) sdo adicionadas a estas mutagdes primarias (exceto no caso da mutagdo Q148),
a suscetibilidade ao dolutegravir permanece inalterada ou perto do tipo selvagem. No caso dos virus da
mutacdo Q148, é observada uma FC aumentada no dolutegravir a medida que aumenta o niimero de
mutagdes secundarias. O efeito das mutagoes Q148 (H/R/K) foi igualmente verificado em experiéncias in
vitro de passagem com mutantes sitio-dirigidos. Na passagem serial com a estirpe NLL.432 com mutantes
sitio-dirigidos incluindo N155H ou E92Q, nao foi observada nenhuma outra selegdo de resisténcia (FC
inalterada por volta de 1). Em contraste, ao iniciar-se a passagem com mutantes incluindo a mutagdo Q148H
(FC 1), foi observada uma variedade de mutagdes secundarias associadas com raltegravir com o consequente
aumento de FC para valores >10.
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Nao foi determinado um valor cut-off fenotipico clinicamente relevante (FC versus virus do tipo selvagem); a
resisténcia genotipica foi um melhor preditor para o resultado.

As estirpes resistentes a rilpivirina foram selecionadas em culturas celulares a partir de VIH-1 de tipo
selvagem de diferentes origens e subtipos, bem como de VIH-1 resistente a NNRTIs. As substitui¢des de
aminoacidos mais frequentemente observadas, que emergiram incluiram: L100I, K101E, V1081, E138K,
V179F, Y181C, H221Y, F227C e M230I. A resisténcia a rilpivirina foi considerada presente quando o FC no
valor ICsg estava acima do ponto de corte biologico (BCO) do ensaio.

Resisténcia in vivo:

Ao longo de 48 semanas com dados comparativos, dois individuos que receberam dolutegravir mais
rilpivirina e dois individuos que continuaram no seu regime antirretrovirico atual (TAR) apresentaram
critérios de faléncia viroldgica confirmada levando a descontinua¢do (CVW) nos estudos agrupados
SWORD-1 (201636) e SWORD-2 (201637). No geral, onze individuos que receberam dolutegravir mais
rilpivirina cumpriram os critérios de descontinuagdo virologica confirmada até a Semana 148, ver Tabela 3.
As substituicdes E138E/A e M230M/L, associadas a NNRTI, foram detetadas em trés e dois individuos no
momento da descontinuagao.

Tabela 3: Resumo da resisténcia por classe de medicamentos para individuos com
descontinuacio virologica confirmada em fases de mudanca iniciais e tardias dos estudos SWORD
Regime / ARN VIH-1 (¢/ml) Mutagio por Classe de Medicamentos (FC)™
€xposicao ao (ponto temporal)
Tratamento INI NNRTI
(semanas) SVW CVW#* BL VW BL VW
DTG+RPV / 88 466 G193E
36 (S24) (S24VNP) G193E (1.02) nenhuma | nenhuma
DTG+RPV / 1.059.771 1018 nenhuma | nenhuma | nenhuma K101K/E
47 (S36) (S36VNP) (0,75)
DTGRPV (égi) (é%) L741 NR V1081 NR
DTG+RPV / 833 1174 NI5S5N/H | V151V nenhuma | nenhuma
17 (S64) (S64VNP) G163G/R (NR)
DTG+RPV / 278 2571 nenhuma | nenhuma | nenhuma E138E/A
88 (S76) (S88) (1,61)
DTG+RPV / 147 289 K103N
92 (S88) (S38VNP) ND | nenhuma | NR (5.24)
DTG+RPV / 280 225
105 (S88) (S100) nenhuma | nenhuma | nenhuma | nenhuma
KI101E,
DTG+RPV / 651 1105 KI101E, E138A,
105 (S100) (stoovNpy | G19E NR EI38A | M230M/L
(31
DTG+RPV / 118 230 g}g;g %115973% nenhuma M230M/L
120 (S112) (S112VNP) \ enhu )
T97T/A (1,47)
E138A
DTG+RPV / 4294 7247 ;
101 (S136) (S136VNP) NR NR NR L(140(1)£I;)/I
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* Os testes de resisténcia no momento da faléncia virologica falharam para um individuo, portanto, os
detalhes ndo foram incluidos nesta tabela.

** Qs critérios de descontinuagdo viroldgica confirmada foram atingidos com 2 cargas virais
consecutivas apos o Dia 1 >50 ¢/ml, sendo a segunda >200 c/ml.

*** (O ensaio na linha de base fornece apenas dados genotipicos e ndo dados fenotipicos.

TAR = regime antirretrovirico atual; DTG+RPV = dolutegravir mais rilpivirina

SVW = critérios de descontinuagao virologica suspeita; CVW = critérios de descontinuacao
virologica confirmada; BL = resultados dos testes de resisténcia na linha de base; VW = resultados
dos testes de resisténcia quando os critérios de descontinuagdo viroldgica sdo atingidos; S = semana;
VNP = visita ndo programada; “ND” Os testes na linha de base ndo foram realizados uma vez que as
amostras de PBMC/sangue total ndo foram colhidas; “nenhuma” indica que ndo foi observada
resisténcia; “NR” indica que os dados ndo foram notificados devido a falha no ensaio ou
indisponibilidade das amostras.

Nao foi observado nenhum desenvolvimento de resisténcia a classe das integrases nem a classe dos NRTI em
doentes previamente ndo sujeitos a tratamento e a receber dolutegravir + 2 NRTIs na Fase IIb e Fase III
(n=876, acompanhamento de 48-96 semanas).

Em doentes com faléncia das terap€uticas prévias, mas sem experiéncia prévia a classe das integrases (estudo
SAILING), foram observadas substituicdes do inibidor da integrase em 4/354 doentes tratados com
dolutegravir (acompanhamento de 48 semanas), o qual foi dado em combinagdo com uma terapéutica de
base (TB) selecionada pelo investigador. Destes quatro, dois individuos apresentavam uma substituicao
unica da integrase R263K, com uma FC maxima de 1,93, um individuo apresentava uma substituicao
polimorfica da integrase V151 V/I, com uma FC maxima de 0,92, e um individuo apresentava mutagdes pré-
existentes da integrase e assumiu-se ter experiéncia prévia com um inibidor da integrase ou ter sido infetado
com virus resistentes ao inibidor integrase por transmissao. A mutacdo R263K também foi selecionada in
vitro (ver acima).

Dos estudos de Fase III da rilpivirina, na analise de resisténcia agrupada da semana 48 realizada com doentes
sem tratamento prévio, 62 (de um total de 72) faléncias viroldgicas no brago de rilpivirina tiveram dados de
resisténcia na linha de base e na altura da faléncia. Nesta analise, as mutagdes associadas a resisténcia
(RAMs), relacionadas com a resisténcia aos NNRTIs, que se desenvolveram em pelo menos 2 faléncias
virologicas a rilpivirina foram: V90I, K101E, E138K, E138Q, V1791, Y181C, V1891, H221Y, ¢ F227C. Nos
estudos, a presenca das mutacdes V90I e V1891, no nivel de base, ndo afetaram a resposta. A substitui¢ao
E138K surgiu mais frequentemente durante o tratamento com rilpivirina, geralmente em combinacdo com a
substituicdo M184I1. Na analise as 48 semanas, 31 das 62 faléncias viroldgicas a rilpivirina apresentaram
mutagdes concomitantes associadas a resisténcia a NNRTIs e NRTI; 17 das 31 tinham a combinacao de
E138K e M184I. As mutagdes mais comuns foram semelhantes nas analises as 48 e as 96 semanas. Desde a
semana 48 a semana 96 da analise, ocorreram 24 (3,5%) e 14 (2,1%) faléncias viroldgicas adicionais nos
grupos de tratamento com rilpivirina e efavirenz, respetivamente.

Resisténcia cruzada

Acado direcionada de virus mutantes a INI

A atividade de dolutegravir foi determinada contra um espetro de 60 virus do VIH-1 mutantes com agao
direcionada resistentes a INI (28 com substituigdes unicas e 32 com 2 ou mais substituigdes). As
substitui¢cdes de resisténcia unica a INI T66K, I151L, e S153Y conferiram uma diminui¢ao superior a 2
vezes na suscetibilidade ao dolutegravir (intervalo: 2,3 vezes a 3,6 vezes desde a referéncia). Associacdes de
multiplas substituicdes TO6K/L74M, E92Q/N155H, G140C/Q148R, G140S/Q148H, R ou K,
QI148R/N155H, T97A/G140S/Q148, e substituigoes em E138/G140/Q148 mostraram uma diminuigao
superior a 2 vezes na suscetibilidade ao dolutegravir (intervalo: 2,5 vezes a 21 vezes desde a referéncia).

Acao direcionada de virus mutantes a NNRTI
Num espectro de 67 estirpes laboratoriais recombinantes de VIH-1 com uma substitui¢do de aminoacido nas
posi¢des RT relacionadas com resisténcia a NNRTIs, incluindo as encontradas mais frequentemente K103N
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e Y181C, arilpivirina demonstrou atividade antiviral (FC<BCO) contra 64 (96%) destas estirpes. As inicas
substitui¢des associadas ao aminoacido relacionadas com a perda de suscetibilidade a rilpivirina foram:
KI101P, Y1811 e Y181V. A substituicao K103N nao resultou em sensibilidade reduzida a rilpivirina por si so6,
mas a combinacao de K103N e L1001 resultou numa suscetibilidade 7 vezes menor a rilpivirina.
Considerando todos os dados in vitro e in vivo disponiveis, € provavel que as seguintes substituigoes de
aminoacidos, quando presentes na linha de base, afetem a atividade da rilpivirina: K101E, K101P, E138A,
E138G, E138K, E138R, E138Q, VI179L, Y181C, Y1811, Y181V, Y188L, H221Y, F227C, M230I ou
M230L.

Isolados clinicos recombinantes

Foram analisados quanto a suscetibilidade ao dolutegravir setecentos e cinco isolados resistentes ao
raltegravir de doentes sujeitos a tratamento prévio com raltegravir. Dolutegravir teve uma FC < 10 face a
94% dos 705 isolados clinicos.

A rilpivirina manteve a sensibilidade (FC < BCO) contra 62% dos 4.786 isolados clinicos recombinantes do
VIH-1 resistentes ao efavirenz e/ou nevirapina.

Doentes adultos infetados por VIH-1 sem experiéncia terapéutica prévia

Numa analise agrupada da Semana 96 de faléncias virologicas com carga viral basal <100.000 cépias/ml e
resisténcia a rilpivirina (n = 5), individuos tiveram resisténcia cruzada ao efavirenz (n = 3), etravirina (n = 4),
e nevirapina (n = 1).

Efeitos no eletrocardiograma

O efeito de rilpivirina na dose recomendada de 25 mg uma vez por dia no intervalo QTcF foi avaliado num
estudo aleatorizado, com placebo e controlo ativo (moxifloxacina 400 mg, uma vez por dia), controlado e
cruzado em 60 adultos saudaveis, com 13 medi¢des durante 24 horas no estado estaciondrio. A rilpivirina na
dose recomendada de 25 mg uma vez por dia ndo esta associada a um efeito clinicamente significativo no
intervalo QTc.

Quando foram estudadas doses supraterapéuticas de 75 mg uma vez por dia e 300 mg uma vez por dia de
rilpivirina em adultos saudaveis, as diferengas no tempo de correspondéncia médio maximo (limite de
confianga superior a 95%) no intervalo QTcF a partir do placebo, apds a corregdo no nivel de base, foram de
10,7 (15,3) e 23,3 (28,4) ms, respetivamente. A administracao no estado estacionario de rilpivirina 75 mg
uma vez por dia e 300 mg uma vez por dia resultou numa Cmax média aproximadamente 2,6 vezes e

6,7 vezes, respetivamente, superior a Cmax média no estado estacionario observada com a dose recomendada
de rilpivirina de 25 mg uma vez por dia (ver secc¢io 4.4).

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

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca de mudar de um regime antirretrovirico (contendo 2 NRTIs mais um INI, um NNRTI
ou um IP) para um regime duplo de dolutegravir 50 mg e rilpivirina 50 mg foram avaliadas em 2 estudos
idénticos, de 48 semanas, aleatorizados, abertos, multicéntricos, de grupo paralelo, de néo inferioridade,
SWORD-1 (201636) e SWORD-2 (201637). Os individuos foram inscritos caso estivessem no seu primeiro
ou segundo regime antirretrovirico sem antecedentes de faléncia virologica, ndo tivessem suspeita de ou
resisténcia conhecida a qualquer antirretrovirico e estivessem estavelmente suprimidos (VIH-1 ARN < 50
copias/ml) durante, pelo menos, 6 meses antes do rastreio). Os individuos foram aleatorizados 1:1 para
continuar a sua TAR ou serem alterados para um regime de dois agentes dolutegravir mais rilpivirina
administrado uma vez por dia. O objetivo de eficacia primario dos estudos SWORD foi a propor¢ao de
individuos com ARN VIH-1 plasmatico <50 cdpias/ml na Semana 48 (Algoritmo Snapshot para a populagdo
ITT-E).
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Na linha de base, na analise agrupada, as caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de tratamento
com a idade mediana dos individuos de 43 anos (28%, 50 anos de idade ou mais; 3%, 65 anos de idade ou
mais), 22% do sexo feminino, 20% nao-Caucasianos e 77% eram de Classe A do CDC. A contagem mediana
de células CD+ era de cerca de 600 células por mm?® com 11% tendo uma contagem de células CD4+ inferior
a 350 células por mm?>. Na anélise agrupada, 54%, 26% e 20% dos individuos estavam a receber um NNRTI,
um IP ou um INI (respetivamente) como o seu terceiro agente de tratamento basal antes da aleatorizacao.

A analise primaria agrupada demonstrou que dolutegravir mais rilpivirina ¢ ndo-inferior a TAR, com 95%
dos individuos em ambos os grupos a atingirem o objetivo de eficacia primario de ARN VIH-1 plasmatico de
<50 copias/ml na Semana 48 com base no Algoritmo Snapshot (Tabela 4).

O objetivo de eficicia primario e outros resultados (incluindo os resultados por covariancias de linha de base
chave) para os estudos agrupados SWORD-1 e SWORD-2 sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Resultados virologicos do tratamento aleatorizado as 48 semanas (Algoritmo Snapshot)

Dados Agrupados de SWORD-1 e

SWORD-2##+
DTG + RPV TAR
N=513 N=511
n (%) n (%)
ARN VIH-1 <50 c6pias/ml 486 (95%) 485 (95%)

Diferenca entre Tratamentos™ -0,2 (-3,0, 2,5)
Nao resposta virolégica** 3 (<1%) 6 (1%)
Razdes
Dados na janela ndo <50 copias/ml 0 2 (<1%)
Interrupcao devido a falta de eficacia 2 (<1%) 2 (<1%)
Ir}te-rrupc;éo por outras razdoes embora ndo <50 1 (<1%) 1 (<1%)
copias/ml
Alteragdo na TAR 0 1 (<1%)
Dados nao virologicos na janela das 48 Semanas 24 (5%) 20 (4%)
Razdes
Interrupc;ﬁo do estudo/agente em estudo devido a 17 (3%) 3 (<1%)
acontecimento adverso ou morte
Inteirrupgﬁo do estudo/agente em estudo por outras 7 (1%) 16 (3%)
razdes
Dados em falta durante a janela mas no estudo 0 1 (<1%)

ARN VIH-1 <50 cépias/ml por covariantes na linha de base

n/N (%) n/N (%)
CD4+ Basal (células/mm?®)
<350 51/58(88%) 46 /52 (88%)
>350 435/ 455 (96%) 439 /459 (96%)
Terapéutica de Base com Agente Terceiro
INI 99 /105 (94%) 92 /97 (95%)
NNRTI 263 /275 (96%) 265 /278 (95%)
1P 124 /133 (93%) 128 / 136 (94%)
Género
Masculino 3757393 (95%) 387 /403 (96%)
Feminino 111/120 (93%) 98 /108 (91%)
Racga
Branca 395 /421 (94%) 380 /400 (95%)
Afro-Americanos/Descendéncia Africana/Outros 91/92(99%) 105/ 111 (95%)
Idade (anos)
<50 350/ 366 (96%) 348 /369 (94%)
>50 136 / 147 (93%) 137/ 142 (96%)
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* Ajustado para fatores de estratificacdo da linha de base e avaliado utilizando uma margem de
ndo inferioridade de -8%.

** Nao inferioridade de dolutegravir mais rilpivirina a TAR, na propor¢édo de individuos
classificados como ndo-respondedores virologicos, foi demonstrada utilizando uma margem de
ndo inferioridade de 4%. Diferenca ajustada (IC 95%) -0,6 (-1,7, 0,6).

*** (s resultados da analise agrupada estdo em linha com os dos estudos individuais, para os
quais as diferencas nas proporgdes cumprindo com o objetivo de eficacia primario de

< 50 copias/ml de VIH-1 ARN plasmatico na Semana 48 (com base no Algoritmo Snapshot)
para DTG+RPV versus TAR foi de -0,6 (IC 95%: -4,3; 3,0) para SWORD-1 ¢ 0,2 (IC 95%: -
3.,9; 4,2) para SWORD-2 com uma margem de nao inferioridade presente de -10%.

N = Numero de individuos em cada grupo de tratamento

TAR = regime antirretrovirico atual; DTG+RPV = dolutegravir mais rilpivirina;

INI = Inibidor da integrase; NNRTI = Analogo ndo nucledsido inibidor da transcriptase
reversa;

IP = Inibidores da Protease

Na Semana 148, nos estudos agrupados SWORD-1 e SWORD-2, 84% dos individuos que receberam
dolutegravir mais rilpivirina tinham < 50 copias/ml de ARN VIH-1 plasmatico desde o inicio do estudo, com
base no Algoritmo Snapshot. Em individuos que inicialmente continuaram no seu TAR e mudaram para
dolutegravir mais rilpivirina na Semana 52, 90% tinham < 50 cépias/ml de ARN VIH-1 plasmatico na
Semana 148, com base no Algoritmo Snapshot, que foi comparével a taxa de resposta (89%) observada na
Semana 100 (duracao de exposicdo semelhante) em individuos que receberam dolutegravir mais rilpivirina
desde o inicio do estudo.

Efeitos no osso

Num sub-estudo DEXA, a densidade mineral 6ssea (DMO) mediana aumentou desde a Linha de base até a
Semana 48 em individuos que mudaram para dolutegravir mais rilpivirina (1,34% anca total e 1,46% coluna
lombar) em comparac¢do com aqueles que continuaram tratamento com um regime antirretrovirico contendo
TDF (0,05% anca total e 0,15% coluna lombar). Nao foi estudado qualquer efeito benéfico na taxa de
fraturas.

Gravidez

Nao estao disponiveis dados de eficicia e seguranca para a associa¢do de dolutegravir e rilpivirina na gravidez.
A rilpivirina em combinac¢do com um regime de base foi avaliada num estudo clinico realizado em 19
mulheres gravidas durante o segundo e terceiro trimestres, € no pés-parto. Os dados de farmacocinética
demonstram que a exposic¢ao total (AUC) a rilpivirina, como parte de um regime antiretrovirico, foi
aproximadamente 30% inferior durante a gravidez em comparagdo com o pos-parto (6-12 semanas). Das 12
doentes que completaram o estudo, 10 doentes apresentaram supressao no final do estudo; nas outras 2
doentes foi observado um aumento da carga viral no pos-parto, suspeitando-se que para 1 doente tal tenha
sido devido a adesdo subotima. Nao ocorreu transmissdo de mae para filho no total das 10 criangas nascidas
de maes que completaram o estudo e para as quais estava disponivel o estado relativamente ao VIH. Nao se
verificaram novos achados de seguranga em comparacdo com o perfil de seguranca conhecido para a
rilpivirina em adultos infetados com VIH-1.

Em dados limitados de pequenos numeros de mulheres que receberam dolutegravir 50 mg uma vez por dia
em associacdo com um regime de base, a exposi¢ao total (AUC) a dolutegravir foi 37% inferior durante o 2.°
trimestre de gravidez e 29% inferior durante o 3.° trimestre de gravidez, em comparacdo com o pos-parto (6-
12 semanas). Das 29 mulheres que completaram o estudo, 27 estavam suprimidas no final do estudo. Néo foi
identificada nenhuma transmissao de mae para filho. Confirmou-se que 24 lactentes ndo estavam infetados
ao passo que 5 estavam indeterminados devido a testes incompletos, ver sec¢do 5.2

Populacio pediatrica

27



A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de apresentagdo dos resultados dos estudos com
Juluca em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da infe¢do por VIH (ver seccdo 4.2.
para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Juluca é bioequivalente a um comprimido de 50 mg de dolutegravir € a um comprimido de 25 mg de
rilpivirina administrados em conjunto com uma refeigao.

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

As propriedades farmacocinéticas da rilpivirina tém sido avaliadas em individuos adultos saudaveis e em
doentes adultos infetados por VIH-1 sem experiéncia prévia a terap€utica antiretrovirica. A exposi¢ao
sistémica a rilpivirina foi, no geral, inferior nos doentes infetados por VIH-1 comparativamente aos
individuos saudaveis.

Absorcao

Dolutegravir ¢ rapidamente absorvido ap6s administra¢ao oral, com Tmax mediano 2 a 3 horas apds a dose
para a formulagdo de comprimidos. Apds a administragdo oral, a concentragdo plasmatica maxima da
rilpivirina € normalmente alcangada no periodo de 4-5 horas.

Juluca deve ser tomado com uma refeicio de modo a obter uma absor¢ao 6tima de rilpivirina (ver sec¢ao
4.2). Quando Juluca foi tomado com uma refeicao, a absor¢do quer do dolutegravir quer da rilpivirina esteve
aumentada. Refeigdes moderadas e ricas em gorduras aumentaram a AUC(0-o) de dolutegravir em
aproximadamente 87% e a Cmax em aproximadamente 75%. A AUC(0-o) da rilpivirina aumentou em 57% e
72% e a Cax em 89% e 117%, com refeicdes moderadas e ricas em gordura, respetivamente, em comparagao
com condi¢des em jejum. Tomar Juluca em jejum ou apenas com uma bebida nutricional rica em proteinas
pode resultar em concentracdes plasmaticas diminuidas de rilpivirina, o que pode potencialmente reduzir o
efeito terapéutico de Juluca.

Nao foi estabelecida a biodisponibilidade absoluta de dolutegravir ou rilpivirina.
Distribuicéo

Com base em dados in vitro, dolutegravir liga-se fortemente (>99%) as proteinas plasmaticas humanas. Com
base numa analise farmacocinética populacional, o volume de distribuicdo aparente ¢ de 17 L a 20 L em
doentes infetados por VIH. A ligagcdo de dolutegravir as proteinas plasmaticas € independente da
concentracao de dolutegravir. Os racios de concentragdo de radioatividade relacionada com o farmaco no
sangue total e no plasma mediaram entre 0,441 e 0,535, indicando uma associagdo minima de radioatividade
com os componentes celulares sanguineos. No plasma, a fracdo de dolutegravir ndo ligada ¢ aumentada com
niveis reduzidos de albumina sérica (<35 g/l) tal como os observados em individuos com compromisso
hepatico moderado.

Dolutegravir esta presente no liquido cefalorraquidiano (LCR). Em 13 individuos ndo sujeitos a tratamento
prévio num regime estdvel de dolutegravir mais abacavir/lamivudina, a concentracdo de dolutegravir no LCR

mediou 18 ng/ml (comparavel a concentragdo plasmatica ndo ligada e acima da 1Cso).

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

A rilpivirina liga-se aproximadamente 99,7% as proteinas plasmaticas in vitro, principalmente a albumina. A
distribui¢do da rilpivirina em compartimentos ndo plasmaticos (p. ex. fluido cerebroespinal, secre¢des do

trato genital) ndo foi avaliada em seres humanos.

Biotransformacdo

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

Experiéncias in vitro indicam que a rilpivirina sofre principalmente um metabolismo oxidativo mediado pelo
sistema CYP3A.

Interacdes medicamentosas

In vitro, dolutegravir ndo demonstrou inibig¢éo direta ou fraca (ICs0>50 uM) das enzimas do citocromo P450
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, uridina difosfato
glucuronosiltransferase (UGT)1A1 ou UGT2B7, ou dos transportadores Pgp, BCRP, BSEP, OATP1BI1,
OATP1B3, OCT1,MATE2-K, MRP2 ou MRPA4. In vitro, dolutegravir ndao induziu o CYP1A2, CYP2B6 ou
CYP3A4. Com base nestes dados, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de medicamentos
que sejam substratos das enzimas ou transportadores principais (ver seccao 4.5).

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

Dolutegravir tem uma semivida terminal de ~14 horas. Com base numa andlise farmacocinética
populacional, a depuragdo oral aparente (CL/F) ¢ de aproximadamente 1 1/hora nos doentes infetados por
VIH.

O tempo de semivida de eliminacdo da rilpivirina na fase terminal ¢ aproximadamente 45 horas. Apos a
administragdo oral de uma dose unica de '*C-rilpivirina, uma média de 85% e 6,1% da radioatividade pode
ser recuperada nas fezes e urina, respetivamente. Nas fezes, a rilpivirina inalterada representou em média
25% da dose administrada. Apenas vestigios de rilpivirina inalterada (< 1% da dose) foram detetados na
urina.

Populacdes especiais de doentes

Populagao pediatrica

Nem Juluca nem a associagdo dolutegravir e rilpivirina enquanto entidades monoterapéuticas foram
estudados em criangas. Nao podem ser feitas recomendagdes posoldgicas para doentes pediatricos devido a
dados insuficientes (ver sec¢io 4.2).

A farmacocinética de dolutegravir em 10 adolescentes infetados pelo VIH-1 com experiéncia no tratamento
antirretrovirico (12 a <18 anos de idade e com peso corporal > 40 kg) demonstrou que dolutegravir 50 mg
uma vez por dia por via oral resultou em exposi¢oes de dolutegravir comparaveis as observadas em adultos
que receberam dolutegravir 50 mg por via oral uma vez por dia. A farmacocinética foi avaliada em 11
criangas dos 6 aos 12 anos de idade e mostrou que 25 mg uma vez por dia em doentes com pelo corporal de,
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pelo menos, 20 kg, ¢ 35 mg uma vez por dia em doentes com peso corporal de, pelo menos, 30 kg, resultou
numa exposi¢do de dolutegravir comparavel aos adultos.

A farmacocinética de rilpivirina em 36 adolescentes infetados com VIH-1 sem tratamento antirretrovirico
prévio (12 a < 18 anos de idade) a receber rilpivirina 25 mg uma vez por dia foi comparavel a de adultos
infetados por VIH-1 sem tratamento antirretrovirico prévio a receber rilpivirina 25 mg uma vez por dia. Nao
houve impacto do peso corporal na farmacocinética de rilpivirina em doentes pedidtricos no estudo C213 (33
a 93 kg), semelhante ao que foi observado nos adultos.

Idosos

A analise farmacocinética populacional utilizando dados de adultos infetados por VIH-1 ndo revelou
qualquer efeito clinicamente relevante da idade na exposicdo ao dolutegravir ou a rilpivirina. Os dados
farmacocinéticos em individuos >65 anos de idade sdo muito limitados.

Compromisso renal

A depuragido renal da substancia ativa inalterada ¢ uma via menor de eliminagdo de dolutegravir. Foi
efetuado um estudo da farmacocinética de dolutegravir em individuos com compromisso renal grave (CICr
<30 ml/min) e controlos saudaveis correspondentes. Nos individuos com compromisso renal grave a
exposic¢ao ao dolutegravir decresceu em aproximadamente 40%. O mecanismo para o decréscimo €
desconhecido. A farmacocinética da rilpivirina nao foi estudada em doentes com compromisso renal.

A eliminagdo renal da rilpivirina € negligenciavel. Nao é necessario qualquer ajuste da dose em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado. Em doentes com compromisso renal grave ou nefropatia em fase
terminal, dolutegravir/rilpivirina deve ser utilizado com precau¢@o, uma vez que as concentragdes
plasmaticas de rilpivirina podem ser aumentadas devido a alteragdo da absorcdo, distribuicao e/ou
metabolismo do fArmaco secundario ao compromisso renal. Em doentes com compromisso renal grave ou
nefropatia em fase terminal, a associagdo de dolutegravir/rilpivirina com um inibidor potente do CYP3A s6
deve ser utilizada se os beneficios forem superiores aos riscos. Dolutegravir/rilpivirina nao foi estudado em
doentes em dialise. Uma vez que o dolutegravir e a rilpivirina se ligam extensamente as proteinas
plasmaticas, ¢ improvavel que sejam significativamente removidos por hemodialise ou dialise peritoneal (ver
sec¢do 4.2).

Compromisso hepatico

Dolutegravir e rilpivirina sdo ambos metabolizados e eliminados principalmente pelo figado. Foi
administrada uma dose unica de 50 mg de dolutegravir a 8 individuos com compromisso hepatico moderado
(Child-Pugh grau B) e a 8 controlos adultos sauddveis correspondentes. Embora a concentragdo plasmatica
total de dolutegravir tenha sido similar, nos individuos com compromisso hepatico moderado, foi observado
um aumento de 1,5 a 2 vezes da exposi¢do ndo ligada a dolutegravir comparativamente aos controlos
saudaveis.

Num estudo com rilpivirina que comparou 8 doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh grau A)
a 8 controlos correspondentes, e 8 doentes com compromisso hepatico moderado (Child-Pugh grau B) a 8
controlos correspondentes, a exposi¢do da dose multipla da rilpivirina foi 47% superior em doentes com
compromisso hepatico ligeiro e 5% superior em doentes com compromisso hepatico moderado. No entanto,
nao pode ser excluido que a exposigdo a rilpivirina livre, farmacologicamente ativa aumenta
significativamente no compromisso hepatico moderado.

Nao se considera necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado (Child-Pugh grau A ou B). Dolutegravir/rilpivirina deve ser usado com precaugdo em doentes com
compromisso hepatico moderado. O efeito do compromisso hepatico grave (Child-Pugh grau C) na
farmacocinética do dolutegravir ou rilpivirina nao foi estudado, como tal dolutegravir/rilpivirina ndo ¢é
recomendado nestes doentes.

Género
Andlises farmacocinéticas populacionais de estudos com os componentes individuais revelaram que o género
ndo tem qualquer efeito clinicamente relevante na farmacocinética do dolutegravir ou rilpivirina.
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Raca
Nao foram identificadas diferencas clinicamente importantes de dolutegravir ou rilpivirina devido a raga.

Coinfec¢do com Hepatite B ou C

A analise farmacocinética populacional indicou que a coinfecdo pelo virus da hepatite C ndo teve qualquer
efeito clinicamente relevante na exposi¢ao ao dolutegravir ou a rilpivirina. Individuos com infe¢do por
hepatite B ou infe¢do por hepatite C que necessitavam de terapéutica anti-VHC foram excluidos dos estudos
com a associacdo dupla de dolutegravir e rilpivirina.

Gravidez e pos-parto

Nao estdo disponiveis dados farmacocinéticos para a associagdo de dolutegravir e rilpivirina na gravidez.
Em dados limitados de pequenos niumeros de mulheres no estudo IMPAACT P1026 que receberam
dolutegravir 50 mg uma vez por dia durante o 2.° trimestre de gravidez, os valores intra-individuais médios
para valores de Cmax, AUCa4n € Caoan de dolutegravir total foram, respetivamente, 26%, 37% e 51% mais
baixos em comparagdo com o pos-parto; durante o 3.° trimestre de gravidez, os valores de Cimax, AUCon €
Coan foram, respetivamente, 25%, 29% e 34% mais baixos em compara¢do com o pos-parto (ver secgdo 4.6).

Em mulheres a receber rilpivirina 25 mg, uma vez por dia, durante o segundo trimestre de gravidez, os
valores intra-individuais médios da Cmax, AUC24n € Cmin da rilpivirina total foram, respetivamente, 21%, 29%
e 35% mais baixos em compara¢do com o pos-parto; durante o terceiro trimestre de gravidez, os valores de
Crax, AUCa4n € Crin foram, respetivamente, 20%, 31% e 42% mais baixos em comparagdo com o pds-parto
(ver secgdo 4.6).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados nao clinicos de dolutegravir e rilpivirina ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo
estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida e genotoxicidade.
Enquanto dolutegravir ndo foi carcinogénico em estudos em animais de longa duragdo, rilpivirina causou um

aumento nos neoplasmas hepatocelulares em ratos o que pode ser especifico da espécie.

Estudos de toxicologia reprodutiva

Dolutegravir demonstrou passar a placenta em estudos de toxicidade reprodutiva em animais.

Dolutegravir ndo afetou a fertilidade masculina ou feminina em ratos com exposicao 33 vezes superior a
exposi¢ao AUC com 50 mg de dose clinica humana.

A administragdo oral de dolutegravir em ratos fémeas gravidas ndo provocou toxicidade materna, toxicidade
do desenvolvimento ou teratogenicidade (38 vezes a exposi¢do clinica humana com 50 mg com base na

AUQ).

A administra¢@o oral de dolutegravir a coelhas gravidas ndo provocou toxicidade do desenvolvimento ou
teratogenicidade (0,56 vezes a exposic¢do clinica humana com 50 mg com base na AUC).

Estudos com rilpivirina em ratos e coelhos ndo demonstraram teratogenicidade e evidéncias de toxicidade
embrionaria ou fetal relevantes ou efeitos na fungdo reprodutiva a exposigoes, respetivamente, 15 e 70 vezes
superiores comparativamente a exposi¢ao em seres humanos na dose recomendada de 25 mg uma vez por
dia.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
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Manitol (E421)

Estearato de magnésio
Celulose microcristalina
Povidona K29/32
Carboximetilamido sédico
Fumarato sodico de estearilo
Lactose mono-hidratada
Croscarmelose sodica
Povidona K30

Polissorbato 20

Celulose microcristalina silicificada

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Diodxido de titanio (E171)

Macrogol

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Nao remover
o dessecante.

O medicamento nao necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

6.5 Natureza e conteido do recipiente

Frascos brancos de HDPE (polictileno de alta densidade) fechados com fecho resistente a abertura por
criangas de polipropileno, com uma pelicula de revestimento de polietileno selada pelo calor. Cada

embalagem consiste em um frasco contendo 30 comprimidos revestidos por pelicula € um dessecante.

Embalagens multiplas contendo 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula. Cada frasco
de 30 comprimidos revestidos por pelicula contém um dessecante.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucoes especiais de eliminacdo

Nao existem requisitos especiais para a eliminacao.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

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

EU/1/18/1282/001

EU/1/18/1282/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/ RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autoriza¢do: 16 de maio de 2018

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informag@o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu/.
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ANEXO II
. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE
. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400 Aranda De Duero
Burgos

Espanha

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver anexo
I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

e Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia de
datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.® 7 do artigo 107.°-C da Diretiva
2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (TAIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses ap6s a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO
MEDICAMENTO

e Plano de gestio do risco (PGR)

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as intervengdes de
farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizagdo de
introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da recegao
de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco ou como
resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou minimizagao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (APENAS PARA EMBALAGENS INDIVIDUAIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Juluca 50 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/rilpivirina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dolutegravir soédico equivalente a 50 mg de dolutegravir e
cloridrato de rilpivirina equivalente a 25 mg de rilpivirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Nao remover
o dessecante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

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

EU/1/18/1282/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

juluca

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR (APENAS PARA EMBALAGENS MULTIPLAS - COM BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Juluca 50 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/rilpivirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dolutegravir soédico equivalente a 50 mg de dolutegravir e
cloridrato de rilpivirina equivalente a 25 mg de rilpivirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagem multipla: 90 (3 embalagens de 30) comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Nao remover
o dessecante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

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

EU/1/18/1282/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

juluca

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador tinico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM BLUE BOX - PARTE DA EMBALAGEM MULTIPLA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Juluca 50 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/rilpivirina

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dolutegravir soédico equivalente a 50 mg de dolutegravir e
cloridrato de rilpivirina equivalente a 25 mg de rilpivirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos. Componente de uma embalagem multipla, ndo deve ser vendido separadamente.

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Nao remover
o dessecante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holanda

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

EU/1/18/1282/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

juluca

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Juluca 50 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/rilpivirina

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém dolutegravir sédico equivalente a 50 mg de dolutegravir e
cloridrato de rilpivirina equivalente a 25 mg de rilpivirina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose mono-hidratada.
Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Nao remover
o dessecante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

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

EU/1/18/1282/001
EU/1/18/1282/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Juluca 50 mg/25 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/rilpivirina

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode ser-lhes
prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Juluca e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Juluca
Como tomar Juluca

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Juluca

Contetdo da embalagem e outras informagdes

AN ol A e

1. O que é Juluca e para que ¢ utilizado

Juluca é um medicamento que contém duas substancias ativas utilizadas para tratar a infecdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (VIH): dolutegravir e rilpivirina. Dolutegravir pertence a um grupo de
medicamentos antirretroviricos chamados inibidores da integrase (INls) e rilpivirina pertence ao grupo de
medicamentos antirretroviricos chamados andlogos ndo nucleosidos inibidores da transcriptase reversa
(NNRTIs).

Juluca ¢é utilizado para tratar a infegdo por VIH em adultos com 18 ou mais anos de idade e que estdo a tomar
outros medicamentos antirretroviricos e cuja infecdo por VIH-1 est4 controlada ha, pelo menos, 6 meses.
Juluca pode substituir os seus medicamentos antirretroviricos atuais.

Juluca reduz a quantidade de virus do VIH no seu organismo e mantém-na num nivel baixo. Tal ajuda a
manter o numero de células CD4 no seu sangue. As células CD4 sdao um tipo de globulos brancos e sdo
importantes para ajudar o seu organismo no combate a infegdo.

2. O que precisa de saber antes de tomar Juluca

Nio tome Juluca:
- se tem alergia ao dolutegravir ou a rilpivirina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na seccido 6).

Nao tome Juluca se estiver a tomar algum dos seguintes medicamentos uma vez que estes podem afetar a
forma como Juluca atua:

- fampridina (também conhecida como dalfampridina; utilizado na esclerose multipla)

- carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital, fenitoina (medicamentos para tratar epilepsia e para
evitar ataques epiléticos)

- rifampicina, rifapentina (medicamentos para tratar algumas infe¢des bacterianas, tais como
tuberculose)
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- omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol (medicamentos para evitar e tratar
ulceras do estdbmago, azia ou doenga de refluxo acido)

- dexametasona (um corticosteroide utilizado em muitas condigdes, tais como inflamacao e reacdes
alérgicas) quando tomado pela boca ou injetado, exceto como tratamento de dose Unica

- produtos que contenham Erva de S. Jodo (Hypericum perforatum) (um produto a base de plantas
utilizado para a depressao).

Se esta a tomar algum dos medicamentos acima descritos, pergunte ao seu médico sobre alternativas.

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Reagoes alérgicas
Juluca contém dolutegravir. Dolutegravir pode causar uma reacao alérgica grave conhecida como uma reagao
de hipersensibilidade. Precisa de saber quais os sinais ¢ sintomas importantes a que deve estar atento
enquanto estiver a tomar Juluca.

—Leia a informacéo “Reagdes alérgicas” na seccao 4 deste folheto informativo.

Problemas de figado incluindo hepatite B e/ou C
Informe o seu médico se tem ou ja teve problemas com o seu figado, incluindo hepatite B e/ou C. O seu
médico pode avaliar a gravidade da sua doenca de figado antes de decidir se pode tomar este medicamento.

Fique atento a sintomas importantes
Algumas pessoas que tomam medicamentos para a infecdo por VIH desenvolvem outras doengas, que podem
ser graves. Estas incluem:
e sintomas de infe¢des e inflamacao
e dor nas articulagdes, rigidez e problemas dos 0ssos.
Precisa de saber quais os sinais e sintomas importantes a que deve ficar atento enquanto estiver a tomar
Juluca.
— Leia a informacao “Outros efeitos indesejaveis possiveis” na seccio 4 deste folheto
informativo.

Criancas e adolescentes

Este medicamento nao se destina a utilizacdo em criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade,
porque nao foi estudado nestes doentes.

Outros medicamentos e Juluca

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar outros
medicamentos.

Juluca néo pode ser tomado com outros medicamentos (ver “Nao tome Juluca” mais acima na secgao 2).

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Juluca funciona, ou tornar mais provavel que venha a ter
efeitos indesejaveis. Juluca também pode afetar a forma como outros medicamentos funcionam.
Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos da seguinte lista:
e metformina, para tratar diabetes
e medicamentos que podem causar um batimento cardiaco irregular potencialmente fatal (7orsades de
Pointes). Uma vez que diversos medicamentos diferentes podem causar esta condi¢do, deve falar
com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas
¢ medicamentos chamados antiacidos, para tratar a indigestao e a azia. Nao tome um antiacido
durante as 6 horas anteriores a tomar Juluca, ou por pelo menos 4 horas depois de o ter tomado (ver
também sec¢ao 3, “Como tomar Juluca”)
e suplementos de calcio, suplementos de ferro e multivitaminas devem ser tomados ao mesmo
tempo que Juluca com uma refeicdo. Caso ndo possa tomar estes suplementos a0 mesmo tempo que
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Juluca, nao tome um suplemento de calcio, um suplemento de ferro ou multivitaminas durante
as 6 horas anteriores a tomar Juluca, ou por pelo menos 4 horas depois de o ter tomado (ver também
sec¢do 3, “Como tomar Juluca™)

e medicamentos chamados antagonistas dos recetores H, (por exemplo cimetidina, famotidina,
nizatidina, ranitidina) para tratar ulceras de estomago ou intestino ou utilizados para o alivio de
azia devido ao refluxo acido. Nao tome estes medicamentos durante as 12 horas anteriores a tomar
Juluca, ou por pelo menos 4 horas depois de o ter tomado (ver também sec¢do 3, “Como tomar
Juluca™)

e quaisquer medicamentos para tratar a infecao por VIH

e rifabutina, para tratar a tuberculose (TB) e outras infe¢des bacterianas. Se tomar rifabutina, o seu

médico podera necessitar de lhe dar uma dose adicional de rilpivirina para tratar a sua infecdo por

VIH (ver secgdo 3, “Como tomar Juluca”)

arteméter/lumefantrina, utilizados para evitar que apanhe malaria

claritromicina e eritromicina para tratar infe¢oes bacterianas

metadona, utilizada no tratamento da dependéncia de opioides

dabigatrano etexilato, utilizado para tratar ou prevenir coagulos sanguineos.

— Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum destes medicamentos. O seu
médico pode decidir que precisa de exames de rotina extra.

Gravidez
Se esta gravida, se pensa que pode estar gravida ou se planeia engravidar:
— A utilizaciio de Juluca nio é recomendada. Fale com o seu médico.

Tomar Juluca no momento da concecdo ou durante as primeiras seis semanas de gestacdo pode também
aumentar o risco de um tipo de malformacdo congénita denominada defeito do tubo neural, tal como espinha
bifida (malformagao da espinal medula).

Se tem potencial para engravidar durante o tratamento com Juluca:
— Fale com o seu médico quanto a eventual necessidade de contracecao, tal como preservativo ou a pilula.,

Informe imediatamente o seu médico se esta gravida ou se planeia engravidar. O seu médico ira rever o seu
tratamento. Nao pare de tomar Juluca sem consultar o seu médico, uma vez que isso pode ser prejudicial para
si e para a crianga em gestagao.

Amamentacio
A amamentagdo nao é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infe¢do por VIH
pode ser transmitida ao beb¢ através do leite materno.

Uma pequena quantidade do componente de Juluca, dolutegravir, pode passar para o leite materno.
Desconhece-se se 0 outro componente, rilpivirina, pode passar para o leite materno.

Se estiver a amamentar ou a planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais rapidamente
possivel.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Juluca pode provocar-lhe tonturas, cansago, sonoléncia e outros efeitos indesejaveis que o tornam menos
alerta.

— Nao conduza nem utilize maquinas a menos que tenha a certeza de que ndo ¢ afetado.

Juluca contém lactose
Se foi informado pelo seu médico que tem intolerancia a alguns actcares, contacte-o antes de tomar este
medicamento.

3. Como tomar Juluca
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Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver duvidas.

e A dose recomendada de Juluca ¢ de um comprimido uma vez por dia. Juluca deve ser tomado
com uma refeicao. Uma refeicdo ¢ importante para obter os niveis apropriados de medicamento no
seu corpo. Uma bebida nutricional, rica em proteinas, isolada, ndo substitui uma refeicéo.

e Naio mastigue, esmague ou divida o comprimido, para garantir que toma a dose completa.

Rifabutina
Rifabutina, um medicamento para tratar algumas infegdes bacterianas, pode diminuir a quantidade de Juluca
no seu organismo ¢ torna-lo menos eficaz.
Se esté a tomar rifabutina, o seu médico podera dar-lhe uma dose adicional de rilpivirina. Tome o
comprimido de rilpivirina a0 mesmo tempo que toma Juluca.

— Fale com o seu médico para aconselhamento sobre como tomar rifabutina com Juluca.

Medicamentos antiacidos
Os antiacidos, para tratar a indigest@o e a azia, podem impedir que Juluca seja absorvido pelo seu organismo
e podem torna-lo menos eficaz.
Nao tome um antiacido durante as 6 horas anteriores a tomar Juluca, ou por pelo menos 4 horas depois de o
ter tomado.

— Fale com o seu médico para aconselhamento sobre a toma de medicamentos que reduzem a acidez
com Juluca.

Suplementos de calcio, suplementos de ferro ou multivitaminas
Os suplementos de calcio, os suplementos de ferro ou as multivitaminas podem impedir que Juluca seja

absorvido pelo seu organismo e podem torna-lo menos eficaz.
Os suplementos de calcio, suplementos de ferro ou multivitaminas tém de ser tomados a0 mesmo tempo que
Juluca. Juluca deve ser tomado com uma refeicéo.
Caso ndo possa tomar estes suplementos ao mesmo tempo que Juluca, ndo tome suplemento de calcio, um
suplemento de ferro ou multivitaminas durante as 6 horas anteriores a tomar Juluca, ou por pelo menos 4
horas depois de o ter tomado.

— Fale com o seu médico para aconselhamento sobre a toma de suplementos de calcio, suplementos
de ferro ou multivitaminas com Juluca.

Antagonistas dos recetores H, (por exemplo cimetidina, famotidina, nizatidina, ranitidina)
Os medicamentos antagonistas dos recetores H, podem impedir que Juluca seja absorvido pelo seu
organismo e podem torna-lo menos eficaz.
Nao tome estes medicamentos durante as 12 horas anteriores a tomar Juluca, ou por pelo menos 4 horas
depois de o ter tomado.

— Fale com o seu médico para aconselhamento sobre a toma destes medicamentos com Juluca.

Se tomar mais Juluca do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos de Juluca, contacte o seu médico ou farmacéutico imediatamente. Se
possivel, mostre-lhes a embalagem de Juluca.

Caso se tenha esquecido de tomar Juluca
Caso se lembre no periodo de 12 horas apos a hora em que normalmente toma Juluca, deve tomar o
comprimido o mais rapidamente possivel. O comprimido de Juluca deve ser tomado com uma refeigao.
Depois tome a préxima dose de acordo com o tratamento habitual. Caso se lembre ap6ds 12 horas, ndo tome
essa dose e tome as proximas doses como habitual.

—Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se vomitar num periodo de menos de 4 horas apos ter tomado Juluca, tome outro comprimido com uma

refei¢do. Se vomitar num periodo superior a 4 horas apds tomar Juluca ndo necessita de tomar outro
comprimido até a proxima dose do esquema habitual.
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Nao pare de tomar Juluca sem o conselho do seu médico
Tome este medicamento durante o periodo de tempo recomendado pelo seu médico. Nao pare o tratamento, a
ndo ser por indicagdao do seu médico.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas por isso, ¢ muito importante que fale com o seu médico sobre quaisquer
alteracoes na sua saude.

Reacdes alérgicas
Juluca contém dolutegravir. Dolutegravir pode causar uma reacao alérgica grave conhecida como uma
reacdo de hipersensibilidade. Esta é uma reagdo pouco frequente (pode afetar até 1 em 100 pessoas) em
pessoas a tomar dolutegravir. Se notar algum dos seguintes sintomas:
e crupgdo da pele
uma temperatura elevada (febre)
falta de energia (fadiga)
inchago, por vezes da face ou boca (angioedema), causando dificuldade em respirar
dores musculares ou articulares
— Consulte um médico imediatamente. O seu médico pode decidir realizar testes para verificar o seu
figado, rins ou sangue, ¢ pode dizer-lhe para parar de tomar Juluca.

Efeitos indesejaveis muito frequentes

Estes podem afetar mais de 1 em 10 pessoas:
e dor de cabeca

tonturas

diarreia

sentir-se enjoado (nduseas)

dificuldade em adormecer (insonia).

Efeitos indesejaveis muito frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas sdo:
e aumento no nivel de enzimas do figado (aminotransferases)
e aumento do colesterol
e aumento da amilase pancreatica (uma enzima digestiva).

Efeitos indesejaveis frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:
e perda de apetite
erupcdo da pele
comichao (prurido)
estar enjoado (vomitos)
dor ou desconforto no estdmago (abdominal)
ganho de peso
gases (flatuléncia)
sentir-se sonolento
perturbagdes do sono
sonhos anormais
falta de energia (fadiga)
depressdo (sentimentos de tristeza profunda e de falta de confianga)
humor depressivo
ansiedade
boca seca.
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Efeitos indesejaveis frequentes que podem aparecer nas analises sanguineas sdo:

e aumento no nivel das enzimas produzidas nos musculos (creatina fosfocinase).
diminui¢@o no nimero de plaquetas, que estdo envolvidas na coagulagdo sanguinea
niveis baixos de gldobulos brancos
hemoglobina diminuida
aumento dos triglicéridos (um tipo de gordura)
aumento da lipase (uma enzima envolvida na decomposi¢do de gorduras)
aumento da bilirrubina (um teste da fungdo do figado) no seu sangue.

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:
e reacdo alérgica (de hipersensibilidade) (ver “reacdes alérgicas” mais acima nesta sec¢ao)
¢ inflamacao do figado (hepatite)
e pensamentos e comportamentos suicidas (principalmente em doentes que ja tiveram anteriormente
depressdo ou problemas de satide mental)
ataque de panico
dor nas articulagdes
dor muscular

Efeitos indesejaveis raros
Estes podem afetar até 1 em 1000 pessoas:
¢ insuficiéncia hepatica (sinais podem incluir amarelecimento da pele e do branco dos olhos ou urina
anormalmente escura)
o suicidio (principalmente em doentes que ja tiveram anteriormente depressdao ou problemas de satude
mental)

— Informe o seu médico imediatamente se tiver quaisquer problemas de saude mental (ver
também outros problemas de saide mental acima).

Desconhecidos
A frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis:
e sinais ou sintomas de inflamag¢ao ou infecdo, por exemplo febre, arrepios, suores (sindrome de
reativagdo imunologica).

Outros efeitos indesejaveis possiveis

As pessoas a tomar terapeutica combinada para o VIH podem ter outros efeitos indesejaveis.

Sintomas de infecao e inflamacao

Pessoas com infe¢do avancada por VIH (SIDA) tém sistemas imunitarios debilitados e estao mais
predispostas a desenvolver infegoes graves (infegoes oportunistas). Os sintomas de infecdo podem
desenvolver-se, causados por infe¢des antigas, escondidas, que surgem novamente a medida que o
organismo as combate. Os sintomas normalmente incluem febre, além de alguns dos seguintes sintomas:

e dor de cabega

e dor de estomago

e dificuldade em respirar.
Em casos raros, a medida que o sistema imunitario se torna mais forte, este pode também atacar os tecidos
corporais saudaveis (perturbagdes autoimunes). Os sintomas de perturbagdes autoimunes podem
desenvolver-se muitos meses ap0s ter iniciado a toma do medicamento para tratar a sua infe¢do por VIH. Os
sintomas podem incluir:
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e palpitagdes (batimento cardiaco rapido ou irregular) ou tremor
e hiperatividade (inquietacdo e movimentos excessivos)
¢ fraqueza que tem inicio nas maos e nos pés e que se move em direcdo ao tronco do corpo.

Se tiver quaisquer sintomas de infecao ¢ inflamagao ou se notar qualquer um dos sintomas acima:
— Informe o seu médico imediatamente. Nao tome outros medicamentos para a infe¢éo sem o conselho
do seu médico.

Dor nas articulagoes, rigidez e problemas dos ossos

Alguns doentes a tomar terap€utica combinada para o VIH desenvolvem uma doenga chamada osteonecrose.
Com esta doenga, parte do tecido 6sseo morre devido a diminui¢do do fornecimento de sangue ao 0sso. As
pessoas estdo mais predispostas a ter esta doenga:
e se estiverem a tomar terapéutica combinada hd muito tempo
se estiverem também a tomar medicamentos anti-inflamatoérios chamados corticosteroides
se consomem alcool
se 0 seu sistema imunitario estiver muito debilitado
se tiverem excesso de peso.

Os sinais de osteonecrose incluem:
e rigidez nas articulagdes
e moinhas e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho ou ombro)
o dificuldade em movimentar-se.
Se notar algum destes sintomas:
— Informe o seu médico.

Efeitos no peso, lipidos no sangue e glucose no sangue

Durante a terapéutica para o VIH podera ocorrer um aumento de peso e dos niveis de lipidos e glucose no
sangue. Isto estd em parte relacionado com a recuperagdo da saude e do estilo de vida e, por vezes, com 0s
proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ird pedir andlises para estas alteragdes.

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste folheto,
fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através
do sistema nacional de notificagdo mencionado no_Apéndice V.* Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a
ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Juluca

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco, apos
EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Nao remover
o dessecante.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Juluca

- As substéncias ativas sdo dolutegravir e rilpivirina. Cada comprimido contém dolutegravir sodico
equivalente a 50 mg de dolutegravir e cloridrato de rilpivirina equivalente a 25 mg de rilpivirina.

- Os outros componentes sao manitol (E421), estearato de magnésio, celulose microcristalina, povidona
(K29/32), carboximetilamido sodico, fumarato sddico de estearilo, lactose mono-hidratada,
croscarmelose sodica, povidona K30, polissorbato 20, celulose microcristalina silicificada, alcool
polivinilico parcialmente hidrolisado, diéxido de titdnio (E171), macrogol, talco, 6xido de ferro
amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172). Ver ‘Nao tome Juluca’ e ‘Juluca contém lactose’ na
seccao 2.

- Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de sodio”.

Qual o aspeto de Juluca e contetido da embalagem
Os comprimidos revestidos por pelicula de Juluca sdo comprimidos biconvexos, ovais, cor-de-rosa, gravados
com “SV J3T” num dos lados.

Os comprimidos revestidos por pelicula sdo disponibilizados em frascos com fecho resistente a abertura por
criangas.

Cada frasco contém 30 comprimidos revestidos por pelicula e um dessecante para reduzir a humidade. Uma
vez aberto o frasco, manter o dessecante no frasco, ndo o remover.

Também estdo disponiveis embalagens multiplas contendo 90 comprimidos revestidos por pelicula (3
embalagens de 30 comprimidos revestidos por pelicula).

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresenta¢des no seu pais.

Titular da Autorizaciao de Introducao no Mercado
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holanda

Fabricante

Glaxo Wellcome, S.A.
Avda. Extremadura, 3
09400 Aranda De Duero
Burgos

Espanha

Para quaisquer informacdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular da
Autorizagdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: +370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: +36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti

ViiV Healthcare BV
Tel: +372 8002640

EALGoo

GlaxoSmithKline Movonpdsmnn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@pviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: + 33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: +385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Ttalia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: +356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0) 33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
ViiV Healthcare BV
Tel: +40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: +386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB

Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
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ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV
Tel: +371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela altima vez em

Outras fontes de informacao

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