ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de sddio),
600 smg de abacavir (sob a forma de sulfato) e 300 mg de lamivudina.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido revestido por pelicula (comprimido)

Comprimidos revestidos por pelicula ovais, biconvexos, roxos, com aproximadamente 22 x 11 mm,
gravados com “572 Tr1” numa das faces.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Triumeq é indicado para o tratamento de adultos, adolescentes e criangas infetados com o Virus da
Imunodeficiéncia Humana tipo 1 (VIH-1) que pesem pelo menos 25 kg (ver secgdes 4.4 e 5.1).

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

4.2 Posologia e modo de administragéo

A terapéutica deve ser prescrita por um médico experiente no controlo da infecéo por VIH.

Posologia

Adultos, adolescentes e criangas (pesando pelo menos 25 kg)
A dose recomendada é um comprimido uma vez por dia.

Triumeq comprimidos revestidos por pelicula ndo deve ser administrado a adultos, adolescentes ou
criangas com peso inferior a 25 kg, porque a dose do comprimido é fixa e ndo pode ser reduzida.
Triumeq comprimidos dispersiveis deve ser administrado a criangas com pelo menos 3 meses de
idade e, que pesem, pelo menos 6 kg a menos de 25 kg.

Estdo disponiveis formulacGes separadas de dolutegravir, abacavir ou lamivudina para 0s casos em
que esta indicada a interrupc¢do ou ajuste de dose de uma das substancias ativas. Nestes casos, 0
médico devera consultar os respetivos resumos das caracteristicas destes medicamentos.

Esta disponivel uma dose separada de dolutegravir (comprimidos revestidos por pelicula ou
comprimidos dispersiveis) quando esta indicado um ajuste de dose devido a interagdes



medicamentosas, por exemplo rifampicina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital,
erva de S. Jodo, etravirina (sem inibidores da protease potenciados), efavirenz, nevirapina ou
tipranavir / ritonavir (ver secgoes 4.4 e 4.5).

Comprimidos dispersiveis

Triumeq esté disponivel na forma de comprimidos dispersiveis para doentes com pelo menos 3 meses
de idade e que pesem, pelo menos, 6 kg a menos de 25 kg. A biodisponibilidade de dolutegravir dos
comprimidos revestidos por pelicula e dos comprimidos dispersiveis ndo é comparavel; deste modo,
estes ndo devem ser utilizados como substitutos diretos (ver secgdo 5.2).

Doses esquecidas

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

Populacdes especiais

Idosos

A quantidade de dados disponiveis sobre a utilizacdo de dolutegravir, abacavir e lamivudina em
doentes de idade igual ou superior a 65 anos é limitada. Nao existe evidéncia de que os doentes mais
idosos requeiram uma dose diferente da dos doentes adultos jovens (ver seccdo 5.2). Recomenda-se
precaucao especial neste grupo etério devido as alteracfes associadas com a idade, tais como a
diminuicdo na funcéo renal e alteragbes dos pardmetros hematologicos.

Compromisso renal

N&o se recomenda a utilizagdo de Triumeq em doentes com depuracdo da creatinina < 30 ml/min (ver
seccdo 5.2). Nao é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado.
No entanto, a exposi¢do a lamivudina é aumentada significativamente em doentes com depuracao da
creatinina < 50 ml/min (ver seccéo 4.4).

Compromisso hepatico

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado. Néo existe informacdo clinica disponivel em
doentes com compromisso hepatico moderado ou grave, e por isso ndo se recomenda a utilizacao de
Triumeq, a menos que se considere necessario. E necessario monitorizar cuidadosamente os doentes
com compromisso hepatico ligeiro (classificagcdo de Child-Pugh 5-6), incluindo monitorizacéo dos
niveis plasmaticos de abacavir se possivel (ver secgdes 4.4 e 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranga e eficacia de Triumeq em criangas com menos 3 meses de idade ou com peso inferior a 6
kg ainda ndo foram estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser
feita qualquer recomendacédo posoldgica.

Modo de administracdo

Via oral
Triumeq pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢éo 5.2).

4.3 Contraindicagdes

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



A administracdo concomitante com medicamentos com janela terapéutica estreita que sejam
substratos do transportador de catifes organicos (OCT)2, incluindo entre outros, a fampridina
(também conhecida como dalfampridina; ver seccao 4.5).

4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Reacdes de hipersensibilidade (ver seccao 4.8)

Tanto o abacavir como o dolutegravir estdo associados com um risco de reacoes de
hipersensibilidade (ver sec¢do 4.8), e partilham algumas caracteristicas comuns como febre e/ou
erupc¢do cutanea com outros sintomas que indicam envolvimento multissistémico. Clinicamente nédo
é possivel determinar se uma reacdo de hipersensibilidade com Triumeq é causada por abacavir ou
dolutegravir. Foram observadas reac@es de hipersensibilidade mais frequentemente com abacavir,
algumas das quais foram potencialmente fatais, e em casos raros fatais, quando néo foram tratadas
de forma apropriada. O risco de ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade com abacavir é elevado
em doentes que possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram notificadas reactes de
hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem este alelo.

Assim, deve sempre manter-se o seguinte:
- 0 estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a terapéutica.

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

- Triumeq tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701,
se se suspeitar de uma reacdo de hipersensibilidade. Um atraso na interrupgdo no tratamento com
Triumeq apos o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa reacdo imediata e potencialmente
fatal. Deve ser monitorizado o estado clinico incluindo aminotransferases hepaticas e bilirrubina.

- Apds interromper o tratamento com Triumeq devido a suspeita de uma reacao de
hipersensibilidade, Triumeq ou qualquer outro medicamento contendo abacavir ou
dolutegravir ndo pode nunca ser reiniciado.

- Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apds uma suspeita de reacéo de hipersensibilidade
com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas em poucas horas. Esta recorréncia
é geralmente mais grave do que a forma inicial e podera incluir hipotensdo potencialmente fatal e
morte.

- A fim de evitar a reiniciagdo de abacavir e dolutegravir, 0s doentes que tenham apresentado uma
suspeita de reacdo de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de
Triumeq néo utilizados.

Descricdo clinica das reacoes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade em <1% dos doentes tratados com dolutegravir em
estudos clinicos, e foram caracterizadas por erupcéo cutanea, alteracdes constitucionais e, por
vezes, disfuncdo orgénica, incluindo reacdes hepéticas graves.

As reacgdes de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos estudos
clinicos e durante 0 acompanhamento pés-comercializacdo. Os sintomas aparecem normalmente




nas primeiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) ap6s inicio do tratamento com
abacavir, embora estas rea¢es possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica.

Quase todas as reacdes de hipersensibilidade ao abacavir irdo incluir febre e/ou erupcdo cutanea.
Outros sinais e sintomas que foram observados como parte da reacdo de hipersensibilidade ao
abacavir estdo descritos em detalhe na sec¢do 4.8 (Descricdo das reacdes adversas selecionadas),
incluindo sintomas respiratorios e gastrointestinais. E importante referir que esses sintomas
poderdo confundir o diagndstico de reacdo de hipersensibilidade com doenga respiratéria
(pneumonia, bronquite, faringite) ou gastroenterite. Os sintomas relacionados com esta reagéo
de hipersensibilidade agravam-se com a continuacdo da terapéutica e podem ser potencialmente
fatais. Estes sintomas normalmente resolvem-se com a descontinuacgéo de abacavir.

Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por raz6es que ndo os sintomas de reagdo de
hipersensibilidade também tiveram reacOes potencialmente fatais horas apds o reinicio da
terapéutica com abacavir (ver Sec¢édo 4.8 Descrigédo das reagdes adversas selecionadas). Nestes
doentes, o reinicio de abacavir tem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja
facilmente disponibilizada.

Peso e parametros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteragcdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenga e ao estilo
de vida. Para os lipidos e peso, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento. Para a
monitorizac&o dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia as orientacfes estabelecidas para o
tratamento do VIH. As alteragdes lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

Doenca hepatica

A seguranca e a eficdcia de Triumeq ndo foram estabelecidas em doentes com disfungdo hepética
subjacente significativa. Triumeq ndo é recomendado em doentes com compromisso hepatico
moderado a grave (ver secgdes 4.2 € 5.2).

Os doentes com disfuncdo hepatica pré-existente, incluindo hepatite crénica ativa, tém um aumento da
frequéncia de anomalias da fungdo hepatica durante a terapéutica antirretrovirica combinada e devem
ser monitorizados de acordo com a prética padronizada. Se se verificar um agravamento da doencga
hepética nestes doentes, terd de ser considerada a interrupcéo ou descontinuacdo do tratamento.

Doentes com hepatite B ou C crénica

Os doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica antirretrovirica combinada tém um
risco acrescido de reacBes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais. No caso de terapéutica
antivirica concomitante para a hepatite B ou C, consultar a informacéo do medicamento revelante para
estes medicamentos.

Triumeq inclui lamivudina, que é ativa contra a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir ndo possuem
tal atividade. A monoterapia com lamivudina ndo é habitualmente considerada um tratamento
adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de desenvolvimento de resisténcia a hepatite B é
elevado. Se Triumeq for utilizado em doentes coinfetados com hepatite B, normalmente é necessario
um antivirico adicional. Devem consultar-se as linhas de orientacdo de tratamento.

Caso Triumeq seja interrompido em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B, recomenda-se a
monitorizacdo periddica dos testes da funcao hepatica e dos marcadores de replicacdo do VHB, uma
vez que a interrupcéo da lamivudina pode resultar em exacerbagdo aguda da hepatite.



Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunitaria grave a data da instituicdo da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatoéria a patogénios oportunistas
assintomaticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou 0 agravamento dos sintomas.
Tipicamente, estas reacdes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apos inicio da
TARC. Sdo exemplos relevantes a retinite por Citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas
generalizadas e/ou focais e a pneumonia causada por Pneumocystis jirovecii (frequentemente referida
como PCP). Quaisquer sintomas de inflamacao devem ser avaliados e, quando necessério, instituido o
tratamento. Tem sido notificada a ocorréncia de doengas autoimunes (tais como doenca de Graves e
hepatite autoimune) no contexto de reativagdo imunoldgica; contudo, o tempo notificado para o inicio
é mais variavel e estas situacfes podem ocorrer varios meses apos o inicio do tratamento.

No inicio da terapéutica com dolutegravir, foram observados em alguns doentes com coinfecéo por
hepatite B e/ou C, aumentos dos valores das analises hepaticas consistentes com sindrome de
reconstituicdo imunolégica. Recomenda-se a monitorizacao dos parametros bioquimicos hepaticos em
doentes com coinfegdo por hepatite B e/ou C. (Ver ‘Doentes com hepatite B ou C cronica’ mais acima
nesta seccdo e ver também a seccéo 4.8).

Disfuncdo mitocondrial ap6s exposicéo in utero

Os anélogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto na funcao
mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificacdes de disfungdo mitocondrial em bebés VIH negativos, expostos in utero e/ou apds o
nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes
contendo zidovudina. As principais reagdes adversas notificadas sdo afe¢des hematologicas (anemia,
neutropenia) e doencas metabdlicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas reacdes foram com
frequéncia transitorias. Foram notificadas raramente algumas afe¢Ges neuroldgicas de inicio tardio
(hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se, até ao momento, se estas afe¢des
neuroldgicas sdo transitdrias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideragdo em
qualquer crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucle6tidos que apresente sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo
afetam as recomendacdes nacionais atuais sobre a utilizacéo de terapéutica antirretrovirica em
mulheres gravidas, para prevenir a transmissdo vertical do VIH.

Acontecimentos cardiovasculares

Apesar dos dados disponiveis dos estudos clinicos e observacionais com abacavir mostrarem
resultados inconsistentes, varios estudos sugerem um aumento do risco de acontecimentos
cardiovasculares (nomeadamente enfarte do miocardio) em doentes tratados com abacavir.
Consequentemente, quando prescrever Triumeg, devem ser tomadas agdes para minimizar todos o0s
fatores de risco modificaveis (por exemplo fumar, hipertensdo e hiperlipidemia).

Adicionamente, devem ser consideradas opcGes de tratamento alternativas ao regime contendo
abacavir aquando do tratamento de doentes com risco cardiovascular elevado.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doencga por VIH avancada
e/ou exposi¢do prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizag&o de corticosteroides, bifosfonatos, o consumo de
alcool, a imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser
instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular
ou dificuldade de movimentos.



Infecdes oportunistas

Os doentes devem ser alertados para o facto de que Triumeq, ou qualquer outra terapéutica
antirretrovirica, ndo é uma cura para a infecdo por VIH, pelo que podem continuar a desenvolver
infecOes oportunistas e outras complicacGes da infecdo por VIH. Os doentes devem, portanto, manter-
se sob cuidadosa observacdo clinica por médicos experientes no tratamento destas doencas associadas
a infecdo por VIH.

Administracdo em individuos com compromisso renal moderado

Doentes com depuracéo da creatinina entre 30 e 49 ml/min a tomar Triumeq podem apresentar uma
exposicdo a lamivudina 1,6 a 3,3 vezes superior (AUC) do que doentes com depuracdo da creatinina
>50 ml/min. N&o existem dados de seguranca de ensaios controlados aleatorizados comparando
Triumeqg com os componentes individuais em doentes com depuragéo da creatinina entre 30 e

49 ml/min que receberam dose ajustada de lamivudina. Nos ensaios de registo originais de lamivudina
em combinacéo com zidovudina, exposi¢des mais elevadas a lamivudina foram associadas a maiores
taxas de toxicidade hematoldgica (neutropenia e anemia), embora as descontinuagoes devido a
neutropenia ou anemia tenham ocorrido em <1% dos individuos. Podem ocorrer outros
acontecimentos adversos relacionados com a lamivudina (como doencas gastrointestinais e afe¢oes
hepaticas).

Os doentes com depuracéo da creatinina mantida entre 30 e 49 ml/min a tomar Triumeq devem ser
monitorizados quanto a acontecimentos adversos relacionados com a lamivudina, nomeadamente
toxicidade hematoldgica. Se se desenvolver ou houver agravamento de neutropenia e anemia esta
indicado ajuste de dose da lamivudina, de acordo com a informag&o de prescricdo da lamivudina, o
gual ndo pode ser alcangado com Triumeg. Triumeq deve ser descontinuado e 0s componentes
individuais devem ser usados para construir o regime de tratamento.

Resisténcia a0 medicamento

A utilizagdo de Triumeq ndo é recomendada em doentes com resisténcia a inibidores da integrase. Tal
acontece porque a dose recomendada de dolutegravir é de 50 mg duas vezes por dia para doentes
adultos com resisténcia a inibidores da integrase e ndo existem dados suficientes para recomendar
uma dose de dolutegravir em adolescentes, criancas e bebés na presenca de resisténcia aos inibidores
da integrase.

Interaces medicamentosas

A dose recomendada de dolutegravir é de 50 mg duas vezes por dia quando administrado
concomitantemente com rifampicina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital, erva de
S. Jodo, etravirina (sem inibidores de protease potenciados), efavirenz, nevirapina ou tipranavir /
ritonavir (ver seccéo 4.5).

Triumeq ndo deve ser administrado concomitantemente com antiacidos contendo catides polivalentes.
Recomenda-se que Triumeq seja administrado 2 horas antes ou 6 horas apds estes medicamentos (ver
seccdo 4.5).

Quando tomados com alimentos, Triumeq e suplementos ou multivitaminas de calcio, ferro ou
magnésio podem ser tomados ao mesmo tempo. Se Triumeq for administrado em jejum recomenda-se
que suplementos ou multivitaminas decélcio, ferro ou magnésio sejam tomados 2 horas depois ou 6
horas antes de Triumeq (ver secgéo 4.5).

Dolutegravir aumentou as concentracdes de metformina. Para manter o controlo glicémico, deve ser
considerado um ajuste de dose de metformina quando se inicia e interrompe a administracéo



concomitante de dolutegravir com metformina (ver seccéo 4.5). A metformina é eliminada por via
renal e, por esse motivo, é importante monitorizar a funcdo renal quando existe tratamento
concomitante com dolutegravir. Esta combinag¢do pode aumentar o risco de acidose lactica em doentes
com compromisso renal moderado (estadio 3a da depuracgdo da creatinina [CrCI] 45— 59 ml/min) e
recomenda-se uma abordagem cautelosa. A reducéo da dose da metformina deve ser fortemente
considerada.

A combinacao de lamivudina com cladribina ndo é recomendada (ver sec¢do 4.5).
Triumeq nédo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos contendo dolutegravir, abacavir,

lamivudina ou emtricitabina, exceto quando é indicado um ajuste de dose de dolutegravir devido a
interacGes medicamentosas (ver seccdo 4.5).

Excipientes

Triumeq contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo
Triumeq contém dolutegravir, abacavir e lamivudina, assim, quaisquer interacOes identificadas para
estes individualmente sdo relevantes para Triumeq. N&o se esperam interacdes medicamentosas

clinicamente significativas entre dolutegravir, abacavir e lamivudina.

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de dolutegravir, abacavir e lamivudina

O dolutegravir € eliminado maioritariamente através de metabolizagdo pela uridina difosfato
glucuronosiltransferase (UGT)1AL. O dolutegravir € também um substrato das UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, glicoproteina-P (gp-P), e proteina resistente ao cancro da mama (BCRP). A administracdo
concomitante de Triumeq e outros medicamentos que inibem a UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, e/ou gp-P pode aumentar a concentracdo plasmatica de dolutegravir. Medicamentos que
induzem estas enzimas ou transportadores podem diminuir a concentragdo plasmatica de dolutegravir
e reduzir o efeito terapéutico de dolutegravir (ver Tabela 1).

A absorgdo de dolutegravir é reduzida por certos medicamentos antiacidos (ver Tabela 1).

O abacavir € metabolizado pela UGT (UGT2B7) e alcool desidrogenase; a administracéo
concomitante de indutores (por ex. rifampicina, carbamazepina e fenitoina) ou inibidores (por ex.
acido valproico) das enzimas UGT ou com compostos eliminados através da alcool desidrogenase
pode alterar a exposi¢édo ao abacavir.

A lamivudina é depurada a nivel renal. A secrec¢do renal ativa da lamivudina na urina é mediada
através do OCT2 e dos transportadores de extrusdo de multiplos farmacos e toxinas (MATE1L e
MATE2-K). Foi demonstrado que o trimetoprim (um inibidor destes transportadores de fa&rmacos)
aumenta as concentra¢des plasmaticas de lamivudina, no entanto, o resultado desse aumento néo foi
clinicamente significativo (ver Tabela 1). O dolutegravir ¢ um inibidor do OCT2 e MATEZL; contudo,
as concentragfes de lamivudina foram semelhantes com ou sem administracdo concomitante de
dolutegravir com base numa analise de um estudo cruzado, indicando que in vivo o dolutegravir ndao
tem efeito na exposicdo da lamivudina. Adicionalmente, a lamivudina é um substrato do transportador
OCT1 hepético. Como a eliminacéo hepéatica desempenha uma fun¢do menor na eliminacéo de
lamivudina, as intera¢cGes medicamentosas devido a inibicdo do OCT1 sdo improvaveis de serem
clinicamente significativas.



Apesar do abacavir e da lamivudina serem substratos in vitro do BCRP e da gp-P, devido a elevada
biodisponibilidade absoluta do abacavir e da lamivudina, (ver sec¢do 5.2), é improvavel que os
inibidores destes transportadores de efluxo resultem num impacto clinicamente relevante nas
concentracdes de abacavir ou de lamivudina.

Efeito de dolutegravir, abacavir e lamivudina na farmacocinética de outros medicamentos

In vivo, o dolutegravir ndo teve efeito no midazolam, um substrato do CYP3A4. Com base nos dados
in vivo e/ou in vitro, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de medicamentos que
sejam substratos de qualquer enzima ou transportador principais tais como CYP3A4, CYP2C9 e gp-P
(para mais informacao ver seccdo 5.2).

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores de captagdo renal OCT2 e MATEL. In vivo, foi
observado em doentes um decréscimo de 10-14% da depuracdo da creatinina (a fracdo secretoria é
dependente do transporte pelo OCT2 e MATEL). In vivo, dolutegravir pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de medicamentos cuja excrecao é dependente do OCT2 e/ou MATEL (por
exemplo, fampridina [também conhecida como dalfampridina], metformina) (ver Tabela 1).

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores aniénicos organicos de captagdo renal (OAT)1 e
OAT3. Com base na falta de efeito na farmacocinética in vivo do substrato do OAT tenofovir, a
inibi¢do in vivo do OAT1 é improvéavel. A inibicdo do OAT3 ndo foi estudada in vivo. Dolutegravir
pode aumentar as concentragdes plasmaticas de medicamentos cuja excre¢do € dependente do OAT3.

In vitro, o abacavir demostrou potencial para inibir o CYP1AL e potencial limitado para inibir o
metabolismo mediado pelo CYP3A4. O abacavir inibiu 0 MATEL; ndo se conhecem as consequéncias
clinicas.

In vitro, a lamivudina inibiu 0 OCT1 e OCT2; ndo se conhecem as consequéncias clinicas.

As interacOes teoricas e estabelecidas com antirretroviricos selecionados e com medicamentos néo
antirretroviricos estdo listadas na Tabela 1.

Tabela de interac6es

As interacOes entre dolutegravir, abacavir, lamivudina e medicamentos administrados
concomitantemente estdo listadas na Tabela 1 (aumento esta indicado como “1”, redugdo como “|”,
sem alteracdo como “«”, area sobre a concentragdo versus curva de tempo como “AUC”,
concentragdo maxima observada como “Cmayx”, concentracdo no final do intervalo entre as doses como
“Ct”). A tabela ndo deve ser considerada exaustiva mas € representativa das classes estudadas.

Tabela 1: Interagdes medicamentosas
Medicamentos por area Interacgéo alteracdo Recomendagcdes relativas a
terapéutica geométrica média (%) administracdo concomitante

Medicamentos antirretroviricos

Anélogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNITRS)

Etravirina sem inibidores da Dolutegravir ¥ A etravirina sem inibidores da protease
protease AUC | 71% potenciados reduziu a concentragéo
potenciados/Dolutegravir Crax ¥ 52% plasmatica de dolutegravir. A dose
Ct | 88% recomendada de dolutegravir é de 50 mg
duas vezes por dia em doentes a tomar
Etravirina <> etravirina sem inibidores da protease
potenciados. Como Triumeq é um




(inducéo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)

comprimido de dose fixa deve ser
administrado um comprimido adicional
de 50 mg de dolutegravir,
aproximadamente 12 horas depois de
Triumeq, durante a administracao
concomitante com etravirina sem
inibidores da protesase potenciados (esta
disponivel uma formulacéo separada de
dolutegravir para este ajuste de dose, ver
sec¢éo 4.2)

Lopinavir+ritonavir+etravirina/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Conax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirina &

N&o é necessario ajuste de dose.

Darunavir+ritonavir+etravirina/
Dolutegravir

Dolutegravir
AUC { 25%
Crmax v 12%
Ct 4 36%

Darunavir <
Ritonavir &
Etravirina &

N&o é necessario ajuste de dose.

Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 57%
Crnax ¥ 39%
Ctl 75%

Efavirenz <> (controlos
historicos)

(inducdo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)

A dose recomendada de dolutegravir é
de 50 mg duas vezes por dia quando
administrado concomitantemente com
efavirenz. Como Triumeg é um
comprimido de dose fixa deve ser
administrado um comprimido adicional
de 50 mg de dolutegravir,
aproximadamente 12 horas depois de
Triumeq, durante a administracdo
concomitante com efavirenz (esta
disponivel uma formulacdo separada de
dolutegravir para este ajuste de dose, ver
seccédo 4.2)

Nevirapina/Dolutegravir

Dolutegravir 4

(Né&o estudado, devido a
inducdo é esperada uma
reducdo da exposicao
idéntica a observada com
efavirenz)

A administragcdo concomitante com
nevirapina pode diminuir a concentragéo
plasmatica de dolutegravir devido a
inducdo enzimatica e ndo foi estudada. O
efeito de nevirapina na exposi¢do ao
dolutegravir é provavelmente
semelhante a ou menos do que o do
efavirenz. A dose recomendada de
dolutegravir é de 50 mg duas vezes por
dia quando administrado
concomitantemente com nevirapina.
Como Triumeq é um comprimido de
dose fixa deve ser administrado um
comprimido adicional de 50 mg de
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dolutegravir, aproximadamente 12 horas
depois de Triumeq, durante a
administragdo concomitante com
nevirapina (esta disponivel uma
formulacdo separada de dolutegravir
para este ajuste de dose, ver seccao 4.2)

Rilpivirina

Dolutegravir <>
AUC T 12%
Crmax T 13%
Cct T 22%

Rilpivirina <>

N&o é necessario ajuste de dose.

Analogos nucleosideos inibidores

da transcriptase reversa (NI

TRS)

Tenofovir

Emtricitabina, didanosina,
estavudina, zidovudina.

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Cinax ¥ 3%

Ct 4 8%

Tenofovir <&

Interacdo ndo estudada

N&o é necessario ajuste de dose quando
Triumeq é associado com anélogos
nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa.

N&o se recomenda a utilizagéo de
Triumeg em combinagdo com
medicamentos contendo emtricitabina,
uma vez que tanto a lamivudina (em
Triumeq) como a emtricitabina sdo
analogos da citidina (i.e. risco de
interacOes intracelulares, (ver secgédo
4.4))

Inibidores da protease

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 91%
Comax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (controlos
historicos)

(inibicdo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)

N&o é necessario ajuste de dose.

Atazanavir+ ritonavir/
Dolutegravir

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

Atazanavir &

N&o é necessario ajuste de dose.

Ritonavir <>
Tipranavir+ritonavir/ Dolutegravir A dose recomendada de dolutegravir é
Dolutegravir AUC | 59% de 50 mg duas vezes por dia quando
Conax ¥ 47% administrado concomitantemente com
Ct 4 76% tipranavir/ritonavir. Como Triumeq € um

Tipranavir <>
Ritonavir <>

comprimido de dose fixa deve ser
administrado um comprimido adicional
de 50 mg de dolutegravir,
aproximadamente 12 horas depois de
Triumeg, durante a administracdo
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(inducéo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)

concomitante com tipranavir/ritonavir
(esta disponivel uma formulagéo
separada de dolutegravir para este ajuste
de dose, ver sec¢éo 4.2)

Fosamprenavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegraviry
AUC | 35%
Cinax ¥ 24%
Ct | 49%

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>
(inducéo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir diminui as
concentracdes de dolutegravir, mas com
base em dados limitados, nao resultou
numa diminuicéo da eficacia em estudos
de Fase I11. N&o € necessario ajuste de
dose.

Lopinavir+ritonavir/
Dolutegravir

Lopinavir+ritonavir/
Abacavir

Dolutegravir <>
AUC | 4%
Ciax <> 0%
Casd 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Abacavir
AUC | 32%

N&o é necessario ajuste de dose.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 22%
Crmax v 11%
Ct 4 38%

Darunavir <>
Ritonavir <»
(inducdo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)

N&o é necessario ajuste de dose.

Outros farmacos antiviricos

Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 33%
Cmax T 29%
Ct T 45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir ndo alterou a concentracéo
plasmatica de dolutegravir numa
extensdo clinicamente relevante.
Dolutegravir ndo alterou a concentragéo
plasmatica de daclatasvir. Nao é
necessario ajuste de dose.

Medicamentos anti-infeciosos

Trimetoprim /sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Abacavir

Trimetoprim /Sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160 mg/800 mg uma vez por
dia durante 5 dias/300 mg dose
Unica)

Interacdo ndo estudada

Lamivudina;
AUC T43%
Cmax T7%

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoxazol:
AUC &

N&o é necessario ajuste de dose de
Triumeq, exceto se o doente tiver
compromisso renal (Ver Seccéo 4.2).
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(inibicdo do transportador
cationico organico)

Antituberculosos

Rifampicina/Dolutegravir

Dolutegravir

AUC | 54%

Crnax ¥ 43%

Ctl 72%
(inducdo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)

A dose de dolutegravir € de 50 mg duas
vezes por dia quando administrado
concomitantemente com rifampicina.
Como Triumeg é um comprimido de
dose fixa deve ser administrado um
comprimido adicional de 50 mg de
dolutegravir, aproximadamente 12 horas
depois de Triumeq, durante a
administracdo concomitante com
rifampicina (esta disponivel uma
formulacéo separada de dolutegravir
para este ajuste de dose, ver seccdo 4.2)

Rifabutina Dolutegravir <> N&o € necessario ajuste de dose.
AUC | 5%
Crmax T 16%
Ct{ 30%
(inducdo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)
Anticonvulsivantes
Carbamazepina/Dolutegravir Dolutegravir 4 A dose recomendada de dolutegravir é
AUC | 49% de 50 mg duas vezes por dia quando
Cmax ¥ 33% administrado concomitantemente com
Cti 73% carbamazepina. Como Triumeq é um

comprimido de dose fixa deve ser
administrado um comprimido adicional
de 50 mg de dolutegravir,
aproximadamente 12 horas depois de
Triumeq, durante a administracao
concomitante com carbamazepina (esta
disponivel uma formulacéo separada de
dolutegravir para este ajuste de dose, ver
seccdo 4.2)

Fenobarbital/Dolutegravir
Fenitoina/Dolutegravir
Oxcarbamazepina/Dolutegravir

Dolutegraviry

(Né&o estudado,
diminuicéao esperada
devido a inducéo das
enzimas UGT1Ale
CYP3A, ¢ esperada uma
reducdo da exposicao

A dose recomendada de dolutegravir é
de 50 mg duas vezes por dia quando
administrado concomitantemente com
estes indutores metabolicos. Como
Triumeqg é um comprimido de dose fixa
deve ser administrado um comprimido
adicional de 50 mg de dolutegravir,
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similar a observada com a
carbamazepina)

aproximadamente 12 horas depois de
Triumeq, durante a administracao
concomitante com estes indutores
metabdlicos (esta disponivel uma
formulacdo separada de dolutegravir
para este ajuste de dose, ver seccao 4.2)

Anti-histaminicos (antagonistas

dos recetores H2 da histamina)

Ranitidina Interacdo ndo estudada. N&o é necessario ajuste de dose.
Improvavel uma interacéo
clinicamente significativa.

Cimetidina Interacdo ndo estudada. N&o é necessario ajuste de dose.
Improvéavel uma interacéo
clinicamente significativa.

Citotoxicos

Cladribina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

In vitro, a lamivudina
inibe a fosforilagdo
intracelular da cladribina
levando a um potencial
risco de perda de eficécia
da cladribina em caso de
combinagdo em contexto
clinico. Alguns resultados
clinicos também suportam
a possivel interacéo entre
a lamivudina e a

A utilizagdo concomitante de Triumeq
com cladribina ndo é recomendada (ver
seccéo 4.4).

cladribina
Opioides
Metadona/Abacavir Abacavir: Improvavel necessidade de ajuste de
(40 a 90 mg uma vez por dia AUC & dose de metadona na maioria dos
durante 14 dias/600 mg dose Cnax +35% doentes; ocasionalmente pode ser
Unica, depois 600 mg duas necessaria nova titulagcdo da metadona.
vezes por dia durante 14 dias) Metadona:

CL/F 122%

Retinoides

Compostos retinoides
(por ex. Isotretinoina)

Interacdo ndo estudada

Interagdo possivel dada a
via de eliminagdo comum
através da alcool
desidrogenase
(componente abacavir).

Informac&o insuficiente para recomendar
ajuste de dose.

Diversos

Alcool

Etanol/Dolutegravir
Etanol/Lamivudina

Etanol/Abacavir

Interacéo ndo estudada
(Inibigdo da &lcool
desidrogenase)

Abacavir:
AUC T 41%

N&o é necessario ajuste de dose.
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(0,7 g/kg dose Unica/600 mg
dose Unica)

Etanol:
AUC &

Sorbitol

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

Dose Unica de 300 mg de
solucéo oral de
lamivudina

Lamivudina;

AUC | 14%: 32%: 36%
Crmax ¥ 28%: 52%: 55%.

Quando possivel, evitar a administracdo
concomitante crénica de Triumeq com
medicamentos contendo sorbitol ou
outros polialcoois com agdo osmotica ou
alcoois monossacaridos (ex.: xilitol,
manitol, lactitol, maltitol). Considerar a
monitorizacdo mais frequente da carga
virica de VIH-1 quando a administracéo
concomitante crénica nao pode ser
evitada.

Bloqueador dos canais de potassi

0

Fampridina (também conhecida
como
dalfampridina)/Dolutegravir

Fampridina T

A administragdo concomitante de
dolutegravir tem potencial para causar
convulsdes devido a elevacédo das
concentracdes plasmaticas de fampridina
por inibicdo do transportador de OCT2;
a administracdo concomitante néo foi
estudada. A administragdo concomitante
de fampridina com Triumeq é
contraindicada (ver seccéo 4.3).

Antiécidos e suplementos

Antiécidos contendo
aluminio/magnésio/Dolutegravi
r

Dolutegravir
AUC | 74%
Crax ¥ 72%

(Ligacdo do complexo a
i0es polivalentes)

Os antiécidos contendo
aluminio/magnésio devem ser tomados
bem separados no tempo da
administracdo de Triumeq (minimo 2
horas ap6s ou 6 horas antes da ingestao
de Triumeq).

Suplementos de
célcio/Dolutegravir

Dolutegravir

AUC | 39%

Crnax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Ligacdo do complexo a
i0es polivalentes)

- Quando tomados com alimentos,
Triumeq e suplementos ou
multivitaminas de calcio, ferro ou
magnésio podem ser tomados ao mesmo
tempo.

- Se Triumeq for tomado em jejum,

Suplementos de
ferro/Dolutegravir

Dolutegravir

AUC | 54%

Crax ¥ 57%

Cas 4 56%
(Ligag&o do complexo a
iBes polivalentes)

esses suplementos devem ser tomados
no minimo 2 horas depois ou 6 horas
antes da ingestao Triumeg.

As redugdes apresentadas na exposicao
ao dolutegravir foram observadas com a

Multivitaminas (de célcio, ferro
e magnésio)/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 33%
Crmax v 35%
Cau | 32%

ingestdo de dolutegravir e esses
suplementos em jejum. No estado pos-
prandial, as alteracfes na exposi¢do apds
a ingestdo conjunta com suplementos de
calcio ou ferro foram alteradas pelo
efeito dos alimentos, resultando numa
exposicao semelhante a obtida com
dolutegravir administrado em jejum.

Corticosteroides

Prednisona

\ Dolutegravir <>

| N&o é necessario ajuste de dose.
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AUC T 11%
Cmax T 6%
Cct T 17%

Antidiabéticos

Metformina/Dolutegravir

Metformina T
Dolutegravir <>
Quando administrada
concomitantemente com
dolutegravir 50 mg QD:
Metformina

AUC T 79%

Crmax T 66%
Quando administrada
concomitantemente com
dolutegravir 50 mg BID:

Metformina

AUC T 145%

Cmax T 111%

Para manter o controlo glicémico, deve
ser considerado um ajuste de dose de
metformina quando se inicia e
interrompe a administragéo
concomitante de dolutegravir com
metformina. Em doentes com
compromisso renal moderado deve ser
considerado um ajuste de dose de
metformina quando administrada
concomitantemente com dolutegravir,
por causa do risco aumentado de acidose
lactica em doentes com compromisso
renal moderado devido ao aumento da
concentracdo de metformina (ver secgdo
4.4),

Medicamentos a base de
plantas

Erva de S. Jodo/Dolutegravir

Dolutegraviry

(Né&o estudado,
diminuicdo esperada
devido a inducéo das
enzimas UGT1Ale
CYP3A, € esperada uma
reducdo da exposicao
similar a observada com a
carbamazepina)

A dose recomendada de dolutegravir é
de 50 mg duas vezes por dia quando
administrado concomitantemente com
erva de S. Jodo. Como Triumeq é um
comprimido de dose fixa deve ser
administrado um comprimido adicional
de 50 mg de dolutegravir,
aproximadamente 12 horas depois de
Triumeq, durante a administracao
concomitante com Erva de S. Jodo (esta
disponivel uma formulacdo separada de
dolutegravir para este ajuste de dose, ver
seccdo 4.2)

Contracetivos orais

Etinilestradiol (EE) e
Norelgestromina
(NGMN)/Dolutegravir

Efeito de dolutegravir:
EE <

AUC T 3%

Conax ¥ 1%

Efeito de dolutegravir:
NGMN <

AUC | 2%

Crax ¥ 11%

O dolutegravir ndo teve qualquer efeito
farmacodindmico na Hormona
Luteinizante (LH), na Hormona
Estimulante do Foliculo (FSH) e na
progesterona. Ndo é necessario ajuste de
dose dos contracetivos orais quando
administrados concomitantemente com
Triumeg.

Anti-hipertensores

Riociguat/Abacavir

RiociguatT

O abacavir inibe o
CYP1Al invitro. A
administracdo
concomitante de uma
dose Unica de riociguat
(0,5 mg) a doentes com
VIH a receber Triumeq

Podera ser necessario reduzir a dose de
riociguat. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de
riociguat para recomendagdes
posoldgicas.
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levou a uma AUC .., de
riociguat
aproximadamente trés
vezes superior
comparativamente a
AUC o) de riociguat
historica notificada em
individuos saudaveis.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Triumeq pode ser utilizado durante a gravidez se necessario clinicamente.

Uma quantidade consideravel de dados em mulheres gravidas (mais de 1000 resultados expostos)
indicam auséncia de malformacdes ou toxicidade fetal/neonatal associadas a dolutegravir. Uma
quantidade consideravel de dados (mais de 1000 resultados expostos) em mulheres gravidas tratadas
com abacavir, indicam auséncia de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal. Uma quantidade
consideravel de dados (mais de 1000 resultados expostos) em mulheres gravidas tratadas com
lamivudina indicam auséncia de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal.

N&o existem ou existem dados limitados (menos de 300 resultados expostos) da utilizacdo desta
associacdo tripla na gravidez.

Os resultados de dois estudos amplos de vigilancia ao nascimento (mais de 14 000 resultados de
gravidez) no Botsuana (Tsepamo) e Essuatini e outras fontes, ndo indicam um aumento do risco de
defeitos no tubo neural apds exposi¢do com dolutegravir.

A incidéncia de defeitos do tubo neural na populacdo em geral varia entre 0,5-1 caso por cada 1000
nados-vivos (0,05-0,1%).

Os dados do estudo Tsepamo ndo mostraram diferenga significativa na prevaléncia de defeitos do
tubo neural (0,11%) em bebés cujas maes estavam a tomar dolutegravir no momento da concepgao
(mais de 9400 exposi¢Bes) em comparagdao com as que estavam a tomar regimes antiretroviricos sem
dolutegravir no momento da concepcéo (0,11%) ou em comparacdo com mulheres sem VIH (0,07%).

Os dados do estudo Essuatini mostraram a mesma prevaléncia de defeitos do tubo neural (0,08%) em
bebés cujas mées estavam a tomar dolutegravir no momento da concepcdo (mais de 4800 exposi¢des)
e bebés de mulheres sem VIH (0,08%).

A anélise de dados provenientes do Registo de Gravidez Antirretrovirica (APR) de mais de 1000
gravidezes com tratamento com dolutegravir no primeiro trimestre, mais de 1000 gravidezes com
tratamento com abacavir no primeiro trimestre e mais de 1000 gravidezes com tratamento com
lamivudina no primeiro trimestre ndo indicia um aumento do risco de defeitos congénitos major com
dolutegravir, lamivudina ou abacavir em comparacdo com a taxa normal ou mulheres com VIH . Néo
existem ou existem dados limitados de APR (menos de 300 exposi¢des no primeiro trimestre) da
utilizacdo de dolutegravir + lamivudina + abacavir em mulheres gravidas.
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Nos estudos de toxicidade reprodutiva em animais, ndo foram detetadas consequéncias adversas no
desenvolvimento, incluindo defeitos do tubo neural (ver secgdo 5.3).

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 concentracao plasmatica periférica materna.

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

Os estudos em animais com abacavir demonstraram toxicidade no desenvolvimento embrionario e
fetal no rato mas ndo em coelhos. Os estudos em animais com lamivudina demonstraram um aumento
de mortes embrionarias precoces em coelhos mas ndo em ratos (ver sec¢do 5.3).

O abacavir e a lamivudina podem inibir a replicacdo do ADN celular e em modelos animais o
abacavir demonstrou ser carcinogénico (ver seccao 5.3). Desconhece-se a relevancia clinica destas
observacdes.

Disfuncéo mitocondrial

Os andalogos dos nucleosideos e nuclebtidos demonstraram causar, in vivo e in vitro, lesdes
mitocondriais de grau varidvel. Tém existido notifica¢des de disfungcdo mitocondrial em bebés VIH-
negativos expostos a analogos nucleosideos in utero e/ou no pds-natal (ver seccao 4.4).

Amamentacao

O dolutegravir é excretado no leite humano em pequenas quantidades (foi demonstrado um racio
mediano plasmético materno de 0,033 de dolutegravir no leite materno). A informacéo sobre os
efeitos do dolutegravir nos recém-nascidos/bebés é insuficiente.

O abacavir e os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos fémea lactantes. O abacavir também
é excretado no leite humano.

Com base em mais de 200 pares mée/crianca tratados para o VIH, as concentracdes séricas de
lamivudina nos bebés amamentados por maes tratadas para o VIH sdo muito baixas (<4% das
concentracgdes séricas maternas) e diminuem progressivamente para niveis indetetaveis quando os
bebés amamentados atingem as 24 semanas de idade. N&o estdo disponiveis dados sobre a seguranga
do abacavir e da lamivudina quando administrados a bebés com menos de trés meses de idade.

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

Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos de dolutegravir, abacavir ou lamivudina na fertilidade humana
feminina ou masculina. Estudos em animais indicam néo existir efeitos de dolutegravir, abacavir ou
lamivudina na fertilidade feminina ou masculina (ver sec¢édo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Triumeq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
Os doentes devem ser informados que foram notificadas tonturas durante o tratamento com

dolutegravir. O estado clinico do doente e o perfil de reacfes adversas de Triumeq devem ser tidos em
conta quando se considerar a capacidade do doente para conduzir ou utilizar maquinas.
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reag0Oes adversas mais frequentemente notificadas relacionadas com dolutegravir e
abacavir/lamivudina foram nauseas (12%), insonia (7%), tonturas (6%) e cefaleia (6%).

Muitas das reacdes adversas listadas na tabela abaixo ocorrem frequentemente (nauseas, vomitos,
diarreia, febre, letargia, erupgdo cutanea) em doentes com hipersensibilidade ao abacavir. Assim, 0s
doentes com qualquer um destes sintomas devem ser cuidadosamente avaliados para a presenga desta
hipersensibilidade (ver secgdo 4.4). Foram notificados casos muito raros de eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson ou necrélise epidérmica toxica em que a hipersensibilidade ao abacavir
ndo pbde ser excluida. Nestas situacGes os medicamentos contendo abacavir devem ser interrompidos
permanentemente.

A reacgdo adversa mais grave relacionada com o tratamento com dolutegravir e abacavir/lamivudina,
vista em doentes individuais, foi uma reacdo de hipersensibilidade que incluiu erupcéo cuténea e
efeitos hepéticos graves (ver seccéo 4.4 e Descricdo das reacBes adversas selecionadas nesta secgéo).

Lista tabelar das reacdes adversas

As reacOes adversas de estudos clinicos e da experiéncia pés-comercializagdo com 0s componentes de
Triumeq estdo listadas na Tabela 2 por sistema de drgaos, classe de 6rgaos e frequéncia absoluta. As
frequéncias estdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tabela 2: Lista tabelar das reacdes adversas associadas com a combinacao de dolutegravir +
abacavir/lamivudina numa andlise de dados agrupados de: estudos clinicos de Fase I1b a Fase I11b ou
experiéncia pés-comercializacdo; e reacdes adversas ao tratamento com dolutegravir, abacavir e
lamivudina de estudos clinicos e experiéncia pos-comercializagdo, quando utilizado com outros
antirretroviricos

Frequéncia Reacdo adversa

Doengas do sangue e do sistema linfatico:

Pouco frequentes: Neutropenial, anemial, trombocitopenia’

Muito raros: aplasia pura dos glébulos vermelhos®

Doengas do sistema imunitario:

Frequentes: hipersensibilidade (ver sec¢éo 4.4)

Pouco frequentes: sindrome de reconstitui¢do imunolégica (ver secgdo 4.4)

Doengas do metabolismo e da nutrigéo:

Frequentes: anorexial
Pouco frequentes: hipertrigliceridemia, hiperglicemia
Muito raros: acidose lactica'

Perturbaces do foro psiquiatrico:

Muito frequentes: insOnia

Frequentes: sonhos anormais, depressdo, ansiedade!, pesadelos,
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perturbacdo do sono

Pouco frequentes:

ideacdo suicida ou tentativa de suicidio (principalmente em
doentes com historia pré-existente de depressdo ou doenga
psiquiatrica), ataque de panico

Raros:

suicidio consumado (principalmente em doentes com historia
pré-existente de depressdo ou doenca psiquiatrica)

Doengas do sistema nervoso:

Muito frequentes:

cefaleia

Frequentes:

tonturas, sonoléncia, letargia®

Muito raros:

neuropatia periférical, parestesia’

Doencas respiratorias, to

racicas e do mediastino:

Frequentes:

Tosse?, sintomas nasais*

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes:

nauseas, diarreia

Frequentes: vomitos, flatuléncia, dor abdominal, dor abdominal alta,
distenséo abdominal, mal-estar abdominal, doenca de refluxo
gastroesofagico, dispepsia

Raros: pancreatite!

Afecdes hepatobiliares:

Frequentes

aumentos da alaninaminotransferase (ALT) e/ou
aspartataminotransferase (AST)

Pouco frequentes:

hepatite

Raros

insuficiéncia hepatica aguda?, aumento da bilirrubina?

Afecbes dos tecidos cutéan

eos e subcutaneos:

Frequentes:

erupcao cutanea, prurido, alopecial

Muito raros:

eritema multiforme?, sindrome de Stevens-Johnson?,
necrolise epidérmica toxical

AfecBes musculosquelétic

as e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes:

Artralgia®, afecdes musculares! (incluindo mialgial)

Raros:

rabdomidlise?

Perturbaces gerais e alteracdes no local de administragéo:

Muito frequentes:

fadiga

Frequentes:

astenia, febre!, mal-estar geral*

Exames complementares de diagnostico:

Frequentes:

aumentos da CPK, peso aumentado

Raros:

aumentos da amilase?

Esta reacdo adversa foi identificada em estudos clinicos ou na experiéncia pds-
comercializagdo para o dolutegravir, abacavir ou lamivudina quando utilizados com
outros antirretroviricos ou experiéncia de pés-comercializagdo com Triumeq.
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2associado a aumento das transaminases

Descricao de reacdes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade

Tanto abacavir como dolutegravir sdo associados com um risco de reacGes de hipersensibilidade, que
foram observadas mais frequentemente com abacavir. A reacao de hipersensibilidade observada para
cada um destes medicamentos (descritos abaixo) partilha algumas caracteristicas comuns como febre
e/ou erupc¢do cutdnea com outros sintomas indicando envolvimento multissistémico. O tempo até ao
inicio foi tipicamente de 10-14 dias para rea¢Ges associadas com abacavir e dolutegravir, embora as
reacOes com abacavir possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica. O tratamento com
Triumeq deve ser interrompido sem demora se a rea¢do de hipersensibilidade ndo poder ser excluida
por razdes clinicas e a terapéutica com Triumeq ou outros medicamentos contendo abacavir ou
dolutegravir ndo deve nunca ser reiniciada. Consultar a sec¢éo 4.4 para mais informaces sobre o
controlo do doente na eventualidade de uma reacdo de hipersensibilidade suspeita a Triumeq.

Hipersensibilidade a dolutegravir
Os sintomas incluiram erup¢éo cutanea, alteraces constitucionais e, por vezes, disfuncdo organica,
incluindo reacdes hepaticas graves.

Hipersensibilidade a abacavir

Os sinais e sintomas desta reacéo de hipersensibilidade estdo listados abaixo. Estes foram
identificados a partir de estudos clinicos ou da vigilancia pés-comercializagdo. Aqueles que foram
notificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reacao de hipersensibilidade estdo em negrito.

Quase todos os doentes que desenvolvem reacGes de hipersensibilidade irdo ter febre e/ou erupgao
cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana) como parte da sindrome, contudo ocorreram
reacOes sem erupgéo cutanea ou febre. Outros sintomas chave incluem sintomas gastrointestinais,

respiratorios ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral.

Pele Erupcéo cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana)
Trato gastrointestinal N&useas, vomitos, diarreia, dor abdominal, ulceracéo na boca
Trato respiratério Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de dificuldade

respiratéria do adulto, insuficiéncia respiratoria

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

Neurold6gicos/Psiquiatricos Cefaleia, parestesia

Hematoldgicos Linfopenia

Figado/pancreas Aumento dos testes da funcé@o hepatica, hepatite, insuficiéncia
hepética

Musculosqueléticos Mialgia, raramente midlise, artralgia, aumento da creatina

fosfoquinase

Urologia Aumento da creatinina, insuficiéncia renal
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Os sintomas relacionados com esta reacao de hipersensibilidade agravam-se com a continuacao da
terapéutica e podem ser potencialmente fatais e em casos raros, foram fatais.

Reintroduzir abacavir ap6s uma reacao de hipersensibilidade ao abacavir resulta num regresso
imediato dos sintomas em algumas horas. Esta recorréncia da reacdo de hipersensibilidade é
geralmente mais grave do que a forma inicial e podera incluir hipotensao potencialmente fatal e
morte. Ocorreram pouco frequentemente reacGes semelhantes apos o reinicio de abacavir em doentes
gue tiveram apenas um dos sintomas chave de hipersensibilidade (ver acima) antes de interromperem
abacavir; e foram observados, em ocasi®es muito raras, em doentes que reiniciaram a terapéutica sem
sintomas precedentes de uma reagéo de hipersensibilidade (i.e., doentes anteriormente considerados
como sendo tolerantes ao abacavir).

Parametros metabolicos
O peso e 0s niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretrovirica (ver seccao 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avangada ou exposicao prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver seccéo 4.4).

Sindrome de reativacao imunolégica

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de instituicdo da TARC, pode
ocorrer uma reacdo inflamatéria a patogénios oportunistas assintomaticos ou residuais. Doencas
autoimunes (tal como a doenca de Graves e hepatite autoimune) também tém sido notificadas; no
entanto, o tempo de inicio descrito é mais variavel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses
apds o inicio do tratamento (ver seccdo 4.4).

AlteracGes nos parametros guimicos laboratoriais

Durante a primeira semana de tratamento com dolutegravir ocorreram aumentos da creatinina sérica
que se mantiveram estaveis ao longo de 96 semanas. No estudo SINGLE uma alteragdo média desde a
linha de base de 12,6 umol/L foi observada apds 96 semanas de tratamento. Estas alteracdes ndo séo
consideradas clinicamente relevantes uma vez que ndo refletem uma alteracao na taxa de filtracao
glomerular.

Foram também notificados aumentos assintomaticos na creatina fosfoquinase (CPK) principalmente em
associagdo com exercicio com a terapéutica com dolutegravir.

Coinfecdo com Hepatite B ou C

Nos estudos de Fase 111 com dolutegravir foram autorizados a participar doentes com coinfe¢do por
hepatite B e/ou C desde que as anélises hepaticas na linha de base ndo excedessem 5 vezes o limite
superior ao normal (LSN). No global, o perfil de seguranca nos doentes coinfetados com hepatite B
e/ou C foi idéntico ao observado em doentes sem coinfecdo por hepatite B ou C, apesar de, para todos
0s grupos de tratamento, as taxas de anomalias da AST e ALT serem superiores no subgrupo com
coinfegdo por hepatite B e/ou C.

Populacdo pediatrica

Néo existiram questdes de seguranca adicionais para além das observadas na populacéo adulta, com
base nos dados do estudo IMPAACT 2019 realizado em 57 criangas infetadas por VIH-1 (com menos
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de 12 anos e com pelo menos 6 kg) que receberam as doses recomendadas de Triumeq comprimidos
revestidos ou comprimidos dispersiveis.

Com base nos dados disponiveis com dolutegravir utilizado em combinagéo com outros agentes
antirretroviricos para tratar bebés, criancas e adolescentes, ndo existiram questdes de seguranca
identificadas adicionais para além das observadas na populacdo adulta.

As formulacdes individuais de abacavir e lamivudina foram investigadas separadamente, e como
terapéutica de base nucleosidica dupla, em combinagc&o com terapéutica antirretrovirica para tratar
doentes pediétricos infetados por VIH ndo sujeitos e sujeitos a terapéutica prévia com TAR (os dados
disponiveis da utilizacdo de abacavir e lamivudina em bebés com menos de trés meses séo limitados).
N&o foram observados tipos adicionais de reaces adversas para além dos caracterizados para a
populacdo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reactes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apés a autorizagcdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Além das reagdes adversas listadas, ndo foram descritos sinais ou sintomas especificos apos
sobredosagem aguda com dolutegravir, abacavir ou lamivudina.

O tratamento adicional deve ser efetuado tal como clinicamente indicado ou como recomendado pelo
centro nacional de venenos, quando disponivel. Nao existe tratamento especifico para uma
sobredosagem de Triumeqg. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve receber tratamento de suporte
com monitorizag¢do adequada, conforme necessario. Visto que a lamivudina € dialisavel, a
hemodialise continua podera ser utilizada no tratamento da sobredosagem, embora esta hipétese ndo
tenha sido estudada. Desconhece-se se 0 abacavir é eliminado por dialise peritoneal ou hemodilise.
Como dolutegravir se liga fortemente as proteinas plasmaticas, é improvavel que seja
significativamente removido por diélise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos Anti-infeciosos, Antiviricos para uso sistémico, outros
antiviricos, cédigo ATC: JOSAR13

Mecanismo de acdo

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 é
essencial ao ciclo de replicagdo do VIH.

O abacavir e a lamivudina s&o inibidores seletivos e potentes do VIH-1 e do VIH-2. Ambos, abacavir
e lamivudina, sdo metabolizados sequencialmente pelas cinases intracelulares até aos 5’-trifosfatos
(TP) respetivos, que sdo a fracdo ativa, com semividas intracelulares extensas que suportam a
posologia uma vez por dia (ver sec¢do 5.2). A lamivudina-TP (um analogo da citidina) e o carbovir-
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TP (forma trifosfatada ativa do abacavir, um analogo da guanosina) sdo substratos para, e inibidores
competitivos da transcriptase reversa (TR) do VIH. No entanto, pensa-se que a sua principal atividade
antivirica consiste na incorporacéo da forma monofosfatada na cadeia de ADN virica, resultando no
término da cadeia. Os trifosfatos de abacavir e lamivudina mostram afinidade significativamente
inferior para as ADN-polimerases das células do hospedeiro.

Efeitos farmacodinamicos

Atividade antivirica in vitro

Foi demonstrado que o dolutegravir, o abacavir e a lamivudina inibem a replicacdo de estirpes
laboratoriais e de isolados clinicos de VIH nalguns tipos de células, incluindo linhas de células T
transformadas, linhas derivadas de mondcitos/macréfagos e culturas primarias de células
mononucleares do sangue periférico ativadas (PBMCs) e mondcitos/macréfagos. A concentracdo de
substancia ativa necessaria para afetar a replicacdo virica em 50% (ICso - metade da concentracao
inibitéria méxima) variou de acordo com o virus e tipo de célula hospedeira.

Em vérias estirpes laboratoriais, 0 1Cso para o dolutegravir usando PBMC foi de 0,5 nM e quando
usadas células MT-4 variou de 0,7-2 nM. Foram observados ICsgs idénticos em isolados clinicos sem
qualquer diferenca significativa entre subtipos; num painel de 24 isolados de VIH-1 dos grupos A, B,
C,D, E, Fe G egrupo O, o valor médio de I1Cs, foi de 0,2 nM (variagdo 0,02-2,14). O 1Cso médio para
3 isolados de VIH-2 foi de 0,18 nM (variagdo 0,09-0,61).

O ICso médio para o abacavir contra estirpes laboratoriais de VIH-111I1B e VIH-1HXB2 variou de 1,4
a 5,8 uM. A mediana ou os valores médios de ICso para a lamivudina contra estirpes laboratoriais de
VIH-1 variaram de 0,007 a 2,3 uM. O ICso médio contra estirpes laboratoriais de VIH-2 (LAV2 e
EHO) variou de 1,57 a 7,5 uM para o abacavir e de 0,16 a 0,51 uM para a lamivudina.

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

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

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

Atividade antivirica em combinac¢ao com outros farmacos antiviricos

In vitro, ndo foram observados efeitos antagénicos com dolutegravir e outros farmacos
antirretroviricos (agentes testados: estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtida, maraviroc, adefovir e raltegravir). Adicionalmente, a ribavirina ndo teve nenhum efeito
aparente na atividade de dolutegravir.

A atividade antivirica de abacavir em culturas celulares ndo foi antagonizada quando combinada com
os analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NITRs) didanosina, emtricitabina,
lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina ou zidovudina, o inibidor da transcriptase reversa ndo-
nucleosido (ITRNN) nevirapina, ou o inibidor da protease (IP) amprenavir.
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N&o foram observados efeitos antagdnicos in vitro com lamivudina e outros antirretroviricos (agentes
testados: abacavir, didanosina, nevirapina, zalcitabina, e zidovudina).

Efeito no soro humano

Em 100% do soro humano, a média da mudanca para a atividade do dolutegravir foi de 75 vezes,
resultando num ICy proteico ajustado de 0,064 ug/ml. Estudos in vitro de ligacdo as proteinas
plasmaticas indicam que o abacavir se liga apenas pouco a moderadamente (~49%) as proteinas
plasmaticas humanas, quando em concentragdes terapéuticas. A lamivudina exibe farmacocinética
linear em todas as doses terapéuticas e baixa ligagdo as proteinas plasmaticas (menos de 36% ).

Resisténcia

Resisténcia in vitro: (dolutegravir)

A passagem serial é utilizada para estudar a evolugdo da resisténcia in vitro. Quando se utilizou a
estirpe laboratorial HIVIII durante passagem até 112 dias, as mutacdes selecionadas apareceram
lentamente, com substitui¢cBes nas posi¢des S153Ye F. Nos estudos clinicos, estas mutacfes ndo
foram selecionadas em doentes tratados com dolutegravir. Ao utilizar a estirpe NL432, foram
selecionadas as mutagbes E92Q (alteracdo méxima 3) e G193E (alteracdo maxima 3). Estas mutagdes
foram selecionadas em doentes com resisténcia pré-existente ao raltegravir e que foram depois
tratados com dolutegravir (listadas como mutag6es secundarias para dolutegravir).

Em experiéncias adicionais de selecdo que utilizaram isolados clinicos do subtipo B, a mutacdo
R263K foi observada em todos os cinco isolados (ap6s 20 semanas e para diante). Nos isolados do
subtipo C (n=2) e A/G (n=2) a substituicdo R263K da integrase foi selecionada num isolado, e a
G118R em dois isolados. A R263K foi notificada no programa clinico em dois doentes com 0s
subtipos B e C previamente sujeitos a TAR, ndo sujeitos a tratamento prévio com INI, mas sem
efeitos na suscetibilidade de dolutegravir in vitro. A G118R diminuiu a suscetibilidade ao dolutegravir
nos mutantes sitio-dirigidos (alteragdo méaxima 10), mas néo foi detetada em doentes a receber
dolutegravir no programa de Fase Il1.

In vitro, as mutagdes primarias para raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q
e T661), como mutacBes unicas, ndo afetam a suscetibilidade ao dolutegravir. Em experiéncias com
mutantes sitio-dirigidos, quando mutacdes listadas como mutagdes secundarias associadas ao inibidor
da integrase (para raltegravir/elvitegravir) sdo adicionadas a estas muta¢fes primarias (exceto no caso
da mutacdo Q148), a suscetibilidade ao dolutegravir permanece inalterada ou perto do nivel do virus
do tipo selvagem. No caso dos virus da mutagdo Q148, é observado um aumento da alteragdo maxima
no dolutegravir & medida que aumenta o nimero de mutagdes secundérias. O efeito das mutagdes
Q148 (H/R/K) foi igualmente consistente em experiéncias in vitro de passagem com mutantes sitio-
dirigidos. Na passagem serial com a estirpe NL432 com mutantes sitio-dirigidos incluindo N155H ou
E92Q, nao foi observada nenhuma outra selecdo de resisténcia (alteragdo maxima inalterada por volta
de 1). Em contraste, ao iniciar-se a passagem com mutantes incluindo a mutacdo Q148H (alteragéo
méaxima 1), foi observada uma variedade de mutacfes secundarias associadas com raltegravir com o
consequente aumento da alteracdo maxima para valores >10.

N&o foi determinado um valor cut-off fenotipico clinicamente relevante (alteragdo maxima versus
virus do tipo selvagem); a resisténcia genotipica foi um melhor preditor para o resultado.

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

Resisténcia in vivo: (dolutegravir)

Néo foi observado nenhum desenvolvimento de resisténcia a classe das integrases nem a classe dos
NITR em doentes previamente ndo sujeitos a tratamento e a receber dolutegravir + 2 NITRs na Fase
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Ib e Fase 11l (=876, acompanhamento de 48-96 semanas).

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

Resisténcia in vitro e in vivo: (abacavir e lamivudina)

Foram selecionados in vitro e in vivo isolados de VIH-1 resistentes ao abacavir e que sdo associados
com alteragdes genotipicas especificas na regido dos coddes para a TR (coddo M184V, K65R, L74V e
Y115F). Durante a selecéo in vitro de abacavir, ocorreu primeiro a mutagdo M184V e resultou num
aumento de cerca de 2 vezes no 1Cso, abaixo do cut-off clinico do abacavir de alteracdo méaxima de
4,5. A transicdo continua para concentragGes aumentadas de farmaco resultou na selegdo de mutantes
duplos 65R/184V e 74V/184V da TR ou de mutantes triplos 74V/115Y/184V da TR. Duas mutac¢Ges
conferiram uma alteragdo de 7 a 8 vezes na suscetibilidade ao abacavir e combinagdes de trés
mutacgdes foram requeridas para conferir alteragdo superior a 8 vezes na suscetibilidade.

A resisténcia do VIH-1 a lamivudina implica o desenvolvimento de uma alteragdo do aminoécido
M1841 ou M184V, proximo do sitio ativo da TR virica. Esta variante surge in vitro e em doentes
infetados por VIH tratados com terapéutica antirretrovirica contendo lamivudina. Os mutantes
M184V apresentam uma suscetibilidade grandemente reduzida a lamivudina e mostram diminuida
capacidade de replicacdo virica in vitro. M184V é associado com um aumento de cerca de 2 vezes na
resisténcia ao abacavir mas ndo confere resisténcia clinica ao abacavir.

Isolados resistentes ao abacavir podem também mostrar sensibilidade reduzida a lamivudina. A
combinagdo de abacavir/lamivudina demonstrou suscetibilidade diminuida aos virus com as
substituicdes K65R com ou sem a substituicdo M184V/I, e aos virus com L74V mais a substituicdo
M184V/I.

N&o é provavel a ocorréncia de resisténcia cruzada entre o dolutegravir ou abacavir ou a lamivudina e
antirretroviricos de outras classes como por exemplo os IPs ou 0s NNITRs.

Efeitos no eletrocardiograma

Com doses superiores em aproximadamente trés vezes a dose clinica de dolutegravir ndo foram
observados efeitos relevantes no intervalo QTc. Ndo foram conduzidos estudos semelhantes com
abacavir ou lamivudina.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia de Triumeq em individuos infetados por VIH e ndo sujeitos a terapéutica prévia baseia-se
nas analises de dados de varios ensaios. As analises incluiram dois ensaios aleatorizados,
internacionais, de dupla ocultagéo e com controlo ativo, SINGLE (ING114467) e SPRING-2
(ING113086), 0 ensaio internacional, aberto, com controlo ativo FLAMINGO (ING114915), e o
estudo ARIA (ING117172) aleatorizado, aberto, com controlo ativo, multicéntrico e de ndo
inferioridade.
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O estudo STRIIVING (201147) foi um estudo de mudanca de terapéutica aleatorizado, aberto, com
controlo ativo, multicéntrico e de ndo inferioridade, em individuos com supressao virologica sem
antecedentes documentados de resisténcia a nenhuma das classes.

No SINGLE, 833 doentes foram tratados com 50 mg de dolutegravir comprimidos revestidos por
pelicula uma vez por dia mais uma dose fixa de abacavir-lamivudina (DTG + ABC/3TC) ou uma dose
fixa de efavirenz-tenofovir-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). Na linha de base, a mediana de idade dos
doentes era de 35 anos, 16% do sexo feminino, 32% de raca ndo branca, 7% tinham coinfecdo por
hepatite C e 4% eram CDC classe C, estas caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de
tratamento. Os resultados as 48 semanas (incluindo os resultados por covariaveis chave na linha de
base) encontram-se na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados Viroldgicos do Tratamento Aleatorizado de SINGLE as 48 Semanas
(Algoritmo snapshot)
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48 semanas

DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
uma vez por dia uma vez por dia
N=414 N=419
RNA VIH-1 <50 cépias/ml 88% 81%

Diferenca entre
tratamentos*

7,4% (1C 95%: 2,5%, 12,3%)

Nio resposta virologicat

5%

6%

Sem dados virolégicos no
intervalo das 48 semanas

7%

13%

Razobes

Interrupcdo do
estudo/medicamentoem
estudo devido a
acontecimento adverso ou
morte}

2%

10%

Interrupgdo do
estudo/medicamentoem
estudo por outras razdes§

5%

3%

Dados em falta durante o
intervalo mas no estudo

0

<1%

RNA VIH-1 <50 copias/ml por covariantes n

a linha de base

Carga Virica Plasmatica

Basal (copias/ml) n/N (%) n/N (%)
<100 000 253 /280 (90%) 238/ 288 (83%)
>100 000 111/ 134 (83%) 100/ 131 (76%)

CD4+ Basal (células/mm?)
<200 45/ 57 (79%) 48 /62 (77%)
200 a <350 143/ 163 (88%) 126/ 159 (79%)
>350 176 / 194 (91%) 164 / 198 (83%)

Género
Masculino 307 / 347 (88%) 291/ 356 (82%)
Feminino 57/ 67 (85%) 47 1 63 (75%)

Raca
Branca 255/ 284 (90%) 238/ 285 (84%)
Afro-Americano/

Descendéncia Africana 109/ 130 (84%) 99 /133 (74%)

/Outros

Idade (anos)
<50 319/ 361 (88%) 302/ 375 (81%)
>50 45 / 53 (85%) 36 / 44 (82%)

28




* Ajustado para fatores de estratificacdo da linha de base.

1 Inclui individuos que interromperam antes da Semana 48 por falta ou perda de eficacia e
individuos que tivessem >50 cdpias no intervalo das 48 semanas.

1 Inclui individuos que interromperam devido a um acontecimento adverso ou morte em qualquer
momento desde o Dia 1 ao longo do intervalo de analise da Semana 48 se tal nao resultou em
dados viroldgicos no tratamento durante o intervalo de andlise.

8 Inclui razdes como retirada do consentimento, deixaram de ser acompanhados, mudancas,
desvios ao protocolo.

Notas: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudina 300 mg como Kivexa/Epzicom combinacéo de
dose fixa (FDC)

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabina 200 mg como
Atripla FDC.

Na analise primaria das 48 semanas, a propor¢do de doentes com supressao viroldgica no brago de
dolutegravir + ABC/3TC, foi superior ao brago EFV/TDF/FTC, p=0,003, foi observada a mesma
diferenca do tratamento em individuos definidos por um nivel de RNA VIH-1 na linha de base (< ou
> 100 000 copias/ml). O tempo mediano para a supressao virica foi mais curto com ABC/3TC + DTG
(28 vs. 84 dias, p<0,0001). A diferenca média ajustada na contagem de células T CD4+ desde a linha
de base foi de 267 células versus 208 células/mm?, respetivamente (p<0,001). Tanto o tempo para a
supressdo virica como para a alteragdo nas analises desde a linha de base foram pré-especificados e
ajustados para a multiplicidade. As 96 semanas, a resposta foi de 80% vs. 72%, respetivamente. A
diferenca no objetivo de eficacia permaneceu estatisticamente significativa (p=0,006). As respostas
estatisticamente mais elevadas em DTG+ABC/3TC foram impelidas por uma taxa mais elevada de
interrupcBes devido a AEs no braco de FV/TDF/FTC, independentemente dos estrados de carga
virica. As diferencas de tratamento globais na Semana 96 sdo aplicaveis aos doentes com cargas
viricas na linha de base elevadas e baixas. As 144 semanas na fase de regime aberto do SINGLE, a
supressédo virica manteve-se, o braco de DTG + ABC/3TC (71%) foi superior ao braco de
EFV/TDF/FTC (63%), a diferenca de tratamento foi de 8,3% (2,0, 14,6).

No SPRING-2, 822 doentes foram tratados com dolutegravir 50 mg comprimidos revestidos por
pelicula uma vez por dia ou raltegravir 400 mg duas vezes por dia (cego), ambos administrados com
uma dose fixa de ABC/3TC (cerca de 40%) ou TDF/FTC (cerca de 60%), administrados em regime
aberto. Os dados demograficos na linha de base e os resultados estdo resumidos na Tabela 4. O
dolutegravir foi ndo inferior a raltegravir, incluindo no subconjunto de doentes com o regime de base
de abacavir/lamivudina.
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Tabela 4: Dados demograficos e resultados virologicos do tratamento aleatorizado de SPRING-2

(algoritmo snapshot)

DTG50 mg | RAL 400 mg
uma vez por duas vezes
dia por dia
+2NITR +2NITR
N=411 N=411
Dados demograficos
Idade Mediana (anos) 37 35
Feminino 15% 14%
N&o branco 16% 14%
Hepatite B e/ou C 13% 11%
CDC classe C 2% 2%
Terapéutica de base ABC/3TC 41% 40%
Resultados de eficdcia na Semana 48
RNA VIH-1 <50 copias/ml 88% | 85%

Diferenca entre tratamentos*

2,5% (I1C 95%: -2,2%, 7,1%)

N3ao resposta virologicat 5% 8%
Sem dados viroldgicos no intervalo das 48 semanas 7% 7%
Razdes
Interrupgdo do estudo/medicamentoem estudo devido a
: 2% 1%
acontecimento adverso ou mortel
Inte~rrupga0 do estudo/medicamentoem estudo por outras 506 6%
raz6es§
RNA VIH-1 <50 copias/ml para aqueles em ABC/3TC 86% 87%
Resultados de eficicia na Semana 96
RNA VIH-1 <50 cépias/ml 81% | 76%

Diferenca do tratamento*

4,5% (1C 95%: -1,1%, 10,0%)

RNA VIH-1 <50 copias/ml para aqueles em ABC/3TC

74% |

76%

* Ajustado para fatores de estratificagdo da linha de base.

viroldgicos no tratamento durante o intervalo de analise.

consentimento.
Notas: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

t Inclui individuos que interromperam antes da Semana 48 por falta ou perda de eficacia e
individuos que tivessem >50 cépias no intervalo das 48 semanas.

1 Inclui individuos que interromperam devido a um acontecimento adverso ou morte em qualquer
momento desde o Dia 1 ao longo do intervalo de anélise da semana 48 se tal ndo resultou em dados

8 Inclui razdes como desvio ao protocolo, deixarem de ser acompanhados e retirada do

No FLAMINGO, 485 doentes foram tratados com dolutegravir 50 mg comprimidos revestidos por
pelicula uma vez por dia ou darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg uma vez por dia, ambos com
ABC/3TC (cerca de 33%) ou TDF/FTC (cerca de 67%). Todos os tratamentos foram dados em regime
aberto. Os principais dados demogréaficos e resultados estdo resumidos na Tabela 5.

Tabela 5: Dados demogréficos e resultados virologicos do tratamento aleatorizado de FLAMINGO a

Semana 48 (algoritmo snapshot)
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DTG 50 mg DRV+RTV
uma vez por 800 mg + 100
dia mg
+2NITR uma vez por
dia
N=242 +2NITR
N=242
Dados demograficos
Idade Mediana (anos) 34 34
Feminino 13% 17%
N&o branco 28% 27%
Hepatite B e/ou C 11% 8%
CDC classe C 4% 2%
Terapéutica de base ABC/3TC 33% 33%
Resultados de eficacia na Semana 48
RNA VIH-1 <50 copias/ml 90% 83%
Diferenca entre Tratamentos* 7,1% (1C 95%: 0,9%, 13,2%)
Nao resposta virologicat 6% 7%
Sem dados viroldgicos no intervalo das 48 semanas 4% 10%
Razbes
Interrupgdo do estudo/medicamentoem estudo devido a 1%
. () 4%
acontecimento adverso ou mortel
Inteirrupgao do estudo/medicamentoem estudo por outras 204 504
razdes§
Dados em falta durante o intervalo mas no estudo <1% 2%
RNA VIH-1 <50 copias/ml para aqueles em ABC/3TC 90% 85%
Tempo mediano para supressdo virica** 28 dias 85 dias

* Ajustado para fatores de estratificacdo da linha de base, p=0,025.

que tivessem >50 cOpias no intervalo das 48 semanas.

virolégicos no tratamento durante o intervalo de analise.

** p<0,001.
Notas: DRV+RTV = darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

T Inclui individuos que interromperam antes da Semana 48 por falta ou perda de eficécia e individuos

} Inclui individuos que interromperam devido a um acontecimento adverso ou morte em qualquer
momento desde o Dia 1 ao longo do intervalo de analise da semana 48 se tal ndo resultou em dados

8 Inclui razdes como retirada do consentimento, deixaram de ser acompanhados, desvios ao protocolo.

As 96 semanas, a supressao virica no grupo dolutegravir (80%) foi superior a do grupo DRV/r (68%),
(diferenca de tratamento ajustada [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; IC 95%: [4,7, 20,2]). As taxas de
resposta as 96 semanas foram de 82% para DTG+ABC/3TC e de 75% para DRV/r+ABC/3TC.

No ARIA (ING117172), um estudo aleatorizado, aberto, com controlo ativo, multicéntrico, com
grupo paralelo e de ndo inferioridade, 499 mulheres adultas infetadas por VIH-1 ndo expostas a TAR
prévia foram aleatorizadas 1:1 para a administracdo de DTG/ABC/3TC FDC comprimidos revestidos
por pelicula 50 mg/600 mg/300 mg; ou atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg mais tenofovir
disoproxil / emtricitabina 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC), todos administrados uma

vez por dia.
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Tabela 6: Dados demograficos e resultados virologicos a Semana 48 do tratamento aleatorizado em

ARIA (algoritmo snapshot)

DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Dados demograficos
Idade mediana (anos) 37 37
Mulher 100% 100%
N&o-branco 54% 57%
Hepatite B e/ou C 6% 9%
CDC Classe C 4% 4%
Resultados de Eficicia & Semana 48
RNA VIH-1 <50 copias/ml 82% | 71%

Diferenca entre tratamentos

10,5 (3,1% a 17,8%) [p=0,005].

no estudo

Faléncia viroldgica 6% 14%
Razbes
Dados no intervalo ndo inferior ao limite de 2% 6%
50 c/ml
Descontinuagdo por falta de eficacia 2% <1%
Descontinuagdo por outras razdes, embora 3% %
nao inferior ao limite
Sem dados viroldgicos 12% 15%
Descontinuacdo devido a AA ou morte 4% 7%
Descontinuag&o por outras razdes 6% 6%
Auséncia de dados durante o intervalo, mas 2% 2%

AA = Acontecimento adverso.

tenofovir disoproxil/emtricitabina

VIH-1 — virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
ABC/DTG/3TC FDC — combinacéo de dose fixa de abacavir/dolutegravir/lamivudina
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — combinagéo de dose fixa de atazanavir mais ritonavir mais

O STRIIVING (201147) é um estudo de 48 semanas, aleatorizado, aberto, com controlo ativo,
multicéntrico e de ndo inferioridade em doentes sem qualquer faléncia prévia a tratamento e sem
resisténcia documentada a qualquer classe. Os individuos com supressdo virolégica (RNA VIH-1
<50 c¢/ml) foram aleatorizados (1:1) para continuarem o seu regime atual de TAR (2 NITRs e um IP,
NNITR, ou INI), ou mudarem para ABC/DTG/3TC FDC comprimidos revestidos por pelicula uma
vez por dia (Mudanca Precoce). A coinfecdo por Hepatite B foi um dos principais critérios de

exclusao.

Os doentes eram maioritariamente caucasianos (66%) ou de raga negra (28%) do género masculino
(87%). As principais vias de transmisséo prévia foram contacto homossexual (73%) ou heterossexual
(29%). A proporc¢do com serologia positiva para VHC foi de 7%. A mediana do tempo desde o inicio

da primeira TAR foi de cerca de 4,5 anos.
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Tabela 7: Resultados do tratamento aleatorizado em STRIIVING (algoritmo snapshot)

Resultados do Estudo (RNA VIH-1 plasmatico <50 c¢/ml) a Semana 24 e Semana 48 — Analise Snapshot
(Populagdo ITT-E)
ABC/DTG/3TC TAR atual Mudanca Mudanca
FDC Precoce Tardia
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N=275 N=244
n (%) n (%)
Ponto Temporal do DialaS24 DialaS24 DialaS48 S24a S48
Resultado
Sucesso Virologico 85% 88% 83% 92%
Faléncia Virologica 1% 1% <1% 1%
Razbes
Dados no intervalo ndo 1% 1% <1% 1%
inferiores ao limite
Sem Dados Virologicos 14% 10% 17% 7%
Descontinuagédo devido a 4% 0% 4% 2%
AA ou morte
Descontinuag&o por 9% 10% 12% 3%
outras razdes
Auséncia de dados 1% <1% 2% 2%
durante o intervalo mas
no estudo
ABC/DTG/3TC FDC = combinag&o de dose fixa de abacavir/dolutegravir/lamivudina; AA =
acontecimento adverso; TAR = terapéutica antirretrovirica; VIH-1 = virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1; ITT-E = exposta com intencdo de tratar; S = semana.

A supressao virologica (RNA VIH-1 <50 cépias/ml) no grupo tratado com ABC/DTG/3TC FDC
(85%) foi estatisticamente ndo inferior aos grupos tratados com a TAR atual (88%) as 24 semanas. A
diferenca ajustada em proporcéo e o IC 95% [ABC/DTG/3TC versus TAR atual] foram 3,4%; IC
95%: [-9,1; 2,4]. Apbs 24 semanas todos os restantes individuos mudaram para ABC/DTG/3TC FDC
(Mudanga Tardia). Foram mantidos niveis de supressdo viroldgica semelhantes em ambos os grupos
Mudangca Precoce e Tardia as 48 semanas.

Resisténcia de novo em doentes que falharam terapéutica no SINGLE, SPRING-2 e FLAMINGO

Né&o foi detetada resisténcia de novo a classe das integrases ou a classe NIRT em qualquer doente que
foi tratado com dolutegravir + abacavir/lamivudina nos trés estudos mencionados.

Para os comparadores, foi detetada resisténcia tipica com TDF/FTC/EFV (SINGLE; seis com
resisténcia associada a NNITR e um com resisténcia maior a NITR) e com 2 NITR + raltegravir
(SPRING-2; quatro com resisténcia maior a NITR e um com resisténcia a raltegravir), enquanto nao
foi detetada resisténcia de novo em doentes tratados com 2 NITRs + DRV/RTV (FLAMINGO).

Populacdo pediatrica

Num estudo clinico para determinacdo da dose de Fase /11 de 48 semanas, em regime aberto,
multicéntrico (IMPAACT P1093/ING112578), os parametros farmacocinéticos, seguranca,
tolerabilidade e eficécia de dolutegravir foram avaliados em combinagdo com outros medicamentos
antirretroviricos no tratamento de individuos infetados por VIH-1 com idade > 4 semanas a < 18 anos,
com ou sem tratamento prévio, e sem tratamento prévio com INSTI. Os individuos foram
estratificados por coorte de idade; individuos com idade entre os 12 a menos de 18 anos participaram
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na Coorte | e individuos entre os 6 a menos de 12 anos participaram na Coorte 11A. Em ambas as
coortes, 67% (16/24) dos individuos que receberam a dose recomendada (determinada pelo peso e
pela idade) atingiram RNA VIH-1 inferior a 50 copias por ml na Semana 48 (algoritmo Snapshot).

DTG/ABC/3TC FDC comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos dispersiveis foram
avaliados para tratamento de individuos infetados por VIH-1 com idade <12 anos e com peso > 6 a <
40 kg, com ou sem tratamento prévio num ensaio clinico em regime aberto, multicéntrico (IMPAACT
2019). 57 individuos com pelo menos 6 kg que receberam a dose recomendada e formulagéo
(determinada pelo grupo de peso) contribuiram para as anélises de eficacia na Semana 48. No global,
79% (45/57) e 95% (54/57) dos individuos com pelo menos 6 kg atingiram RNA VIH-1 inferior a 50
copias por ml e inferior a 200 copias por ml, respetivamente na Semana 48 (algoritmo Snapshot).

Abacavir e lamivudina uma vez por dia, em combinacdo com um terceiro medicamento
antirretrovirico, foram avaliados num ensaio multicéntrico, aleatorizado (ARROW) em individuos
infetados por VIH-1, sem tratamento prévio. Os individuos aleatorizados para uma posologia uma vez
por dia (n = 331) e que pesavam, pelo menos, 25 kg, receberam 600 mg de abacavir e 300 mg de
lamivudina, quer como entidades individuais ou como FDC. Na Semana 96, 69% dos individuos a
receber abacavir e lamivudina uma vez por dia em combinagdo com um terceiro medicamento
antirretrovirico tinham RNA VIH-1 inferior a 80 cdpias por ml.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O comprimido revestido por pelicula de Triumeq demostrou ser bioequivalente ao comprimido
revestido por pelicula de dolutegravir como entidade Unica e ao comprimido de combinacdo de dose
fixa de abacavir/lamivudina (ABC/3TC FDC) administrados em separado. Tal foi demonstrado num
estudo de bioequivaléncia, cruzado de 2 vias, em dose Unica de Triumeg (em jejum) versus 1 X
comprimido de 50 mg de dolutegravir, mais 1 comprimido de 600 mg de abacavir/300 mg de
lamivudina (em jejum) em individuos saudaveis (n=66).

A biodisponibilidade relativa de abacavir e lamivudina administrados na forma de comprimido
dispersivel é comparavel aos comprimidos revestidos por pelicula. A biodisponibilidade relativa de
dolutegravir administrado na forma de comprimido dispersivel é aproximadamente 1,7 vezes superior
quando comparada com os comprimidos revestidos por pelicula. Assim, os comprimidos dispersiveis
de Triumeq ndo sao diretamente intermutaveis com os comprimidos revestidos por pelicula de
Triumeq (ver secgéo 4.2).

As propriedades farmacocinéticas de dolutegravir, lamivudina e abacavir estdo descritas abaixo.

Absorcéo

Dolutegravir, abacavir e lamivudina sdo rapidamente absorvidos apds administracdo oral. A
biodisponibilidade absoluta de dolutegravir ndo foi estabelecida. A biodisponibilidade oral absoluta
do abacavir e da lamivudina no adulto é, cerca de, 83% e 80 - 85%, respetivamente. O tempo medio
(tmax) para as concentragdes séricas maximas é de aproximadamente 2 a 3 horas (apds a dose para a
formulacdo de comprimidos), 1,5 horas e 1 hora para o dolutegravir, abacavir e para a lamivudina,
respetivamente.

A exposicdo ao dolutegravir foi normalmente semelhante entre individuos saudaveis e individuos
infetados por VIH-1. Em individuos adultos infetados por VIH-1 ap6s 50 mg de dolutegravir
comprimidos revestidos por pelicula uma vez por dia, os pardmetros farmacocinéticos em estado
estacionario (mediana geométrica [% CV]) com base nas analises farmacocinéticas populacionais foram
AUC 24y = 53,6 (27) ng.h/ml, Crax = 3,67 (20) pg/ml, € Cmin = 1,11 (46) ng/ml. Apds administracéo
Unica de 600 mg de abacavir, a Cmax média (CV) é de 4,26 pg/ml (28%) e a AUC., média (CV) é de
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11,95 pg.h/ml (21%). Ap6s administracdo oral de doses multiplas de 300 mg de lamivudina, uma vez
por dia, durante sete dias, a Cnax média (CV) no estado estacionario é 2,04 pg/ml (26%) e a AUC2
média (CV) é de 8,87 pg.h/ml (21%).

O efeito de uma refeicéo rica em gorduras no comprimido revestido por pelicula de Triumeq foi
avaliado num subgrupo de individuos (n=12) do estudo de dose Unica, cruzado de duas vias, de
bioequivaléncia. A Cmax € AUC plasmaéticas de dolutegravir ap6s a administracdo de Triumeq
comprimidos revestidos por pelicula com uma refeigdo rica em gorduras foram 37% e 48% mais
elevadas, respetivamente, do que ap6s a administracdo de Triumeq comprimidos revestidos por
pelicula em jejum. Para abacavir houve uma diminui¢&o na Cmax com 23% e a AUC permaneceu
inalterada. A exposigéo da lamivudina foi semelhante com ou sem alimentos. Estes resultados
indicam que Triumeq comprimidos revestidos por pelicula pode ser tomado com ou sem alimentos.

Distribuicao

Estima-se que o volume de distribuicdo aparente de dolutegravir (ap6s administracéo oral da
formulacdo em suspensédo, Vd/F) seja 12,5 I. Estudos intravenosos com abacavir e lamivudina
mostraram que o volume de distribuicdo aparente médio é de 0,8 e 1,3 I/kg respetivamente.

O dolutegravir esta altamente ligado (> 99%) as proteinas plasmaticas humanas com base nos dados
in vitro. A ligacéo de dolutegravir as proteinas plasmaticas é independente da concentracéo de
dolutegravir. Os racios de concentracao 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
0s componentes celulares sanguineos. No plasma, a fracdo de dolutegravir ndo ligada é aumentada
com niveis reduzidos de albumina sérica (<35 g/L) tal como o observado em individuos com
compromisso hepatico moderado. Estudos in vitro de ligagéo as proteinas plasméticas indicam que o
abacavir se liga apenas pouco a moderadamente (~49%) as proteinas plasmaticas humanas, quando
em concentragdes terapéuticas. A lamivudina exibe farmacocinética linear em todas as doses
terapéuticas e ligacdo limitada as proteinas plasmaticas in vitro (< 36%).

Dolutegravir, abacavir e lamivudina estdo presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR).

Em 13 individuos ndo sujeitos a tratamento prévio num regime estavel de dolutegravir mais
abacavir/lamivudina, a concentragdo de dolutegravir no LCR mediou 18 ng/ml (comparavel a
concentracdo plasmatica nao ligada e acima da 1Csp). Estudos com abacavir demonstraram uma
relacdo LCR/AUC plasmatica entre 30 a 44%. Os valores observados para as concentragdes maximas
sdo 9 vezes superiores a 1Cso do abacavir de 0,08 pug/ml ou 0,26 M, quando o abacavir é
administrado duas vezes por dia, em doses de 600 mg. A média da razdo LCR/concentragdo serica da
lamivudina, 2-4 horas apds administragdo oral, foi de aproximadamente 12%. Desconhece-se 0
verdadeiro grau de penetracdo da lamivudina no SNC e a sua relagdo com qualquer eficacia clinica.

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

Biotransformacao

Dolutegravir é principalmente metabolizado via UGT1A1 com um componente menor de CYP3A
(9,7% da dose total administrada num estudo ajustado para a massa corporal humana). Dolutegravir é
0 componente circulante predominante no plasma; a eliminacao renal da substancia ativa inalterada é
baixa (< 1% da dose). Cinquenta e trés por cento da dose oral total é excretada inalterada nas fezes.
Desconhece-se se a totalidade ou parte € devida a substancia ativa ndo absorvida ou a excregéo biliar
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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 é excretada na urina, representada
pelo éter glucoronido de dolutegravir (18,9% da dose total), pelo metabolito N-desalquilagéo (3,6%
da dose total) e por um metabolito formado por oxidagdo no carbono benzilico (3,0% da dose total).

O abacavir é metabolizado principalmente por via hepatica, sendo excretado por via renal
aproximadamente 2% da dose administrada, na forma inalterada. As principais vias metabdélicas no
ser humano sdo pela desidrogenase alcodlica e por glucuronidagdo, com formagao do acido 5°-
carboxilico e do 5’-glucuronido que representam cerca de 66% da dose administrada. Estes
metabolitos sdo excretados na urina.

O metabolismo da lamivudina é uma via menor de eliminacdo. A lamivudina é predominantemente
eliminada por excrecéo renal da forma inalterada. A probabilidade de interacbes medicamentosas
metabolicas com a lamivudina é baixa devido ao reduzido grau de metabolismo hepatico (5-10%).

Interaces medicamentosas

In vitro, dolutegravir ndo demonstrou inibigdo direta ou fraca (ICs0>50 uM) das enzimas do citocromo
Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1Al ou
UGT2B7, ou dos transportadores gp-P, BCRP, BSEP, anido orgéanico de transporte do polipéptido
1B1 (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, resisténcia a multi-fArmacos associada a proteina 2
(MRP2) ou MRP4. In vitro, dolutegravir ndo induziu o CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4. Com base
nestes dados, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam
substratos dos principais transportadores e enzimas (ver sec¢éo 4.5).

In vitro, o dolutegravir ndo foi um substrato dos OATP 1B1, OATP 1B3 ou OCT 1 humanos.

In vitro, 0 abacavir ndo inibe ou induz as enzimas CYP (outras que ndo a CY1Al e CYP3A4
[potencial limitado], ver seccdo 4.5) e demonstra fraca ou nula inibicdo do OATP1B1, OAT1B3,
OCT1, OCT2, BCRP e gp-P ou MATE2-K. Assim sendo, ndo é expectavel que o abacavir afete as
concentragdes plasmaticas de medicamentos que sdo substratos dessas enzimas ou transportadores.

O abacavir ndo € significativamente metabolizado pelas enzimas CYP. In vitro, o abacavir ndo foi um
substrato do OATP1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATEL, MATE2-K, MRP2 ou MRP4 pelo
que, ndo é expectavel que medicamentos que modulam estes transportadores, afetem as concentracoes
plasmaticas de abacavir.

In vitro, a lamivudina ndo inibiu ou induziu as enzimas CYP (como a CYP3A4, CYP2C9 ou
CYP2D6) e demonstrou fraca ou nula inibi¢cdo do OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, gp-P, MATE1
ou MATE2-K. Assim sendo, ndo é expectavel que a lamivudina afete as concentragGes plasmaticas de
medicamentos que sdo substratos dessas enzimas ou transportadores.

A lamivudina néo foi significativamente metabolizada pelas enzimas CYP.

Eliminacéo

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

O tempo de semivida médio do abacavir ¢ de cerca de 1,5 horas. A semivida terminal média

geométrica da parte intercelular ativa do carbovirtrifosfato (TP) em estado estacionario é de 20,6
horas. Ap6s administracdo oral de doses multiplas de 300 mg de abacavir, duas vezes por dia, ndo ha
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acumulacdo significativa do abacavir. O abacavir é eliminado por metabolizacdo hepéatica com
excre¢do subsequente dos metabolitos, principalmente na urina. Cerca de 83% da dose administrada
de abacavir é eliminada na urina, inalterada e na forma de metabolitos. O restante é eliminado nas
fezes.

O tempo de semivida de eliminacao observado para a lamivudina € 18 a 19 horas. Para os doentes a
receber lamivudina 300 mg uma vez por dia, a semivida terminal intracelular de lamivudina-TP foi de
16 a 19 horas. A depuracao sistémica média da lamivudina é aproximadamente 0,32 L/h/kg, com
predominancia da depuracéo renal (> 70%) através do sistema de transporte cationico organico.
Estudos em doentes com insuficiéncia renal mostraram que a eliminacéo da lamivudina é afetada pela
disfuncéo renal. E necessario a reducdo da dose em doentes com depuragio da creatinina < 30 ml/min
(ver seccdo 4.2).

Relacao(6es) farmacocinética/farmacodinamica

Num ensaio aleatorizado e de intervalo de dose, individuos infetados por VIH-1 tratados com
monoterapia de dolutegravir (ING111521) demonstraram atividade antivirica rapida e dose
dependente, com declinio médio de RNA VIH-1 de 2,5 logio ao dia 11 para doses de 50 mg. Esta
resposta antivirica foi mantida durante 3 a 4 dias ap6s a Gltima dose no grupo de 50 mg.

Farmacocinética intracelular

A média geométrica da semivida intracelular terminal no estado estacionario do carbovir-TP foi de
20,6 h, comparativamente a 2,6 horas da média geométrica plasmatica do tempo de semivida do
abacavir. O tempo de semivida intracelular terminal da lamivudina-TP foi prolongado para 16-19
horas, suportando a dosagem uma vez por dia de ABC e 3TC.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico
Os dados de farmacocinética foram obtidos para dolutegravir, abacavir e lamivudina em separado.

Dolutegravir € metabolizado e eliminado 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 saudaveis correspondentes. Embora a concentracéo 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¢ao nao ligada a dolutegravir comparativamente aos controlos
saudaveis. Nao se considera necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso
hepatico ligeiro a moderado. Néo foi estudado o efeito do compromisso hepatico grave na
farmacocinética do dolutegravir.

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado. A farmacocinética do abacavir foi estudada
em doentes com compromisso hepético ligeiro (classificacdo de Child-Pugh 5-6) a tomar uma dose
Unica de 600 mg. Os resultados mostraram que ocorreu um aumento médio de um fator de 1,89 na
AUC do abacavir [1,32; 2,70], e de um fator de 1,58 no seu tempo de semivida de eliminagdo [1,22;
2,04]. Néo é possivel recomendar reducdo da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro
devido a substancial variabilidade da exposicdo ao abacavir.

A informacdo obtida em doentes com compromisso hepatico moderado a grave mostra que a
farmacocinética da lamivudina ndo é significativamente alterada pela disfuncéo hepética.

Com base nos dados obtidos para abacavir, Triumeq ndo é recomendado em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave.
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Compromisso renal
Os dados de farmacocinética foram obtidos para dolutegravir, lamivudina e abacavir em separado.

A depuracéo renal da substancia ativa inalterada ¢ uma via menor de eliminacéo de dolutegravir. Foi
efetuado um estudo da farmacocinética de dolutegravir em individuos com compromisso renal grave
(CrClI <30 ml/min). Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre
individuos com compromisso renal grave (CrCl <30 ml/min) e individuos saudaveis correspondentes.
Dolutegravir nao foi estudado em doentes a fazer dialise, embora ndo sejam esperadas diferencas na
exposicéo.

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado, com aproximadamente 2% excretados na urina
na forma inalterada. A farmacocinética do abacavir é semelhante em doentes com doenca renal
terminal e em doentes com func¢éo renal normal.

Estudos com a lamivudina mostraram que as concentragdes plasmaticas (AUC) estdo aumentadas em
doentes com disfuncéo renal, devido & diminuicéo da depuragéo.

Com base nos dados da lamivudina, Triumeq n&o é recomendado em doentes com depuragéo da
creatinina < 30 ml/min.

Idosos
A analise farmacocinética populacional de dolutegravir utilizando dados de adultos infetados por
VIH-1 ndo revelou qualquer efeito clinicamente relevante da idade na exposicao ao dolutegravir.

Os dados farmacocinéticos para dolutegravir, abacavir e lamivudina em individuos >65 anos de idade
sdo limitados.

Populacéo pediatrica

A farmacocinética de dolutegravir comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos dispersiveis
em bebés, criangas e adolescentes com idades > 4 semanas a < 18 anos infetados pelo VIH-1 foi
avaliada em dois estudos em curso (IMPAACT P1093/ING112578 e ODYSSEY/201296). A AUC,.
24n € Ca4n médias de dolutegravir em individuos pediatricos infetados por VIH-1 que pesam, pelo
menos, 6 kg foram comparaveis as dos adultos apés 50 mg uma vez por dia ou 50 mg duas vezes por
dia. A Cmax média € mais elevada nos doentes pediatricos mas o aumento nao é considerado
clinicamente significativo uma vez que os perfis de seguranca sao semelhantes em individuos
pediéatricos e adultos.

A farmacocinética de Triumeq comprimidos revestidos por pelicula e dispersiveis em criangas com
idade <12 anos, infetadas por VIH-1, com ou sem tratamento prévio foi avaliada num estudo
(IMPAACT 2019). A AUCq.24n, Caan € Crmax média de dolutegravir, abacavir e lamivudina nas doses
recomendadas para Triumeq comprimidos revestidos por pelicula e dispersiveis, em individuos
pediatricos infetados por VIH-1, com peso de pelo menos 6 kg a menos de 40 kg estavam dentro dos
intervalos de exposicéo observados nas doses recomendadas dos medicamentos individuais em
adultos e pediatria.

Estdo disponiveis dados farmacocinéticos para abacavir e lamivudina em criancas e adolescentes a
receber regimes posoldgicos recomendados das formulag6es em comprimido e solucdo oral. Os
pardmetros farmacocinéticos sdo comparaveis aos notificados em adultos. Em criangas e adolescentes
com peso de, pelo menos, 6 kg a menos de 25 kg, nas doses recomendadas, as exposigdes previstas
(AUC.24n) para abacavir e lamivudina com Triumeq comprimidos dispersiveis estdo dentro do
intervalo de exposi¢do previsto dos componentes individuais com base no modelo farmacocinético
populacional e na simulag&o.
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Polimorfismos nas enzimas metabolizadoras de farmacos

N&o existe evidéncia de que o polimorfismo comum das enzimas metabolizadoras de farmacos altere
a farmacocinética de dolutegravir numa extensao clinicamente significativa. Numa meta-analise que
utilizou amostras farmacogendmicas recolhidas em estudos clinicos em individuos saudaveis, os
individuos com genétipos UGT1AL (n=7) que conferem um metabolismo deficiente de dolutegravir
tiveram uma depuracdo de dolutegravir inferior em 32% e uma AUC superior em 46% quando
comparados com individuos com genotipos associados a um metabolismo normal via UGT1AL
(n=41).

Género

A anélise farmacocinética populacional utilizando dados farmacocinéticos agrupados de ensaios de
Fase Ilb e Fase 11l em adultos ndo revelou qualquer efeito clinicamente relevante do género na
exposicdo ao dolutegravir. Nao existem evidéncias de que seja necessario um ajuste posologico de
dolutegravir, abacavir ou lamivudina com base nos efeitos do género nos parametros PK.

Raca

A analise farmacocinética populacional utilizando dados farmacocinéticos agrupados de ensaios de
Fase Ilb e Fase I1l em adultos n&o revelou qualquer efeito clinicamente relevante da raca na exposicéo
ao dolutegravir. A farmacocinética de dolutegravir apos administracdo de dose Unica oral a individuos
japoneses revelou-se semelhante aos parametros observados em individuos ocidentais (EUA). Nédo
existem evidéncias de que seja necessario um ajuste posoldgico de dolutegravir, abacavir ou
lamivudina com base nos efeitos da raga nos parametros PK.

Coinfeccé@o com Hepatite B ou C

A analise farmacocinética populacional indica que a coinfegdo pelo virus da hepatite C ndo teve
qualquer efeito clinicamente relevante na exposi¢do ao dolutegravir. Existem dados farmacocinéticos
limitados em individuos com coinfecéo por hepatite B (ver seccdo 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
N&o existem dados disponiveis sobre os efeitos da combinacéo de dolutegravir, abacavir e lamivudina
em animais, com excecéo do teste negativo, in vivo, de formacéo de microndcleos no rato que testou

os efeitos da combinacdo de abacavir e lamivudina.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Dolutegravir ndo foi mutagénico ou clastogénico em testes in vitro em bactérias e culturas celulares
de mamiferos e num ensaio in vivo em micronucleos de roedores.

O abacavir e a lamivudina ndo foram mutagénicos nos testes bacterianos, no entanto, em coeréncia
com outros analogos de nucledsido, inibem a replicacdo do ADN celular nos testes in vitro em células
de mamiferos, tais como o ensaio do linfoma no ratinho. Os resultados de um teste in vivo de
formac&o de micronucleos no rato, com abacavir e lamivudina em combinacéo foram negativos.

A lamivudina ndo mostrou qualquer atividade genot6xica em estudos in vivo. O abacavir, em
concentracdes elevadas, tem baixo potencial para induzir danos cromossémicos, in vitro e in vivo.

O potencial carcinogénico da combinacdo dolutegravir, abacavir e lamivudina néo foi estudado.
Dolutegravir ndo foi carcinogénico em estudos de longo prazo no ratinho e no rato. Em estudos de
carcinogenicidade a longo prazo no rato e no ratinho, a lamivudina ndo mostrou qualquer potencial
carcinogénico. Os estudos de carcinogenicidade realizados com administracdo oral de abacavir em
ratinhos e ratos, mostraram um aumento na incidéncia de tumores malignos e ndo malignos. Os
tumores malignos ocorreram ao nivel da glandula prepucial dos machos e na glandula clitoridiana das
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fémeas de ambas as espécies, ao nivel da glandula tiroide nos ratos macho e ao nivel do figado,
bexiga, nédulos linfaticos e subcdtis nos ratos fémea.

A maioria destes tumores ocorreu apds administracdo da dose mais elevada de abacavir de

330 mg/kg/dia nos ratinhos e de 600 mg/kg/dia nos ratos. As excecdes foram os tumores da glandula
prepucial que ocorreram com uma dose de 110 mg/kg nos ratinhos. A exposi¢do sistémica em
ratinhos e ratos para o nivel de dose toxica limiar, foi equivalente a 3 a 7 vezes a exposic¢ao sistémica
terapéutica humana. Embora se desconheca a relevancia clinica destas observacdes estes dados
sugerem que o potencial risco carcinogénico para o ser humano € superado pelo beneficio clinico.

Toxicidade de dose repetida

O efeito do tratamento diario prolongado com doses elevadas de dolutegravir foi avaliado em estudos
de toxicidade de dose oral repetida em ratos (até 26 semanas) e em macacos (até 38 semanas). O
efeito primario de dolutegravir foi intolerancia gastrointestinal ou irritagdo em ratos e macacos em
doses que provocam, respetivamente, exposicoes sistémicas de aproximadamente 38 e 1,5 vezes a
exposicdo clinica humana com 50 mg com base na AUC. Porque a intolerancia gastrointestinal (GI) é
considerada como sendo devida & administragdo local da substancia ativa, as métricas mg/kg ou
mg/m? sdo determinantes apropriados da cobertura de seguranca para esta toxicidade. Para uma dose
clinica total diaria de 50 mg, a intolerancia GI em macacos ocorreu na dose equivalente a 30 vezes a
dose humana em mg/kg (com base num ser humano de 50 kg) e na dose equivalente a 11 vezes a dose
humana em mg/m2,

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

Apo6s administracdo de abacavir durante dois anos, observou-se degeneracao ligeira do miocardio no
coracdo do ratinho e rato. As exposigdes sistémicas foram equivalentes a 7 a 21 vezes a exposi¢ao
sistémica expectavel no ser humano. Nao foi determinada a relevancia clinica deste resultado.

Toxicologia reprodutiva

Nos estudos de toxicidade reprodutiva em animais, o dolutegravir, a lamivudina e o abacavir
demonstraram atravessar a placenta.

A administragdo oral de dolutegravir a ratos fémeas gravidas em doses de até 1000 mg/kg diarios dos
dias 6 a 17 da gestagé@o ndo provocou toxicidade materna, toxicidade do desenvolvimento ou
teratogenicidade (50 vezes a exposi¢do clinica humana com 50 mg quando administrada em
combinagdo com abacavir e lamivudina com base na AUC).

A administragdo oral de dolutegravir a coelhas gravidas em doses de até 1000 mg/kg diarios dos dias
6 a 18 da gestacdo ndo provocou toxicidade do desenvolvimento ou teratogenicidade (0,74 vezes a
exposicdo clinica humana com 50 mg quando administrada em combinacgdo com abacavir e
lamivudina com base na AUC). Em coelhos, foi observada toxicidade materna (diminuicdo do
consumo de alimentos, fezes/urina escassas/inexistentes, supressao do ganho de peso corporal) com
1000 mg/kg (0,74 vezes a exposicao clinica humana com 50 mg quando administrado em combinagao
com abacavir e lamivudina com base na AUC).

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

O abacavir demonstrou toxicidade no desenvolvimento embrionério e fetal no rato, mas ndo no
coelho. Estes achados incluiram diminuicdo do peso corporal fetal, edema fetal e um aumento de
alteracdes/malformacdes Gsseas, de morte intrauterina precoce e de nados-mortos. A toxicidade
embriofetal observada ndo permite estabelecer conclusdes em relagdo ao potencial teratogénico do
abacavir.

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Manitol (E421)

Celulose microcristalina
Povidona (K29/32)
Carboximetilamido sédico
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool polivinilico parcialmente hidrolisado
Dioxido de titanio

Macrogol

Talco

Oxido de ferro preto

Oxido de ferro vermelho

6.2 Incompatibilidades

Néo aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precaucbes especiais de conservacao

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

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

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

Cada frasco contém 30 comprimidos revestidos por pelicula e um exsicante.

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

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacéo

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

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

Data da primeira autorizagdo: 1 de setembro de 2014

Data da Ultima renovagao: 20 de junho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu
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1. NOME DO MEDICAMENTO

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimidos dispersiveis

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido dispersivel contém 5 mg de dolutegravir (sob a forma de s6dio), 60 mg de abacavir
(sob a forma de sulfato) e 30 mg de lamivudina.

Lista completa de excipientes, ver secc¢ao 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido dispersivel

Comprimidos dispersiveis, amarelos, biconvexos, em forma de capsula, com aproximadamente 14 x
7 mm gravados com “SV WTU” numa das faces.

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas

Triumeq € indicado para o tratamento de criangas infetadas com o Virus da Imunodeficiéncia Humana
tipo 1 (VIH-1) com pelo menos 3 meses de idade e que pesem, pelo menos, 6 kg a menos de 25 kg
(ver secches 4.4 e 5.1).

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

4.2 Posologia e modo de administracéo

A terapéutica deve ser prescrita por um médico experiente no controlo da infe¢éo por VIH.

Posologia

Criancas (com pelo menos 3 meses de idade e pesando, pelo menos, 6 kg a menos de 25 kg)
A dose recomendada de Triumeq comprimidos dispersiveis é determinada de acordo com o peso (ver
Tabela 1).

Tabela 1: Recomendacdes posolégicas dos comprimidos dispersiveis em criangas com pelo
menos 3 meses de idade e pesando, pelo menos, 6 kg a menos de 25 kg

Peso corporal (kg)
Dose diaria NUmero de comprimidos

6 a menos de 10 15mg DTG, 180 mg ABC, 90 | Trés
mg 3TC uma vez por dia
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10 a menos de 14

20 mg DTG, 240 mg ABC, 120
mg 3TC uma vez por dia

Quatro

180 mg 3TC uma vez por dia

14 a menos de 20 25 mg DTG, 300 mg ABC, Cinco
150 mg 3TC uma vez por dia
20 a menos de 25 30 mg DTG, 360 mg ABC, Seis

DTG= dolutegravir; ABC= abacavir; 3TC= lamivudina.

Criancas (com pelo menos 3 meses de idade e pesando pelo menos 6 kg a menos de 25 kg),
administrados concomitantemente com indutores enzimaticos potentes

A dose recomendada de dolutegravir deve ser modificada quando Triumeq comprimidos dispersiveis
sdo administrados concomitantemente com etravirina (sem inibidores da protease potenciados),
efavirenz, nevirapidina, rifampicina, tipranavir/ritonavir, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e erva

de S. Jodo (ver Tabela 2).

Tabela 2;

Recomendacdes posoldgicas dos comprimidos dispersiveis em criangas com pelo

menos 3 meses de idade e pesando, pelo menos, 6 kg a menos de 25 kg quando administrados
concomitantemente com indutores enzimaticos fortes

Peso corporal (kg)

Dose diaria

Numero de comprimidos

6 a menos de 10

15 mg DTG, 180 mg ABC, 90
mg 3TC uma vez por dia

E

Uma dose extra de dolutegravir
comprimidos dispersiveis
administrada aproximadamente
12 horas ap6s Triumeq.*

Trés

E

Consultar o resumo das
caracteristicas do medicamento
de dolutegravir comprimidos
dispersiveis.

10 a menos de 14

20 mg DTG, 240 mg ABC, 120
mg 3TC uma vez por dia

E

Uma dose extra de 20 mg de
dolutegravir comprimidos
dispersiveis administrada
aproximadamente 12 horas
apos Triumeq.*

Quatro

E

Consultar o resumo das
caracteristicas do medicamento
de dolutegravir comprimidos
dispersiveis.

14 a menos de 20

25 mg DTG, 300 mg ABC, 150
mg 3TC uma vez por dia

E

Uma dose extra de 25 mg de
dolutegravir comprimidos
dispersiveis administrada
concomitantemente 12 horas
apos Triumeq.*

ou

Cinco

E

Consultar o resumo das
caracteristicas do medicamento
de dolutegravir comprimidos
dispersiveis.
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Uma dose extra de 40 mg de
dolutegravir comprimidos
revestidos por pelicula
administrada aproximadamente
12 horas ap06s Triumeq.*

ou

Consultar o resumo das
caracteristicas do medicamento
de dolutegravir comprimidos
revestidos por pelicula.

20 a menos de 25

30 mg DTG, 360 mg ABC,
180 mg 3TC uma vez por dia

E

Uma dose extra de 30 mg de
dolutegravir comprimidos
dispersiveis administrada
aproximadamente 12 horas
apés Triumeq.*

ou

Uma dose extra de 50 mg de
dolutegravir comprimidos
revestidos por pelicula
administrada aproximadamente
12 horas ap6s Triumeq.*

Seis

E

Consultar o resumo das
caracteristicas do medicamento
de dolutegravir comprimidos
dispersiveis.

ou

Consultar o resumo das
caracteristicas do medicamento
de dolutegravir comprimidos
revestidos por pelicula.

*Nestes casos, 0 médico deve consultar o respetivo resumo das caracteristicas do medicamento de

dolutegravir.

Estdo disponiveis formulacGes separadas de dolutegravir, abacavir ou lamivudina para 0s casos em
que esta indicada a interrupcdo ou ajuste de dose de uma das substancias ativas. Nestes casos, 0
médico devera consultar os respetivos resumos das caracteristicas destes medicamentos.

Esta disponivel uma dosagem separada de dolutegravir (comprimidos revestidos por pelicula ou
comprimidos dispersiveis) quando esta indicado um ajuste de dose devido a interagdes
medicamentosas, por exemplo rifampicina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital,
erva de S. Jodo, etravirina (sem inibidores da protease potenciados), efavirenz, nevirapina ou
tipranavir / ritonavir (ver Tabela 2 e sec¢éo 4.5).

Comprimidos revestidos por pelicu

la

Triumeq esta disponivel na forma de comprimidos revestidos por pelicula para doentes que pesem,
pelo menos, 25 kg. A biodisponibilidade de dolutegravir dos comprimidos revestidos por pelicula e
dos comprimidos dispersiveis ndo é comparavel; deste modo, estes ndo devem ser utilizados como

substitutos diretos (ver sec¢édo 5.2).

Doses esquecidas

Caso o doente se esqueca de tomar uma dose de Triumeq, o doente deve toma-la o mais rapidamente
possivel, desde que a proxima dose nao esteja prevista no prazo de 4 horas. Se a dose seguinte estiver
prevista num prazo de 4 horas, o doente ndo deve tomar a dose esquecida e deve, simplesmente,

retomar o esquema posolégico habitual.

Populacdes especiais

ldosos

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

Ndo existem dados disponiveis do uso de lamivudina em criangas com compromisso renal que pesem
menos de 25 kg. Assim, ndo se recomenda a utilizacdo de Triumeq em adolescentes ou criangas que
pesem, pelo menos, 6 kg a menos de 25 kg com depuracéo da creatinina inferior a 50 ml/min (ver
seccdo 5.2).

Compromisso hepatico

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado. Néo existe informacdo clinica disponivel em
doentes com compromisso hepatico moderado ou grave, e por isso ndo se recomenda a utilizagao de
Triumeq nestes doentes, a menos que se considere necessario. E necessario monitorizar
cuidadosamente os doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificacdo de Child-Pugh 5-6),
incluindo monitorizacdo dos niveis plasmaticos de abacavir se possivel (ver seccoes 4.4 € 5.2).

Populacéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Triumeq em criancas com menos de 3 meses de idade ou com peso inferior
a 6 kg ndo foram ainda estabelecidas.

Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos nas sec¢des 4.8, 5.1 e 5.2 mas ndo pode ser
feita qualquer recomendacédo posologica.

Modo de administracdo

Via oral

Triumeq pode ser tomado com ou sem alimentos (ver sec¢do 5.2). Triumeq deve ser disperso em agua
potavel. O(s) comprimido(s) deve(m) ser totalmente disperso(s) em 20 ml de 4gua potavel (se utilizar
4, 5 ou 6 comprimidos) ou 15 ml de agua potavel (se utilizar 3 comprimidos) no copo-medida
fornecido antes de engolir. Ndo mastigar, cortar ou esmagar os comprimidos. A dose de medicamento
deve ser administrada no espaco de 30 minutos ap6s a preparacao. Caso tenham passado mais de 30
minutos, a dose deve ser deitada fora e deve preparar-se uma nova dose (ver seccao 6.6 e Instrugdes
de utilizac&o passo a passo).

Para criangas que sejam incapazes de utilizar o copo-medida fornecido podera ser utilizada uma
seringa com tamanho apropriado.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
A administracdo concomitante com medicamentos com janela terapéutica estreita que sejam
substratos do transportador de catifes organicos (OCT)2, incluindo entre outros, a fampridina

(também conhecida como dalfampridina; ver secgdo 4.5).

4.4  Adverténcias e precauces especiais de utilizacao

Reacdes de hipersensibilidade (ver seccao 4.8)

Tanto o abacavir como o dolutegravir estdo associados com um risco de reacdes de
hipersensibilidade (ver sec¢éo 4.8), e partilham algumas caracteristicas comuns como febre e/ou
erupcao cutanea com outros sintomas que indicam envolvimento multissistémico. Clinicamente ndo
é possivel determinar se uma reagdo de hipersensibilidade com Triumeq é causada por abacavir ou
dolutegravir. Foram observadas reac@es de hipersensibilidade mais frequentemente com abacavir,
algumas das quais foram potencialmente fatais, e em casos raros fatais, quando n&o foram tratadas
de forma apropriada. O risco de ocorréncia de reacdo de hipersensibilidade com abacavir é elevado
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em doentes que possuam o alelo HLA-B*5701. Contudo, foram notificadas reactes de
hipersensibilidade com abacavir numa baixa frequéncia em doentes que ndo possuem este alelo.

Assim, deve sempre manter-se o seguinte:
- 0 estado de HLA-B*5701 deve ser sempre documentado antes de se iniciar a terapéutica.

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

- Triumeqg tem de ser interrompido imediatamente, mesmo na auséncia do alelo HLA-B*5701,
se se suspeitar de uma reacdo de hipersensibilidade. Um atraso na interrup¢do no tratamento com
Triumeq apo6s o inicio da hipersensibilidade pode resultar numa reagdo imediata e potencialmente
fatal. Deve ser monitorizado o estado clinico incluindo aminotransferases hepaticas e bilirrubina.

- Apos interromper o tratamento com Triumeq devido a suspeita de uma reacao de
hipersensibilidade, Triumeq ou qualquer outro medicamento contendo abacavir ou
dolutegravir ndo pode nunca ser reiniciado.

- Reintroduzir medicamentos contendo abacavir apds uma suspeita de reacdo de hipersensibilidade
com abacavir pode resultar num regresso imediato dos sintomas em poucas horas. Esta recorréncia
é geralmente mais grave do que a forma inicial e poderéa incluir hipotensdo potencialmente fatal e
morte.

- A fim de evitar a reiniciacdo de abacavir e dolutegravir, 0os doentes gue tenham apresentado uma
suspeita de reacdo de hipersensibilidade devem ser instruidos a desfazer-se dos comprimidos de
Triumeq néo utilizados.

Descricdo clinica das reacoes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade em <1% dos doentes tratados com dolutegravir em
estudos clinicos, e foram caracterizadas por erupcéao cutanea, alteracdes constitucionais e, por
vezes, disfuncdo organica, incluindo reacdes hepaticas graves.

As reages de hipersensibilidade ao abacavir foram bem caracterizadas ao longo dos estudos
clinicos e durante o acompanhamento pés-comercializagdo. Os sintomas aparecem normalmente
nas primeiras seis semanas (média do tempo para inicio de 11 dias) ap6s inicio do tratamento com
abacavir, embora estas reaces possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica.

Quase todas as reacgdes de hipersensibilidade ao abacavir irdo incluir febre e/ou erupgao cutanea.
Outros sinais e sintomas que foram observados como parte da reacéo de hipersensibilidade ao
abacavir estdo descritos em detalhe na seccdo 4.8 (Descricdo das reagdes adversas selecionadas),
incluindo sintomas respiratdrios e gastrointestinais. E importante referir que esses sintomas
poderao confundir o diagndstico de reacado de hipersensibilidade com doenca respiratéria
(pneumonia, bronquite, faringite) ou gastroenterite. Os sintomas relacionados com esta reagéo
de hipersensibilidade agravam-se com a continuagdo da terapéutica e podem ser potencialmente
fatais. Estes sintomas normalmente resolvem-se com a descontinuagdo de abacavir.

Raramente, os doentes que pararam de tomar abacavir por razdes que ndo os sintomas de reacdo de
hipersensibilidade também tiveram reacGes potencialmente fatais horas apds o reinicio da
terapéutica com abacavir (ver Sec¢do 4.8 Descricdo das reagdes adversas selecionadas). Nestes
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doentes, o reinicio de abacavir tem de ser feito num local em que a assisténcia médica seja
facilmente disponibilizada.

Peso e parametros metabdlicos

Durante a terapéutica antirretrovirica pode ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e
glucose no sangue. Estas alteracdes podem estar em parte associadas ao controlo da doenca e ao estilo
de vida. Para os lipidos e peso, existe em alguns casos evidéncia de um efeito do tratamento. Para a
monitorizag&do dos lipidos e glucose no sangue é feita referéncia as orientagdes estabelecidas para o
tratamento do VIH. As alteraces lipidicas devem ser tratadas de modo clinicamente apropriado.

Doenca hepética

A seguranca e a eficicia de Triumeq ndo foram estabelecidas em doentes com disfuncdo hepética
subjacente significativa. Triumeq ndo é recomendado em doentes com compromisso hepéatico
moderado a grave (ver secgdes 4.2 e 5.2).

Os doentes com disfuncdo hepética pré-existente, incluindo hepatite cronica ativa, tm um aumento da
frequéncia de anomalias da funcdo hepética durante a terapéutica antirretrovirica combinada e devem
ser monitorizados de acordo com a préatica padronizada. Se se verificar um agravamento da doenca
hepatica nestes doentes, tera de ser considerada a interrupcao ou descontinuacao do tratamento.

Doentes com hepatite B ou C cronica

Os doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica antirretrovirica combinada tém um
risco acrescido de reacBes adversas hepaticas graves e potencialmente fatais. No caso de terapéutica
antivirica concomitante para a hepatite B ou C, consultar a informacao do medicamento revelante para
estes medicamentos.

Triumeq inclui lamivudina, que € ativa contra a hepatite B. O abacavir e o dolutegravir ndo possuem
tal atividade. A monoterapia com lamivudina ndo é habitualmente considerada um tratamento
adequado para a hepatite B, uma vez que o risco de desenvolvimento de resisténcia a hepatite B é
elevado. Se Triumeq for utilizado em doentes coinfetados com hepatite B, normalmente é necessario
um antivirico adicional. Devem consultar-se as linhas de orientacdo de tratamento.

Caso Triumeq seja interrompido em doentes coinfetados pelo virus da hepatite B, recomenda-se a
monitorizacdo periodica dos testes da funcéo hepatica e dos marcadores de replicacdo do VHB, uma
vez que a interrupcdo da lamivudina pode resultar em exacerbacdo aguda da hepatite.

Sindrome de Reativacdo Imunoldgica

Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunitaria grave a data da institui¢cdo da terapéutica
antirretrovirica combinada (TARC), pode ocorrer uma reacdo inflamatoria a patogénios oportunistas
assintomaticos ou residuais e causar situacdes clinicas graves, ou o agravamento dos sintomas.
Tipicamente, estas rea¢des foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apés inicio da
TARC. Séo exemplos relevantes a retinite por Citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas
generalizadas e/ou focais e a pneumonia causada por Pneumocystis jirovecii (frequentemente referida
como PCP). Quaisquer sintomas de inflamacéo devem ser avaliados e, quando necessario, instituido o
tratamento. Tem sido notificada a ocorréncia de doencas autoimunes (tais como doenca de Graves e
hepatite autoimune) no contexto de reativagdo imunoldgica; contudo, o tempo notificado para o inicio
é mais variavel e estas situacdes podem ocorrer varios meses ap6s o inicio do tratamento.

48



No inicio da terapéutica com dolutegravir, foram observados em alguns doentes com coinfecdo por
hepatite B e/ou C, aumentos dos valores das analises hepéticas consistentes com sindrome de
reconstituicdo imunolégica. Recomenda-se a monitorizacao dos pardmetros bioquimicos hepaticos em
doentes com coinfegdo por hepatite B e/ou C. (Ver ‘Doentes com hepatite B ou C cronica’ mais acima
nesta seccédo e ver também a secgdo 4.8).

Disfuncdo mitocondrial ap6s exposicéo in utero

Os anélogos dos nucleosideos e nucledtidos podem, num grau variavel, ter um impacto na funcéo
mitocondrial, o qual é mais pronunciado com a estavudina, didanosina e zidovudina. Existem
notificacdes de disfuncdo mitocondrial em bebés VIH negativos, expostos in utero e/ou apds o
nascimento a analogos dos nucleosideos; estas estavam relacionadas predominantemente com regimes
contendo zidovudina. As principais rea¢oes adversas notificadas sdo afe¢c6es hematoldgicas (anemia,
neutropenia) e doengas metabolicas (hiperlactatemia, hiperlipasemia). Estas rea¢es foram com
frequéncia transitorias. Foram notificadas raramente algumas afe¢Ges neuroldgicas de inicio tardio
(hipertonia, convulsdes, comportamento anormal). Desconhece-se, até ao momento, se estas afe¢oes
neurolégicas sao transitdrias ou permanentes. Estes resultados devem ser tidos em consideragdo em
qualquer crianga exposta in utero a analogos dos nucleosideos e nucle6tidos que apresente sinais
clinicos graves de etiologia desconhecida, especialmente sinais neuroldgicos. Estes resultados ndo
afetam as recomendagdes nacionais atuais sobre a utilizagéo de terapéutica antirretrovirica em
mulheres gravidas, para prevenir a transmissdo vertical do VIH.

Acontecimentos cardiovasculares

Apesar dos dados disponiveis dos estudos clinicos e observacionais com abacavir mostrarem
resultados inconsistentes, varios estudos sugerem um aumento do risco de acontecimentos
cardiovasculares (nomeadamente enfarte do miocardio) em doentes tratados com abacavir.
Consequentemente, quando prescrever Triumeg, devem ser tomadas agdes para minimizar todos 0s
fatores de risco modificéveis (por exemplo fumar, hipertenséo e hiperlipidemia).

Adicionamente, devem ser consideradas op¢des de tratamento alternativas ao regime contendo
abacavir aguando do tratamento de doentes com risco cardiovascular elevado.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com doenga por VIH avangada
e/ou exposi¢do prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), apesar da etiologia ser
considerada multifatorial (incluindo a utilizag&o de corticosteroides, bifosfonatos, o consumo de
alcool, a imunossupressao grave, um indice de massa corporal aumentado). Os doentes devem ser
instruidos a procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular
ou dificuldade de movimentos.

InfecBes oportunistas

Os doentes devem ser alertados para o facto de que Triumeq, ou qualquer outra terapéutica
antirretrovirica, ndo é uma cura para a infecdo por VIH, pelo que podem continuar a desenvolver
infecdes oportunistas e outras complicac¢Ges da infecdo por VIH. Os doentes devem, portanto, manter-
se sob cuidadosa observacéo clinica por médicos experientes no tratamento destas doengas associadas
a infecdo por VIH.

Resisténcia a0 medicamento
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A utilizacdo de Triumeq ndo é recomendada em doentes com resisténcia a inibidores da integrase uma
vez que ndo existem dados suficientes para recomendar uma dose de dolutegravir em adolescentes,
criancas e bebés na presenca de resisténcia aos inibidores da integrase.

Interacoes medicamentosas

A dose recomendada de dolutegravir deve ser ajustada quando administrado concomitantemente com
rifampicina, carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, fenobarbital, erva de S. Jodo, etravirina (sem
inibidores de protease potenciados), efavirenz, nevirapina ou tipranavir / ritonavir (ver seccao 4.5).

Triumeq ndo deve ser administrado concomitantemente com antiacidos contendo catides polivalentes.
Recomenda-se que Triumeq seja administrado 2 horas antes ou 6 horas apds estes medicamentos (ver
seccéo 4.5).

Quando tomados com alimentos, Triumeg e suplementos ou multivitaminas de célcio, ferro ou
magnésio podem ser tomados ao mesmo tempo. Se Triumeq for administrado em jejum recomenda-se
que suplementos ou multivitaminas de célcio, ferro ou magnésio sejam tomados 2 horas depois ou 6
horas antes de Triumeq (ver secgéo 4.5).

Dolutegravir aumentou as concentracdes 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 com metformina (ver seccao 4.5). A metformina é eliminada por via
renal e, por esse motivo, é importante monitorizar a fungdo renal quando existe tratamento
concomitante com dolutegravir. Esta combinacdo pode aumentar o risco de acidose lactica em doentes
com compromisso renal moderado (estadio 3a da depuracgéo da creatinina [CrCI] 45— 59 ml/min) e
recomenda-se uma abordagem cautelosa. A reducgdo da dose da metformina deve ser fortemente
considerada.

A combinacdo de lamivudina com cladribina ndo é recomendada (ver secgdo 4.5).
Triumeq ndo deve ser tomado com quaisquer outros medicamentos contendo dolutegravir, abacavir,

lamivudina ou emtricitabina, exceto quando é indicado um ajuste de dose de dolutegravir devido a
interacBes medicamentosas (ver seccéo 4.5).

Excipientes

Triumeq contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

45 Interagfes medicamentosas e outras formas de interacéo
Triumeq contém dolutegravir, abacavir e lamivudina, assim, quaisquer interac6es identificadas para
estes individualmente sdo relevantes para Triumeq. N&o se esperam interacdes medicamentosas

clinicamente significativas entre dolutegravir, abacavir e lamivudina.

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de dolutegravir, abacavir e lamivudina

O dolutegravir é eliminado maioritariamente através de metabolizacdo pela uridina difosfato
glucuronosiltransferase (UGT)1A1. O dolutegravir é também um substrato das UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, glicoproteina-P (gp-P), e proteina resistente ao cancro da mama (BCRP). A administracdo
concomitante de Triumeq e outros medicamentos que inibem a UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, e/ou gp-P pode aumentar a concentragdo plasmatica de dolutegravir. Medicamentos que
induzem estas enzimas ou transportadores podem diminuir a concentragdo plasmatica de dolutegravir
e reduzir o efeito terapéutico de dolutegravir (ver Tabela 3).
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A absorcdo de dolutegravir é reduzida por certos medicamentos antidcidos (ver Tabela 3).

O abacavir é metabolizado pela UGT (UGT2B7) e alcool desidrogenase; a administracdo
concomitante de indutores (por ex. rifampicina, carbamazepina e fenitoina) ou inibidores (por ex.
acido valproico) das enzimas UGT ou com compostos eliminados através da alcool desidrogenase
pode alterar a exposi¢do ao abacavir.

A lamivudina é depurada a nivel renal. A secre¢do renal ativa da lamivudina na urina é mediada
atraves do OCT2 e dos transportadores de extrusdo de maltiplos farmacos e toxinas (MATEL e
MATEZ2-K). Foi demonstrado que o trimetoprim (um inibidor destes transportadores de farmacos)
aumenta as concentrac@es plasmaticas de lamivudina, no entanto, o resultado desse aumento nao foi
clinicamente significativo (ver Tabela 3). O dolutegravir € um inibidor do OCT2 e MATEL; contudo,
as concentracOes de lamivudina foram semelhantes com ou sem administragdo concomitante de
dolutegravir com base numa analise de um estudo cruzado, indicando que in vivo o dolutegravir ndo
tem efeito na exposicao da lamivudina. Adicionalmente, a lamivudina é um substrato do transportador
OCT1 hepético. Como a eliminacéo hepéatica desempenha uma fungdo menor na eliminacao de
lamivudina, as intera¢cGes medicamentosas devido & inibicdo do OCT1 sdo improvaveis de serem
clinicamente significativas.

Apesar do abacavir e da lamivudina serem substratos in vitro do BCRP e da gp-P, devido a elevada
biodisponibilidade absoluta do abacavir e da lamivudina, (ver seccédo 5.2), é improvavel que os
inibidores destes transportadores de efluxo resultem num impacto clinicamente relevante nas
concentracdes de abacavir ou de lamivudina.

Efeito de dolutegravir, abacavir e lamivudina na farmacocinética de outros medicamentos

In vivo, o dolutegravir néo teve efeito no midazolam, um substrato do CYP3A4. Com base nos dados
in vivo e/ou in vitro, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de medicamentos que
sejam substratos de qualquer enzima ou transportador principais tais como CYP3A4, CYP2C9 e gp-P
(para mais informagcao ver secgdo 5.2).

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores de captagéo renal OCT2 e MATEL. In vivo, foi
observado em doentes um decréscimo de 10-14% da depuracado da creatinina (a fragdo secretdria é
dependente do transporte pelo OCT2 e MATEL). In vivo, dolutegravir pode aumentar as
concentracdes plasmaticas de medicamentos cuja excrecéo é dependente do OCT2 e/ou MATE1L (por
exemplo, fampridina [também conhecida como dalfampridina], metformina) (ver Tabela 3).

In vitro, o dolutegravir inibiu os transportadores aniénicos organicos de captacgdo renal (OAT)1 e
OAT3. Com base na falta de efeito na farmacocinética in vivo do substrato do OAT tenofovir, a
inibi¢do in vivo do OAT1 é improvéavel. A inibicdo do OAT3 ndo foi estudada in vivo. Dolutegravir
pode aumentar as concentragdes plasméticas de medicamentos cuja excre¢do € dependente do OAT3.

In vitro, o abacavir demostrou potencial para inibir o CYP1AL e potencial limitado para inibir o
metabolismo mediado pelo CYP3A4. O abacavir inibiu 0 MATEL; ndo se conhecem as consequéncias
clinicas.

In vitro, a lamivudina inibiu 0 OCT1 e OCT2; ndo se conhecem as consequéncias clinicas.
As interacGes tedricas e estabelecidas com antirretroviricos selecionados e com medicamentos ndo

antirretroviricos estdo listadas na Tabela 3.
Tabela de interacoes
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As interacOes entre dolutegravir, abacavir, lamivudina e medicamentos administrados
concomitantemente estdo listadas na Tabela 3 (aumento esta indicado como “1”, redugdo como “|”,
sem alteracdo como “«”, area sobre a concentragdo versus curva de tempo como “AUC”,
concentracdo maxima observada como “Cmax”’, concentracao no final do intervalo entre as doses como
“Ct”). A tabela ndo deve ser considerada exaustiva mas € representativa das classes estudadas.

Tabela 3: Interacdes medicamentosas
Medicamentos por area Interacéo alteracéo Recomendagcdes relativas a
terapéutica geométrica média (%) administracio concomitante
Medicamentos antirretroviricos
Analogos ndo nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NNITRS)
Etravirina sem inibidores da Dolutegravir ¥ A etravirina sem inibidores da protease
protease AUC | 71% potenciados reduziu a concentragdo
potenciados/Dolutegravir Crax ¥ 52% plasmética de dolutegravir. A dose
Ct | 88% recomendada de dolutegravir deve ser
ajustada em doentes a tomar etravirina
Etravirina <> sem inibidores da protease potenciados.
(inducdo das enzimas
UGT1Ale CYP3A) As recomendacdes posoldgicas sdo
disponibilizadas na Tabela 2 (ver sec¢do
4.2)
Lopinavir+ritonavir+etravirina/ | Dolutegravir <> N&o é necessario ajuste de dose.
Dolutegravir AUC T 11%
Crmax T 7%
Ct T 28%
Lopinavir <>
Ritonavir <»
Etravirina <>
Darunavir+ritonavir+etravirina/ | Dolutegravir N&o é necessario ajuste de dose.
Dolutegravir AUC | 25%
Crnax ¥ 12%
Ct 36%
Darunavir <»
Ritonavir <»
Etravirina <>
Efavirenz/Dolutegravir Dolutegravir ¢ A dose recomendada de dolutegravir
AUC | 57% deve ser ajustada quando administrado
Crax v 39% concomitantemente com efavirenz.
Ctl 75%
As recomendaces posoldgicas sdo
Efavirenz < (controlos disponibilizadas na Tabela 2 (ver seccdo
histdricos) 4.2)
(inducdo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)
Nevirapina/Dolutegravir Dolutegravir ¥ A administragdo concomitante com
(N4o estudado, devido a nevirapina pode diminuir a concentracdo
inducdo é esperada uma plasmatica de dolutegravir devido a
reducédo da exposigado inducédo enzimatica e ndo foi estudada. O
idéntica a observada com | efeito de nevirapina na exposi¢do ao
efavirenz) dolutegravir é provavelmente
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semelhante a ou menos do que o do
efavirenz. A dose recomendada de
dolutegravir deve ser ajustada quando
administrado concomitantemente com
nevirapina.

As recomendacdes posoldgicas sdo
disponibilizadas na Tabela 2 (ver sec¢do
4.2)

Rilpivirina

Dolutegravir <>
AUC T 12%
Crmax T 13%
Ct T 22%

Rilpivirina <

N&o é necessario ajuste de dose.

Anélogos nucleosideos inibidores

da transcriptase reversa (NI

TRS)

Tenofovir

Emtricitabina, didanosina,
estavudina, zidovudina.

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Cinax ¥ 3%

Ct i 8%

Tenofovir <>

Interacdo ndo estudada

N&o é necessario ajuste de dose quando
Triumeq é associado com analogos
nucleosideos inibidores da transcriptase
reversa.

N&o se recomenda a utilizacao de
Triumeg em combinagdo com
medicamentos contendo emtricitabina,
uma vez que tanto a lamivudina (em
Triumeq) como a emtricitabina sdo
analogos da citidina (i.e. risco de
interacOes intracelulares, (ver sec¢do
4.4))

Inibidores da protease

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 91%
Cumax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (controlos
historicos)
(inibicdo das enzimas

N&o é necessario ajuste de dose.

UGT1Ale CYP3A)
Atazanavir+ ritonavir/ Dolutegravir T N4o é necessario ajuste de dose.
Dolutegravir AUC T 62%
Crmax T 34%
Ct T 121%

Atazanavir &

Ritonavir <>
Tipranavir+ritonavir/ Dolutegravir ¥ A dose recomendada de dolutegravir
Dolutegravir AUC | 59% deve ser ajustada quando administrado
Conax ¥ 47% concomitantemente com
Ct 4 76% tipranavir/ritonavir.
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Tipranavir <>

As recomendacdes posoldgicas sdo

Ritonavir < disponibilizadas na Tabela 2 (ver sec¢do
(inducdo das enzimas 4.2)
UGT1Al e CYP3A)
Fosamprenavir+ritonavir/ Dolutegraviry Fosamprenavir/ritonavir diminui as
Dolutegravir AUC | 35% concentracdes de dolutegravir, mas com
Conax ¥ 24% base em dados limitados, ndo resultou
Ct 4 49% numa diminuicao da eficacia em estudos

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>
(inducéo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)

de Fase I1l. N&o € necessario ajuste de
dose.

Lopinavir+ritonavir/
Dolutegravir

Lopinavir+ritonavir/
Abacavir

Dolutegravir <>
AUC | 4%
Ciax <> 0%
Casd 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Abacavir
AUC | 32%

N&o é necessario ajuste de dose.

Darunavir+ritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir
AUC | 22%
Crmax v 11%
Ct 4 38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(inducdo das enzimas
UGT1Al e CYP3A)

N&o é necessario ajuste de dose.

Outros farmacos antiviricos

Daclatasvir/Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 33%
Cimax T 29%
Ct T 45%

Daclatasvir &

Daclatasvir ndo alterou a concentracéo
plasmatica de dolutegravir numa
extensdo clinicamente relevante.
Dolutegravir ndo alterou a concentragéo
plasmatica de daclatasvir. Nao é
necessario ajuste de dose.

Medicamentos anti-infeciosos

Trimetoprim /sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Abacavir

Trimetoprim /sulfametoxazol
(Cotrimoxazol)/Lamivudina
(160 mg/800 mg uma vez por
dia durante 5 dias/300 mg dose
Unica)

Interacdo ndo estudada

Lamivudina;
AUC T43%
Cmax T7%

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoxazol:
AUC &

N&o é necessario ajuste de dose de
Triumeq, exceto se o doente tiver
compromisso renal (Ver Secgéo 4.2).
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(inibicdo do transportador
cationico organico)

Antituberculosos

Rifampicina/Dolutegravir

Dolutegravir

A dose de dolutegravir deve ser ajustada

AUC | 54% guando administrado
Cinax ¥ 43% concomitantemente com rifampicina.
Ctl 72%
(inducéo das enzimas As recomendacdes posoldgicas sdo
UGT1Ale CYP3A) disponibilizadas na Tabela 2 (ver sec¢do
4.2)
Rifabutina Dolutegravir <> N&o € necessario ajuste de dose.
AUC | 5%
Crax T 16%
Ctd 30%
(inducdo das enzimas
UGT1Ale CYP3A)
Anticonvulsivantes
Carbamazepina/Dolutegravir Dolutegravir ¢ A dose recomendada de dolutegravir
AUC | 49% deve ser ajustada quando administrado
Cmax ¥ 33% concomitantemente com carbamazepina.
Ctl 73%

As recomendacdes posoldgicas séo
disponibilizadas na Tabela 2 (ver sec¢do
4.2)

Fenobarbital/Dolutegravir
Fenitoina/Dolutegravir
Oxcarbamazepina/Dolutegravir

Dolutegravir

(Né&o estudado,
diminuicdo esperada
devido a inducéo das
enzimas UGT1Ale
CYP3A, é esperada uma
reducdo da exposicao
similar a observada com a
carbamazepina)

A dose recomendada de dolutegravir
deve ser ajustada quando administrado
concomitantemente com estes indutores
metabdlicos.

As recomendacdes posoldgicas sdo
disponibilizadas na Tabela 2 (ver sec¢do
4.2)

Anti-histaminicos (antagonistas

dos recetores H2 da histamina)

Ranitidina

Interacdo ndo estudada.

Improvavel uma interacdo
clinicamente significativa.

N&o é necessario ajuste de dose.

Cimetidina

Interacdo nédo estudada.

Improvavel uma interacéo
clinicamente significativa.

N&o é necessario ajuste de dose.
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Citotoxicos

Cladribina/Lamivudina

Interacdo ndo estudada.

In vitro, a lamivudina
inibe a fosforilagéo
intracelular da cladribina
levando a um potencial
risco de perda de eficécia
da cladribina em caso de
combinacdo em contexto
clinico. Alguns resultados
clinicos também suportam
a possivel interacdo entre
a lamivudina e a

A utilizagdo concomitante de Triumeq
com cladribina ndo é recomendada (ver
secgéo 4.4).

cladribina
Opioides
Metadona/Abacavir Abacavir: Improvavel necessidade de ajuste de
(40 a 90 mg uma vez por dia AUC & dose de metadona na maioria dos
durante 14 dias/600 mg dose Cinax +35% doentes; ocasionalmente pode ser
Unica, depois 600 mg duas necessaria nova titulagdo da metadona.
vezes por dia durante 14 dias) Metadona:

CL/F 122%

Retinoides

Compostos retinoides
(por ex. Isotretinoina)

Interacdo ndo estudada

Interagdo possivel dada a
via de eliminagdo comum
atraves da alcool
desidrogenase
(componente abacavir).

Informagé&o insuficiente para recomendar
ajuste de dose.

Diversos

Alcool

Etanol/Dolutegravir
Etanol/Lamivudina

Etanol/Abacavir
(0,7 g/kg dose Unica/600 mg
dose Unica)

Interacdo ndo estudada
(Inibigdo da &lcool
desidrogenase)

Abacavir:
AUC T 41%
Etanol:
AUC &

N&o é necessario ajuste de dose.

Sorbitol

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

Dose Unica de 300 mg de
solucéo oral de
lamivudina

Lamivudina;

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

Quando possivel, evitar a administragéo
concomitante crénica de Triumeq com
medicamentos contendo sorbitol ou
outros polialcoois com acdo osmética ou
alcoois monossacaridos (ex.: xilitol,
manitol, lactitol, maltitol). Considerar a
monitorizacdo mais frequente da carga
virica de VIH-1 quando a administracéo
concomitante crénica nao pode ser
evitada.

Bloqueador dos canais de potassio
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Fampridina (também conhecida
como
dalfampridina)/Dolutegravir

Fampridina 0

A administracdo concomitante de
dolutegravir tem potencial para causar
convulsdes devido a elevacdo das
concentracdes plasmaticas de fampridina
por inibicdo do transportador de OCT2,;
a administracdo concomitante nao foi
estudada. A administracdo concomitante
de fampridina com Triumeq é
contraindicada (ver seccéo 4.3).

Antiécidos e suplementos

Antiécidos contendo
aluminio/magnésio/Dolutegravi
r

Dolutegravir ¥
AUC | 74%
Crnax ¥ 72%

(Ligacdo do complexo a
iGes polivalentes)

Os antiécidos contendo
aluminio/magnésio devem ser tomados
bem separados no tempo da
administracdo de Triumeq (minimo 2
horas apds ou 6 horas antes da ingestéo
de Triumeq).

Suplementos de
calcio/Dolutegravir

Dolutegravir

AUC | 39%

Crnax ¥ 37%

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

Suplementos de
ferro/Dolutegravir

Dolutegravir

AUC | 54%

Crnax ¥ 57%

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

Multivitaminas (de célcio, ferro
e magnésio)/Dolutegravir

Dolutegravir
AUC { 33%
Crmax v 35%
Cau{ 32%

- Quando tomados com alimentos,
Triumeq e suplementos ou
multivitaminas decalcio, ferro ou
magnésio podem ser tomados ao mesmo
tempo.

- Se Triumeq for tomado em jejum,
esses suplementos devem ser tomados
no minimo 2 horas depois ou 6 horas
antes da ingestdo Triumeg.

As redugdes apresentadas na exposicao
ao dolutegravir foram observadas com a
ingestdo de dolutegravir e esses
suplementos em jejum. No estado pos-
prandial, as altera¢fes na exposi¢do apds
a ingestdo conjunta com suplementos de
calcio ou ferro foram alteradas pelo
efeito dos alimentos, resultando numa
exposicao semelhante a obtida com
dolutegravir administrado em jejum.

Corticosteroides

Prednisona

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Cmax T 6%
CtT17%

N&o é necessario ajuste de dose.

Antidiabéticos

Metformina/Dolutegravir

Metformina T
Dolutegravir <>
Quando administrada
concomitantemente com
dolutegravir 50 mg QD:
Metformina

AUC T 79%

Crax T 66%
Quando administrada
concomitantemente com

dolutegravir 50 mg BID:

Para manter o controlo glicémico, deve
ser considerado um ajuste de dose de
metformina quando se inicia e
interrompe a administracdo
concomitante de dolutegravir com
metformina. Em doentes com
compromisso renal moderado deve ser
considerado um ajuste de dose de
metformina quando administrada
concomitantemente com dolutegravir,
por causa do risco aumentado de acidose
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Metformina
AUC T 145%
Crmax T 111%

lactica em doentes com compromisso
renal moderado devido ao aumento da
concentracdo de metformina (ver secgdo
4.4),

Medicamentos a base de
plantas

Erva de S. Jodo/Dolutegravir

Dolutegraviry

(Né&o estudado,
diminuicéo esperada
devido a inducéo das
enzimas UGT1Ale
CYP3A, ¢ esperada uma
reducdo da exposicao
similar a observada com a
carbamazepina)

A dose recomendada de dolutegravir
deve ser ajustada quando administrado
concomitantemente com erva de S. Jodo.

As recomendacdes posoldgicas sdo
disponibilizadas na Tabela 2 (ver sec¢éo
4.2)

Contracetivos orais

Etinilestradiol (EE) e
Norelgestromina
(NGMN)/Dolutegravir

Efeito de dolutegravir:
EE &

AUC T 3%

Crnax ¥ 1%

Efeito de dolutegravir:
NGMN <

O dolutegravir ndo teve qualquer efeito
farmacodindmico na Hormona
Luteinizante (LH), na Hormona
Estimulante do Foliculo (FSH) e na
progesterona. Nao € necessario ajuste de
dose dos contracetivos orais quando
administrados concomitantemente com

O abacavir inibe o
CYP1Alinvitro. A
administracéo
concomitante de uma
dose Unica de riociguat
(0,5 mg) a doentes com
VIH a receber Triumeq
levou a uma AUC - de
riociguat
aproximadamente trés
vezes superior
comparativamente a
AUC o) de riociguat
histérica notificada em
individuos saudaveis.

AUC | 2% Triumeg.
Crnax ¥ 11%
Anti-hipertensores
Riociguat/Abacavir RiociguatT Podera ser necessario reduzir a dose de

riociguat. Consultar o Resumo das
Caracteristicas do Medicamento de
riociguat para recomendacdes
posoldgicas.

Populacdo pediatrica

Os estudos de interagdo s6 foram realizados em adultos.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Triumeq pode ser utilizado durante a gravidez se necessario clinicamente.
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Uma quantidade consideravel de dados em mulheres gravidas (mais de 1000 resultados expostos)
indicam auséncia de malformacGes ou toxicidade fetal/neonatal associadas a dolutegravir. Uma
quantidade consideravel de dados (mais de 1000 resultados expostos) em mulheres gravidas tratadas
com abacavir, indicam auséncia de malformagdes ou toxicidade fetal/neonatal. Uma quantidade
consideravel de dados (mais de 1000 resultados expostos) em mulheres gravidas tratadas com
lamivudina indicam auséncia de malformacGes ou toxicidade fetal/neonatal.

N&o existem ou existem dados limitados (menos de 300 resultados expostos) da utilizacdo desta
associagdo tripla na gravidez.

Os resultados de dois estudos amplos de vigilancia ao nascimento (mais de 14 000 resultados de
gravidez) no Botsuana (Tsepamo) e Essuatini e outras fontes, ndo indicam um aumento do risco de
defeitos no tubo neural ap6s exposi¢do com dolutegravir.

A incidéncia de defeitos do tubo neural na populagéo em geral varia entre 0,5-1 caso por cada 1000
nados-vivos (0,05-0,1%).

Os dados do estudo Tsepamo ndo mostraram diferenga significativa na prevaléncia de defeitos do
tubo neural (0,11%) em bebés cujas mées estavam a tomar dolutegravir no momento da concepgao
(mais de 9400 exposi¢Bes) em comparagao com as que estavam a tomar regimes antiretroviricos sem
dolutegravir no momento da concepcéo (0,11%) ou em comparacdo com mulheres sem VIH (0,07%).

Os dados do estudo Essuatini mostraram a mesma prevaléncia de defeitos do tubo neural (0,08%) em
bebés cujas mées estavam a tomar dolutegravir no momento da concepcédo (mais de 4800 exposigdes)
e bebés de mulheres sem VIH (0,08%).

A anélise de dados provenientes do Registo de Gravidez Antirretrovirica (APR) de mais de 1000
gravidezes com tratamento com dolutegravir no primeiro trimestre, mais de 1000 gravidezes com
tratamento com abacavir no primeiro trimestre e mais de 1000 gravidezes com tratamento com
lamivudina no primeiro trimestre ndo indicia um aumento do risco de defeitos congénitos major com
dolutegravir, lamivudina ou abacavir em comparagdo com a taxa normal ou mulheres com VIH. Néo
existem ou existem dados limitados de APR (menos de 300 exposi¢des no primeiro trimestre) da
utilizacdo de dolutegravir + lamivudina + abacavir em mulheres gravidas.

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

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 concentracao plasmatica periférica materna.

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

Os estudos em animais com abacavir demonstraram toxicidade no desenvolvimento embrionéario e
fetal no rato mas ndo em coelhos. Os estudos em animais com lamivudina demonstraram um aumento
de mortes embrionarias precoces em coelhos mas ndo em ratos (ver sec¢éo 5.3).

O abacavir e a lamivudina podem inibir a replicacdo do ADN celular e em modelos animais o
abacavir demonstrou ser carcinogénico (ver seccao 5.3). Desconhece-se a relevancia clinica destas
observacoes.

Disfuncéo mitocondrial

Os analogos dos nucleosideos e nucle6tidos demonstraram causar, in vivo e in vitro, lesdes
mitocondriais de grau varidvel. Tém existido notifica¢des de disfuncédo mitocondrial em bebés VIH-
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negativos expostos a analogos nucleosideos in utero e/ou no pés-natal (ver sec¢do 4.4).

Amamentacao

O dolutegravir € excretado no leite humano em pequenas quantidades (foi demonstrado um récio
mediano plasmatico materno de 0,033 de dolutegravir no leite materno). A informacao sobre os
efeitos do dolutegravir nos recém-nascidos/bebés é insuficiente.

O abacavir e os seus metabolitos sdo excretados no leite de ratos fémea lactantes. O abacavir também
é excretado no leite humano.

Com base em mais de 200 pares méae/crianga tratados para o VIH, as concentrac@es séricas de
lamivudina nos bebés amamentados por mées tratadas para o VIH sdo muito baixas (<4% das
concentracdes séricas maternas) e diminuem progressivamente para niveis indetetaveis quando o0s
bebés amamentados atingem as 24 semanas de idade. N&o estdo disponiveis dados sobre a seguranga
do abacavir e da lamivudina quando administrados a bebés com menos de trés meses de idade.

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

Fertilidade

N&o existem dados sobre os efeitos de dolutegravir, abacavir ou lamivudina na fertilidade humana
feminina ou masculina. Estudos em animais indicam nao existir efeitos de dolutegravir, abacavir ou
lamivudina na fertilidade feminina ou masculina (ver sec¢éo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Triumeq sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou desprezaveis.
Os doentes devem ser informados que foram notificadas tonturas durante o tratamento com
dolutegravir.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacOes adversas mais frequentemente notificadas relacionadas com dolutegravir e
abacavir/lamivudina foram nauseas (12%), insonia (7%), tonturas (6%) e cefaleia (6%).

Muitas das reacdes adversas listadas na tabela abaixo ocorrem frequentemente (nauseas, vomitos,
diarreia, febre, letargia, erupcao cutanea) em doentes com hipersensibilidade ao abacavir. Assim, 0s
doentes com qualquer um destes sintomas devem ser cuidadosamente avaliados para a presenca desta
hipersensibilidade (ver seccdo 4.4). Foram notificados casos muito raros de eritema multiforme,
sindrome de Stevens-Johnson ou necrdlise epidérmica toxica em que a hipersensibilidade ao abacavir
ndo pdde ser excluida. Nestas situacGes os medicamentos contendo abacavir devem ser interrompidos
permanentemente.

A reacgdo adversa mais grave relacionada com o tratamento com dolutegravir e abacavir/lamivudina,
vista em doentes individuais, foi uma reacdo de hipersensibilidade que incluiu erupgéo cutanea e
efeitos hepéticos graves (ver seccéo 4.4 e Descricdo das reacOes adversas selecionadas nesta secgéo).

Lista tabelar das reacdes adversas
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As reacdes adversas de estudos clinicos e da experiéncia p6s-comercializacdo com os componentes de
Triumeq estdo listadas na Tabela 4 por sistema de 6rgaos, classe de 6rgaos e frequéncia absoluta. As
frequéncias estdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (> 1/10 000, < 1/1000), muito raros (< 1/10 000).

Tabela 4: Lista tabelar das reaces adversas associadas com a combinacdo de dolutegravir +
abacavir/lamivudina numa analise de dados agrupados de: estudos clinicos de Fase Ilb a Fase Il1b ou
experiéncia pds-comercializacdo; e reacdes adversas ao tratamento com dolutegravir, abacavir e
lamivudina de estudos clinicos e experiéncia pés-comercializagdo, quando utilizado com outros
antirretroviricos

Frequéncia Reacdo adversa

Doencas do sangue e do sistema linfatico:

Pouco frequentes: Neutropenial, anemial, trombocitopenial

Muito raros: aplasia pura dos glébulos vermelhos®

Doencas do sistema imunitario:

Frequentes: hipersensibilidade (ver secgéo 4.4)

Pouco frequentes: sindrome de reconstituigdo imunolégica (ver secgéo 4.4)

Doencas do metabolismo e da nutrigéo:

Frequentes: anorexia!
Pouco frequentes: hipertrigliceridemia, hiperglicemia
Muito raros: acidose lactica®

Perturbages do foro psiquiatrico:

Muito frequentes: insénia

Frequentes: sonhos anormais, depressdo, ansiedade?, pesadelos,
perturbacéo do sono

Pouco frequentes: ideacdo suicida ou tentativa de suicidio (principalmente em
doentes com historia pré-existente de depressdo ou doenga
psiquiatrica), ataque de panico

Raros: suicidio consumado (principalmente em doentes com historia
pré-existente de depressdo ou doenca psiquiatrica)

Doengas do sistema nervoso:

Muito frequentes: cefaleia
Frequentes: tonturas, sonoléncia, letargia®
Muito raros: neuropatia periférica?, parestesia®

Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino:

Frequentes: tosse?, sintomas nasais!

Doencas gastrointestinais:

Muito frequentes: nauseas, diarreia

Frequentes: vomitos, flatuléncia, dor abdominal, dor abdominal alta,
distensdo abdominal, mal-estar abdominal, doenca de refluxo
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gastroesofagico, dispepsia

Raros: pancreatite!

Afecdes hepatobiliares:

Frequentes aumentos da alaninaminotransferase (ALT) e/ou
aspartataminotransferase (AST)

Pouco frequentes: hepatite

Raros insuficiéncia hepética aguda?, aumento da bilirrubina?

Afecbes dos tecidos cutaneos e subcutaneos:

Frequentes: erupcao cutanea, prurido, alopecia?

Muito raros: eritema multiforme?, sindrome de Stevens-Johnson?,
necrélise epidérmica toxical

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos:

Frequentes: Artralgia®, afecdes musculares! (incluindo mialgia?)

Raros: rabdomidlise?

PerturbacGes gerais e alteracdes no local de administracao:

Muito frequentes: fadiga

Frequentes: astenia, febre!, mal-estar geral*

Exames complementares de diagndstico:

Frequentes: aumentos da CPK, peso aumentado

Raros: aumentos da amilase?

'Esta reagdo adversa foi identificada em estudos clinicos ou na experiéncia pés-
comercializagdo para o dolutegravir, abacavir ou lamivudina quando utilizados com
outros antirretroviricos ou experiéncia de pos-comercializagcdo com Triumeq.

2Associado a aumento das transaminases

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade

Tanto abacavir como dolutegravir sdo associados com um risco de reacOes de hipersensibilidade, que
foram observadas mais frequentemente com abacavir. A reacdo de hipersensibilidade observada para
cada um destes medicamentos (descritos abaixo) partilha algumas caracteristicas comuns como febre
e/ou erupgdo cutanea com outros sintomas indicando envolvimento multissistémico. O tempo até ao
inicio foi tipicamente de 10-14 dias para rea¢des associadas com abacavir e dolutegravir, embora as
reacOes com abacavir possam ocorrer em qualquer altura durante a terapéutica. O tratamento com
Triumeq deve ser interrompido sem demora se a reacdo de hipersensibilidade ndo poder ser excluida
por razdes clinicas e a terapéutica com Triumeq ou outros medicamentos contendo abacavir ou
dolutegravir ndo deve nunca ser reiniciada. Consultar a sec¢éo 4.4 para mais informaces sobre o
controlo do doente na eventualidade de uma reagéo de hipersensibilidade suspeita a Triumeq.

Hipersensibilidade a dolutegravir
Os sintomas incluiram erupc¢éo cutanea, alteracBes constitucionais e, por vezes, disfuncdo organica,
incluindo reacdes hepaticas graves.

Hipersensibilidade a abacavir
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Os sinais e sintomas desta reacdo de hipersensibilidade estdo listados abaixo. Estes foram
identificados a partir de estudos clinicos ou da vigilancia pés-comercializacdo. Aqueles que foram
notificados em pelo menos 10% dos doentes com uma reacdo de hipersensibilidade estdo em negrito.

Quase todos os doentes que desenvolvem reacfes de hipersensibilidade irdo ter febre e/ou erupgéo
cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana) como parte da sindrome, contudo ocorreram
reacGes sem erupcao cutdnea ou febre. Outros sintomas chave incluem sintomas gastrointestinais,

respiratorios ou constitucionais como letargia ou mal-estar geral.

Pele Erupcéo cutanea (normalmente maculopapular ou urticariana)
Trato gastrointestinal Nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal, ulceracdo na boca
Trato respiratorio Dispneia, tosse, garganta irritada, sindrome de dificuldade

respiratoria do adulto, insuficiéncia respiratoria

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

Neurolégicos/Psiquiatricos Cefaleia, parestesia

HematolGgicos Linfopenia

Figado/pancreas Aumento dos testes da funcé@o hepatica, hepatite, insuficiéncia
hepética

Musculosqueléticos Mialgia, raramente midlise, artralgia, aumento da creatina

fosfoquinase
Urologia Aumento da creatinina, insuficiéncia renal

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

Reintroduzir abacavir ap6s uma reacao de hipersensibilidade ao abacavir resulta num regresso
imediato dos sintomas em algumas horas. Esta recorréncia da reacéo de hipersensibilidade é
geralmente mais grave do que a forma inicial e podera incluir hipotensdo potencialmente fatal e
morte. Ocorreram pouco frequentemente reacGes semelhantes apds o reinicio de abacavir em doentes
gue tiveram apenas um dos sintomas chave de hipersensibilidade (ver acima) antes de interromperem
abacavir; e foram observados, em ocasifes muito raras, em doentes que reiniciaram a terapéutica sem
sintomas precedentes de uma reagéo de hipersensibilidade (i.e., doentes anteriormente considerados
como sendo tolerantes ao abacavir).

Parametros metabolicos
O peso e os niveis de lipidos e glucose no sangue podem aumentar durante a terapéutica
antirretrovirica (ver secgao 4.4).

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose, particularmente em doentes com fatores de risco
identificados, doenca por VIH avancada ou exposicao prolongada a TARC. A sua frequéncia é
desconhecida (ver sec¢éo 4.4).

Sindrome de reativacao imunolégica
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Em doentes infetados por VIH com deficiéncia imunoldgica grave a data de instituicdo da TARC, pode
ocorrer uma reacao inflamatéria a patogénios oportunistas assintomaticos ou residuais. Doencas
autoimunes (tal como a doenca de Graves e hepatite autoimune) também tém sido notificadas; no
entanto, o tempo de inicio descrito é mais varidvel e estes acontecimentos podem ocorrer muitos meses
apods o inicio do tratamento (ver seccéo 4.4).

AlteracOes nos parametros quimicos laboratoriais

Durante a primeira semana de tratamento com dolutegravir ocorreram aumentos da creatinina serica
que se mantiveram estaveis ao longo de 96 semanas. No estudo SINGLE uma alteracdo média desde a
linha de base de 12,6 umol/L foi observada apds 96 semanas de tratamento. Estas alteracdes nao séo
consideradas clinicamente relevantes uma vez que ndo refletem uma alteracéo na taxa de filtracdo
glomerular.

Foram também notificados aumentos assintomaticos na creatina fosfoquinase (CPK) principalmente em
associacdo com exercicio com a terapéutica com dolutegravir.

Coinfecdo com Hepatite B ou C

Nos estudos de Fase 11 com dolutegravir foram autorizados a participar doentes com coinfegéo por
hepatite B e/ou C desde que as analises hepaticas na linha de base ndo excedessem 5 vezes o limite
superior ao normal (LSN). No global, o perfil de seguranca nos doentes coinfetados com hepatite B
e/ou C foi idéntico ao observado em doentes sem coinfecdo por hepatite B ou C, apesar de, para todos
0s grupos de tratamento, as taxas de anomalias da AST e ALT serem superiores no subgrupo com
coinfegdo por hepatite B e/ou C.

Populacdo pediatrica

N&o existiram questdes de seguranca adicionais para além das observadas na populacdo adulta, com
base nos dados do estudo IMPAACT 2019 realizado em 57 criancas infetadas por VIH-1 (com menos
de 12 anos e com pelo menos 6 kg) que receberam as doses recomendadas de Triumeg comprimidos
revestidos ou comprimidos dispersiveis.

Com base nos dados disponiveis com dolutegravir utilizado em combinagdo com outros agentes
antirretroviricos para tratar bebés, criancas e adolescentes, ndo existiram questdes de seguranca
identificadas adicionais para além das observadas na populagdo adulta.

As formulagdes individuais de abacavir e lamivudina foram investigadas separadamente, e como
terapéutica de base nucleosidica dupla, em combinacdo com terapéutica antirretrovirica para tratar
doentes pediatricos infetados por VIH ndo sujeitos e sujeitos a terapéutica prévia com TAR (os dados
disponiveis da utilizacdo de abacavir e lamivudina em bebés com menos de trés meses séo limitados).
N&o foram observados tipos adicionais de reaces adversas para além dos caracterizados para a
populacdo adulta.

Notificacdo de suspeitas de reaces adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
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Além das reacdes adversas listadas, ndo foram descritos sinais ou sintomas especificos apds
sobredosagem aguda com dolutegravir, abacavir ou lamivudina.

O tratamento adicional deve ser efetuado tal como clinicamente indicado ou como recomendado pelo
centro nacional de venenos, quando disponivel. N&o existe tratamento especifico para uma
sobredosagem de Triumeg. Se ocorrer sobredosagem, o doente deve receber tratamento de suporte
com monitorizacdo adequada, conforme necessario. Visto que a lamivudina é dialisavel, a
hemodidlise continua podera ser utilizada no tratamento da sobredosagem, embora esta hipétese ndo
tenha sido estudada. Desconhece-se se 0 abacavir é eliminado por dialise peritoneal ou hemodialise.
Como dolutegravir se liga fortemente as proteinas plasmaticas, é improvavel que seja
significativamente removido por diélise.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: Medicamentos Anti-infeciosos, Antiviricos para uso sistémico, outros
antiviricos, cédigo ATC: JOSAR13

Mecanismo de acdo

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

O abacavir e a lamivudina sdo inibidores seletivos e potentes do VIH-1 e do VIH-2. Ambos, abacavir
e lamivudina, sdo metabolizados sequencialmente pelas cinases intracelulares até aos 5’-trifosfatos
(TP) respetivos, que sdo a fracdo ativa, com semividas intracelulares extensas que suportam a
posologia uma vez por dia (ver sec¢do 5.2). A lamivudina-TP (um analogo da citidina) e o carbovir-
TP (forma trifosfatada ativa do abacavir, um anadlogo da guanosina) sdo substratos para, € inibidores
competitivos da transcriptase reversa (TR) do VIH. No entanto, pensa-se que a sua principal atividade
antivirica consiste na incorporagdo da forma monofosfatada na cadeia de ADN virica, resultando no
término da cadeia. Os trifosfatos de abacavir e lamivudina mostram afinidade significativamente
inferior para as ADN-polimerases das células do hospedeiro.

Efeitos farmacodindmicos

Atividade antivirica in vitro

Foi demonstrado que o dolutegravir, o abacavir e a lamivudina inibem a replicacdo de estirpes
laboratoriais e de isolados clinicos de VIH nalguns tipos de células, incluindo linhas de células T
transformadas, linhas derivadas de mondcitos/macrofagos e culturas primarias de células
mononucleares do sangue periférico ativadas (PBMCs) e mondcitos/macrofagos. A concentragdo de
substancia ativa necessaria para afetar a replicacéo virica em 50% (ICso - metade da concentragao
inibitéria m&xima) variou de acordo com o virus e tipo de célula hospedeira.

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

O ICso médio para o abacavir contra estirpes laboratoriais de VIH-111I1B e VIH-1HXB2 variou de 1,4
a 5,8 uM. A mediana ou os valores médios de ICso para a lamivudina contra estirpes laboratoriais de
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VIH-1 variaram de 0,007 a 2,3 uM. O 1Csp médio contra estirpes laboratoriais de VIH-2 (LAV2 e
EHO) variou de 1,57 a 7,5 uM para o abacavir e de 0,16 a 0,51 uM para a lamivudina.

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

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

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

Atividade antivirica em combinag¢&o com outros farmacos antiviricos

In vitro, ndo foram observados efeitos antagénicos com dolutegravir e outros farmacos
antirretroviricos (agentes testados: estavudina, abacavir, efavirenz, nevirapina, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtida, maraviroc, adefovir e raltegravir). Adicionalmente, a ribavirina ndo teve nenhum efeito
aparente na atividade de dolutegravir.

A atividade antivirica de abacavir em culturas celulares ndo foi antagonizada quando combinada com
os analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NITRs) didanosina, emtricitabina,
lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabina ou zidovudina, o inibidor da transcriptase reversa ndo-
nucleosido (ITRNN) nevirapina, ou o inibidor da protease (IP) amprenavir.

N&o foram observados efeitos antagdnicos in vitro com lamivudina e outros antirretroviricos (agentes
testados: abacavir, didanosina, nevirapina, zalcitabina, e zidovudina).

Efeito no soro humano

Em 100% do soro humano, a média da mudanca para a atividade do dolutegravir foi de 75 vezes,
resultando num ICg proteico ajustado de 0,064 ug/ml. Estudos in vitro de ligagdo as proteinas
plasmaticas indicam que o abacavir se liga apenas pouco a moderadamente (~49%) as proteinas
plasmaéticas humanas, quando em concentracdes terapéuticas. A lamivudina exibe farmacocinética
linear em todas as doses terapéuticas e baixa ligagdo as proteinas plasmaticas (menos de 36% ).

Resisténcia

Resisténcia in vitro: (dolutegravir)

A passagem serial é utilizada para estudar a evolugdo da resisténcia in vitro. Quando se utilizou a
estirpe laboratorial HIVIII durante passagem até 112 dias, as mutacOes selecionadas apareceram
lentamente, com substituicBes nas posi¢es S153Y e F. Nos estudos clinicos, estas mutagdes ndo
foram selecionadas em doentes tratados com dolutegravir. Ao utilizar a estirpe NL432, foram
selecionadas as mutacbes E92Q (alteracdo méxima 3) e G193E (alteracdo maxima 3). Estas mutagdes
foram selecionadas em doentes com resisténcia pré-existente ao raltegravir e que foram depois
tratados com dolutegravir (listadas como mutag6es secundarias para dolutegravir).

Em experiéncias adicionais de selecdo que utilizaram isolados clinicos do subtipo B, a mutacdo
R263K foi observada em todos os cinco isolados (ap6s 20 semanas e para diante). Nos isolados do
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subtipo C (n=2) e A/G (n=2) a substituicdo R263K da integrase foi selecionada num isolado, e a
G118R em dois isolados. A R263K foi notificada no programa clinico em dois doentes com 0s
subtipos B e C previamente sujeitos a TAR, ndo sujeitos a tratamento prévio com INI, mas sem
efeitos na suscetibilidade de dolutegravir in vitro. A G118R diminuiu a suscetibilidade ao dolutegravir
nos mutantes sitio-dirigidos (alteragdo méxima 10), mas ndo foi detetada em doentes a receber
dolutegravir no programa de Fase Il1.

In vitro, as mutacdes primarias para raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q
e T661), como mutagdes Unicas, ndo afetam a suscetibilidade ao dolutegravir. Em experiéncias com
mutantes sitio-dirigidos, quando mutacdes listadas como muta¢des secundarias associadas ao inibidor
da integrase (para raltegravir/elvitegravir) séo adicionadas a estas muta¢@es primarias (exceto no caso
da mutacdo Q148), a suscetibilidade ao dolutegravir permanece inalterada ou perto do nivel do virus
do tipo selvagem. No caso dos virus da mutacdo Q148, é observado um aumento da alteracdo maxima
no dolutegravir a medida que aumenta o nimero de mutagdes secundarias. O efeito das mutacdes
Q148 (H/R/K) foi igualmente consistente em experiéncias in vitro de passagem com mutantes sitio-
dirigidos. Na passagem serial com a estirpe NL432 com mutantes sitio-dirigidos incluindo N155H ou
E92Q, nao foi observada nenhuma outra selecédo de resisténcia (alteragdo méaxima inalterada por volta
de 1). Em contraste, ao iniciar-se a passagem com mutantes incluindo a mutacdo Q148H (alteragao
méaxima 1), foi observada uma variedade de mutac¢fes secundarias associadas com raltegravir com o
consequente aumento da alteracdo maxima para valores >10.

Néo foi determinado um valor cut-off fenotipico clinicamente relevante (alteragdo maxima versus
virus do tipo selvagem); a resisténcia genotipica foi um melhor preditor para o resultado.

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

Resisténcia in vivo: (dolutegravir)

Néo foi observado nenhum desenvolvimento de resisténcia a classe das integrases nem a classe dos
NITR em doentes previamente ndo sujeitos a tratamento e a receber dolutegravir + 2 NITRs na Fase
Ib e Fase 11l (n=876, acompanhamento de 48-96 semanas).

Em doentes com faléncia das terapéuticas 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 combinacdo com uma
terapéutica de base (TB) selecionada pelo investigador. Destes quatro, dois individuos apresentavam
uma substitui¢do Unica da integrase R263K, com uma alteracdo méaxima de 1,93, um individuo
apresentava uma substituicdo polimorfica da integrase V151V/I, com uma alteracdo maxima de 0,92,
e um individuo apresentava mutagdes pré-existentes da integrase e assumiu-se ter experiéncia prévia a
integrase ou ter sido infetado com virus resistentes a integrase por transmissdo. A mutacdo R263K
também foi selecionada in vitro (ver acima).

Resisténcia in vitro e in vivo: (abacavir e lamivudina)

Foram selecionados in vitro e in vivo isolados de VVIH-1 resistentes ao abacavir e que séo associados
com alteragdes genotipicas especificas na regido dos coddes para a TR (coddao M184V, K65R, L74V e
Y115F). Durante a selecéo in vitro de abacavir, ocorreu primeiro a mutagdo M184V e resultou num
aumento de cerca de 2 vezes no I1Cso, abaixo do cut-off clinico do abacavir de alteracdo maxima de
4,5. A transicdo continua para concentragGes aumentadas de farmaco resultou na selegdo de mutantes
duplos 65R/184V e 74V/184V da TR ou de mutantes triplos 74V/115Y/184V da TR. Duas mutacdes
conferiram uma alteragdo de 7 a 8 vezes na suscetibilidade ao abacavir e combinagdes de trés
mutacdes foram requeridas para conferir alteragdo superior a 8 vezes na suscetibilidade.

67



A resisténcia do VIH-1 a lamivudina implica o desenvolvimento de uma alteracdo do aminoacido
M1841 ou M184V, proximo do sitio ativo da TR virica. Esta variante surge in vitro e em doentes
infetados por VIH tratados com terapéutica antirretrovirica contendo lamivudina. Os mutantes
M184V apresentam uma suscetibilidade grandemente reduzida a lamivudina e mostram diminuida
capacidade de replicacdo virica in vitro. M184V ¢ associado com um aumento de cerca de 2 vezes na
resisténcia ao abacavir mas ndo confere resisténcia clinica ao abacavir.

Isolados resistentes ao abacavir podem também mostrar sensibilidade reduzida a lamivudina. A
combinagdo de abacavir/lamivudina demonstrou suscetibilidade diminuida aos virus com as
substituicdes K65R com ou sem a substituicdo M184V/1, e aos virus com L74V mais a substituicdo
M184V/I.

N&o é provavel a ocorréncia de resisténcia cruzada entre o dolutegravir ou abacavir ou a lamivudina e
antirretroviricos de outras classes como por exemplo 0s IPs ou 0s NNITRs.

Efeitos no eletrocardiograma

Com doses superiores em aproximadamente trés vezes a dose clinica de dolutegravir ndo foram
observados efeitos relevantes no intervalo QTc. Nao foram conduzidos estudos semelhantes com
abacavir ou lamivudina.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia de Triumeq em individuos infetados por VIH e ndo sujeitos a terapéutica prévia baseia-se
nas analises de dados de varios ensaios. As analises incluiram dois ensaios aleatorizados,
internacionais, de dupla ocultacdo e com controlo ativo, SINGLE (ING114467) e SPRING-2
(ING113086), o ensaio internacional, aberto, com controlo ativo FLAMINGO (ING114915), e o
estudo ARIA (ING117172) aleatorizado, aberto, com controlo ativo, multicéntrico e de ndo
inferioridade.

O estudo STRIVING (201147) foi um estudo de mudanca de terapéutica aleatorizado, aberto, com
controlo ativo, multicéntrico e de ndo inferioridade, em individuos com supressao viroldgica sem
antecedentes documentados de resisténcia a nenhuma das classes.

No SINGLE, 833 doentes foram tratados com 50 mg de dolutegravir comprimidos revestidos por
pelicula uma vez por dia mais uma dose fixa de abacavir-lamivudina (DTG + ABC/3TC) ou uma dose
fixa de efavirenz-tenofovir-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). Na linha de base, a mediana de idade dos
doentes era de 35 anos, 16% do sexo feminino, 32% de raca ndo branca, 7% tinham coinfe¢do por
hepatite C e 4% eram CDC classe C, estas caracteristicas foram semelhantes entre os grupos de
tratamento. Os resultados as 48 semanas (incluindo os resultados por covariaveis chave na linha de
base) encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5: Resultados Virologicos do Tratamento Aleatorizado de SINGLE as 48 Semanas
(Algoritmo snapshot)
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48 semanas

DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
uma vez por dia uma vez por dia
N=414 N=419
RNA VIH-1 <50 cépias/ml 88% 81%

Diferenca entre
tratamentos*

7,4% (1C 95%: 2,5%, 12,3%)

Nio resposta virologicat

5%

6%

Sem dados virolégicos no
intervalo das 48 semanas

7%

13%

Razobes

Interrupcdo do
estudo/medicamento em
estudo devido a
acontecimento adverso ou
morte}

2%

10%

Interrupgdo do
estudo/medicamento em
estudo por outras razdes§

5%

3%

Dados em falta durante o
intervalo mas no estudo

0

<1%

RNA VIH-1 <50 copias/ml por covariantes n

a linha de base

Carga Virica Plasmatica

Basal (copias/ml) n/N (%) n/N (%)
<100 000 253 /280 (90%) 238/ 288 (83%)
>100 000 111/ 134 (83%) 100/ 131 (76%)

CD4+ Basal (células/mm?)
<200 45/ 57 (79%) 48 /62 (77%)
200 a <350 143/ 163 (88%) 126/ 159 (79%)
>350 176 / 194 (91%) 164 / 198 (83%)

Género
Masculino 307 / 347 (88%) 291/ 356 (82%)
Feminino 57/ 67 (85%) 47 1 63 (75%)

Raca
Branca 255/ 284 (90%) 238/ 285 (84%)
Afro-Americana/

Descendéncia Africana 109/ 130 (84%) 99 /133 (74%)

/Outros

Idade (anos)
<50 319/ 361 (88%) 302/ 375 (81%)
>50 45 / 53 (85%) 36 / 44 (82%)
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* Ajustado para fatores de estratificacdo da linha de base.

1 Inclui individuos que interromperam antes da Semana 48 por falta ou perda de eficacia e
individuos que tivessem >50 cdpias no intervalo das 48 semanas.

1 Inclui individuos que interromperam devido a um acontecimento adverso ou morte em qualquer
momento desde o Dia 1 ao longo do intervalo de analise da Semana 48 se tal nao resultou em
dados viroldgicos no tratamento durante o intervalo de andlise.

8 Inclui razdes como retirada do consentimento, deixaram de ser acompanhados, mudancas,
desvios ao protocolo.

Notas: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudina 300 mg como Kivexa/Epzicom combinacéo de
dose fixa (FDC)

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabina 200 mg como
Atripla FDC.

Na analise primaria das 48 semanas, a propor¢do de doentes com supressao viroldgica no brago de
dolutegravir + ABC/3TC, foi superior ao brago EFV/TDF/FTC, p=0,003, foi observada a mesma
diferenca do tratamento em individuos definidos por um nivel de RNA VIH-1 na linha de base (< ou
> 100 000 copias/ml). O tempo mediano para a supressao virica foi mais curto com ABC/3TC + DTG
(28 vs. 84 dias, p<0,0001). A diferenca média ajustada na contagem de células T CD4+ desde a linha
de base foi de 267 células versus 208 células/mm?, respetivamente (p<0,001). Tanto o tempo para a
supressdo virica como para a alteragdo nas analises desde a linha de base foram pré-especificados e
ajustados para a multiplicidade. As 96 semanas, a resposta foi de 80% vs. 72%, respetivamente. A
diferenca no objetivo de eficacia permaneceu estatisticamente significativa (p=0,006). As respostas
estatisticamente mais elevadas em DTG+ABC/3TC foram impelidas por uma taxa mais elevada de
interrupcBes devido a AEs no braco de FV/TDF/FTC, independentemente dos estrados de carga
virica. As diferencas de tratamento globais na Semana 96 sdo aplicaveis aos doentes com cargas
viricas na linha de base elevadas e baixas. As 144 semanas na fase de regime aberto do SINGLE, a
supressdo virica manteve-se, o braco de DTG + ABC/3TC (71%) foi superior ao braco de
EFV/TDF/FTC (63%), a diferenca de tratamento foi de 8,3% (2,0, 14,6).

No SPRING-2, 822 doentes foram tratados com dolutegravir 50 mg comprimidos revestidos por
pelicula uma vez por dia ou raltegravir 400 mg duas vezes por dia (cego), ambos administrados com
uma dose fixa de ABC/3TC (cerca de 40%) ou TDF/FTC (cerca de 60%), administrados em regime
aberto. Os dados demograficos na linha de base e os resultados estdo resumidos na Tabela 6. O
dolutegravir foi ndo inferior a raltegravir, incluindo no subconjunto de doentes com o regime de base
de abacavir/lamivudina.

Tabela 6: Dados demogréaficos e resultados virologicos do tratamento aleatorizado de SPRING-2
(algoritmo snapshot)

DTG50 mg | RAL 400 mg
uma vez por duas vezes
dia por dia
+2NITR +2NITR
N=411 N=411
Dados demograficos
Idade Mediana (anos) 37 35
Feminino 15% 14%
Né&o branco 16% 14%
Hepatite B e/ou C 13% 11%
CDC classe C 2% 2%
Terapéutica de base ABC/3TC 41% 40%
Resultados de eficdcia na Semana 48
RNA VIH-1 <50 cépias/ml | 88% | 85%
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Diferenca entre tratamentos™

2,5% (IC 95%: -2,2%, 7,1%)

Nao resposta virologicat 5% 8%
Sem dados viroldgicos no intervalo das 48 semanas 7% 7%
Raz0es
Interrupcao do estudo/medicamento em estudo devido a
: 2% 1%
acontecimento adverso ou mortel
InteNrrupgao do estudo/medicamento em estudo por outras 50 6%
razdes§
RNA VIH-1 <50 copias/ml para aqueles em ABC/3TC 86% 87%
Resultados de eficacia na Semana 96
RNA VIH-1 <50 copias/ml 81% | 76%

Diferenca do tratamento*

4,5% (1C 95%: -1,1%, 10,0%)

RNA VIH-1 <50 cépias/ml para aqueles em ABC/3TC

74% |

76%

* Ajustado para fatores de estratificacdo da linha de base.

virolégicos no tratamento durante o intervalo de analise.

consentimento.
Notas: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

1 Inclui individuos que interromperam antes da Semana 48 por falta ou perda de eficacia e
individuos que tivessem >50 cdpias no intervalo das 48 semanas.

1 Inclui individuos que interromperam devido a um acontecimento adverso ou morte em qualquer
momento desde o Dia 1 ao longo do intervalo de anélise da semana 48 se tal ndo resultou em dados

8 Inclui razdes como desvio ao protocolo, deixarem de ser acompanhados e retirada do

No FLAMINGO, 485 doentes foram tratados com dolutegravir 50 mg comprimidos revestidos por

pelicula uma vez por dia ou darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg uma vez por dia, ambos com
ABC/3TC (cerca de 33%) ou TDF/FTC (cerca de 67%). Todos os tratamentos foram dados em regime
aberto. Os principais dados demogréaficos e resultados estdo resumidos na Tabela 7.

Tabela 7: Dados demograficos e resultados viroldgicos do tratamento aleatorizado de FLAMINGO a

Semana 48 (algoritmo snapshot)

DTG 50 mg DRV+RTV
uma vez por 800 mg + 100
dia mg
+2NITR uma vez por
dia
N=242 +2NITR
N=242
Dados demogréficos
Idade Mediana (anos) 34 34
Feminino 13% 17%
Né&o branco 28% 271%
Hepatite B e/ou C 11% 8%
CDC classe C 4% 2%
Terapéutica de base ABC/3TC 33% 33%
Resultados de eficicia na Semana 48
RNA VIH-1 <50 copias/ml 90% 83%
Diferenca entre Tratamentos* 7,1% (1C 95%: 0,9%, 13,2%)
N3ao resposta virologicat 6% 7%
Sem dados viroldgicos no intervalo das 48 semanas 4% 10%
Razbes
Interrupcdo do estudo/medicamento em estudo devido a 1% 4%
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acontecimento adverso ou morte}

Interrupcao do estudo/medicamento em estudo por outras

- 2% 5%
razdes§
Dados em falta durante o intervalo mas no estudo <1% 2%
RNA VIH-1 <50 copias/ml para aqueles em ABC/3TC 90% 85%
Tempo mediano para supressdo virica** 28 dias 85 dias

* Ajustado para fatores de estratificacdo da linha de base, p=0,025.

1 Inclui individuos que interromperam antes da Semana 48 por falta ou perda de eficacia e individuos
que tivessem >50 cOpias no intervalo das 48 semanas.

1 Inclui individuos que interromperam devido a um acontecimento adverso ou morte em qualquer
momento desde o Dia 1 ao longo do intervalo de analise da semana 48 se tal ndo resultou em dados
virolégicos no tratamento durante o intervalo de analise.

8 Inclui razdes como retirada do consentimento, deixaram de ser acompanhados, desvios ao protocolo.
** p<0,001.

Notas: DRV+RTV = darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

As 96 semanas, a supressao virica no grupo dolutegravir (80%) foi superior a do grupo DRV/r (68%),
(diferenga de tratamento ajustada [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; IC 95%: [4,7, 20,2]). As taxas de
resposta as 96 semanas foram de 82% para DTG+ABC/3TC e de 75% para DRV/r+ABC/3TC.

No ARIA (ING117172), um estudo aleatorizado, aberto, com controlo ativo, multicéntrico, com
grupo paralelo e de ndo inferioridade, 499 mulheres adultas infetadas por VIH-1 ndo expostas a TAR
prévia foram aleatorizadas 1:1 para a administragdo de DTG/ABC/3TC FDC comprimidos revestidos
por pelicula 50 mg/600 mg/300 mg; ou atazanavir 300 mg mais ritonavir 100 mg mais tenofovir
disoproxil / emtricitabina 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC), todos administrados uma
vez por dia.

Tabela 8: Dados demogréficos e resultados virol6gicos a Semana 48 do tratamento aleatorizado em
ARIA (algoritmo snapshot)

DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Dados demogréficos
Idade mediana (anos) 37 37
Mulher 100% 100%
Né&o branco 54% 57%
Hepatite B e/ou C 6% 9%
CDC Classe C 4% 4%
Resultados de Eficicia & Semana 48
RNA VIH-1 <50 cépias/ml 82% | 71%
Diferenca entre tratamentos 10,5 (3,1% a 17,8%) [p=0,005].
Faléncia viroldgica 6% 14%
Razbes
Dados no intervalo ndo inferior ao limite de 2% 6%
50 ¢/ml
Descontinuagdo por falta de eficacia 2% <1%
Descontinuagdo por outras razbes, embora 3% 7%
néo inferior ao limite
Sem dados viroldgicos 12% 15%
Descontinuacdo devido a AA ou morte 4% 7%
Descontinuagdo por outras razoes 6% 6%
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Auséncia de dados durante o intervalo, mas 2% 2%

no estudo

AA = Acontecimento adverso.

VIH-1 — virus da imunodeficiéncia humana tipo 1

ABC/DTG/3TC FDC - combinacdo de dose fixa de abacavir/dolutegravir/lamivudina
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — combinagéo de dose fixa de atazanavir mais ritonavir mais
tenofovir disoproxil/emtricitabina

O STRIIVING (201147) é um estudo de 48 semanas, aleatorizado, aberto, com controlo ativo,
multicéntrico e de ndo inferioridade em doentes sem qualquer faléncia prévia a tratamento e sem
resisténcia documentada a qualquer classe. Os individuos com supressdo virolégica (RNA VIH-1
<50 c¢/ml) foram aleatorizados (1:1) para continuarem o seu regime atual de TAR (2 NITRs e um IP,
NNITR, ou INI), ou mudarem para ABC/DTG/3TC FDC comprimidos revestidos por pelicula uma
vez por dia (Mudanca Precoce). A coinfecdo por Hepatite B foi um dos principais critérios de
exclusdo.

Os doentes eram maioritariamente caucasianos (66%) ou de raga negra (28%) do género masculino
(87%). As principais vias de transmissdo prévia foram contacto homossexual (73%) ou heterossexual
(29%). A propor¢do com serologia positiva para VHC foi de 7%. A mediana do tempo desde o inicio
da primeira TAR foi de cerca de 4,5 anos.

Tabela 9: Resultados do tratamento aleatorizado em STRIIVING (algoritmo snapshot)

Resultados do Estudo (RNA VIH-1 plasmatico <50 c¢/ml) & Semana 24 e Semana 48 — Analise Snapshot
(Populagdo ITT-E)
ABC/DTG/3TC TAR atual Mudanga Mudanca
FDC Precoce Tardia
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N=275 N=244
n (%) n (%)
Ponto Temporal do DialaS?24 DialaS24 DialaS48 S24aS 48
Resultado
Sucesso Virologico 85% 88% 83% 92%
Faléncia Viroldgica 1% 1% <1% 1%
Razbes
Dados no intervalo ndo 1% 1% <1% 1%
inferiores ao limite
Sem Dados Viroldgicos 14% 10% 17% 7%
Descontinuacéo devido a 4% 0% 4% 2%
AA ou morte
Descontinuag&o por 9% 10% 12% 3%
outras razfes
Auséncia de dados 1% <1% 2% 2%
durante o intervalo mas
no estudo
ABC/DTG/3TC FDC = combinacdo de dose fixa de abacavir/dolutegravir/lamivudina; AA =
acontecimento adverso; TAR = terapéutica antirretrovirica; VIH-1 = virus da imunodeficiéncia
humana tipo 1; ITT-E = exposta com intencéo de tratar; S = semana.

A supressdo viroldgica (RNA VIH-1 <50 cépias/ml) no grupo tratado com ABC/DTG/3TC FDC
(85%) foi estatisticamente ndo inferior aos grupos tratados com a TAR atual (88%) as 24 semanas. A
diferenca ajustada em proporc¢édo e 0 IC 95% [ABC/DTG/3TC versus TAR atual] foram 3,4%; IC
95%: [-9,1; 2,4]. Apds 24 semanas todos os restantes individuos mudaram para ABC/DTG/3TC FDC
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(Mudanca Tardia). Foram mantidos niveis de supressdo virolégica semelhantes em ambos os grupos
Mudanca Precoce e Tardia as 48 semanas.

Resisténcia de novo em doentes que falharam terapéutica no SINGLE, SPRING-2 e FLAMINGO

Né&o foi detetada resisténcia de novo a classe das integrases ou a classe NIRT em qualquer doente que
foi tratado com dolutegravir + abacavir/lamivudina nos trés estudos mencionados.

Para os comparadores, foi detetada resisténcia tipica com TDF/FTC/EFV (SINGLE; seis com
resisténcia associada a NNITR e um com resisténcia maior a NITR) e com 2 NITR + raltegravir
(SPRING-2; quatro com resisténcia maior a NITR e um com resisténcia a raltegravir), enquanto nao
foi detetada resisténcia de novo em doentes tratados com 2 NITRs + DRV/RTV (FLAMINGO).

Populacdo pediatrica

Num estudo clinico para determinacgdo da dose, de Fase /Il de 48 semanas, em regime aberto,
multicéntrico (IMPAACT P1093/ING112578), os parametros farmacocinéticos, seguranca,
tolerabilidade e eficécia de dolutegravir foram avaliados em combinagdo com outros medicamentos
antirretroviricos no tratamento de individuos infetados por VIH-1 com idade > 4 semanas a < 18 anos,
com ou sem tratamento prévio, e sem tratamento prévio com INSTI.

Os individuos foram estratificados por coorte de idade; individuos com idade entre 0os 12 a menos de
18 anos participaram na Coorte | e individuos entre os 6 a menos de 12 anos participaram na Coorte
I1A. Em ambas as coortes, 67% (16/24) dos individuos que receberam a dose recomendada
(determinada pelo peso e pela idade) atingiram RNA VIH-1 inferior a 50 cépias por ml na Semana 48
(algoritmo Snapshot).

DTG/ABC/3TC FDC comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos dispersiveis foram
avaliados para tratamento de individuos infetados por VIH-1 com idade <12 anos e com peso > 6 a <
40 kg, com ou sem tratamento prévio num ensaio clinico em regime aberto, multicéntrico (IMPAACT
2019). 57 individuos com pelo menos 6 kg que receberam a dose recomendada e formulagéo
(determinada pelo grupo de peso) contribuiram para as andlises de eficacia ha Semana 48. No global,
79% (45/57) e 95% (54/57) dos individuos com pelo menos 6 kg atingiram RNA VIH-1 inferior a 50
cdpias por ml e inferior a 200 cOpias por ml, respetivamente na Semana 48 (algoritmo Snapshot).

Abacavir e lamivudina uma vez por dia, em combinagdo com um terceiro medicamento
antirretrovirico, foram avaliados num ensaio multicéntrico, aleatorizado (ARROW) em individuos
infetados por VIH-1, sem tratamento prévio. Os individuos aleatorizados para uma posologia uma vez
por dia (n = 331) e que pesavam, pelo menos, 25 kg, receberam 600 mg de abacavir e 300 mg de
lamivudina, quer como entidades individuais ou como FDC. Na Semana 96, 69% dos individuos a
receber abacavir e lamivudina uma vez por dia em combinagdo com um terceiro medicamento
antirretrovirico tinham RNA VIH-1 inferior a 80 cdpias por ml.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

O comprimido revestido por pelicula de Triumeq demostrou ser bioequivalente ao comprimido
revestido por pelicula de dolutegravir como entidade Unica e ao comprimido de combinacéo de dose
fixa de abacavir/lamivudina (ABC/3TC FDC) administrados em separado. Tal foi demonstrado num
estudo de bioequivaléncia, cruzado de 2 vias, em dose Gnica de Triumeq (em jejum) versus 1 x
comprimido de 50 mg de dolutegravir, mais 1 comprimido de 600 mg de abacavir/300 mg de
lamivudina (em jejum) em individuos saudaveis (n=66).

A biodisponibilidade relativa de abacavir e lamivudina administrados na forma de comprimido

dispersivel é comparavel aos comprimidos revestidos por pelicula. A biodisponibilidade relativa de
dolutegravir administrado na forma de comprimido dispersivel é aproximadamente 1,7 vezes superior
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guando comparada com os comprimidos revestidos por pelicula. Assim, os comprimidos dispersiveis
de Triumeq ndo sdo diretamente intermutaveis com os comprimidos revestidos por pelicula de
Triumeq (ver seccdo 4.2).

As propriedades farmacocinéticas de dolutegravir, lamivudina e abacavir estdo descritas abaixo.
Absorcéo

Dolutegravir, abacavir e lamivudina sdo rapidamente absorvidos apds administracdo oral. A
biodisponibilidade absoluta de dolutegravir néo foi estabelecida. A biodisponibilidade oral absoluta
do abacavir e da lamivudina no adulto é, cerca de, 83% e 80 - 85%, respetivamente. O tempo médio
(tmax) para as concentragdes séricas méaximas é de aproximadamente 2 a 3 horas (apés a dose para a
formulacdo de comprimidos), 1,5 horas e 1 hora para o dolutegravir, abacavir e para a lamivudina,
respetivamente.

A exposicdo ao dolutegravir foi normalmente semelhante entre individuos saudaveis e individuos
infetados por VIH-1. Em individuos adultos infetados por VIH-1 ap6s 50 mg de dolutegravir
comprimidos revestidos por pelicula uma vez por dia, os parametros farmacocinéticos em estado
estacionario (mediana geométrica [% CV]) com base nas analises farmacocinéticas populacionais foram
AUC 0-24y = 53,6 (27) pg.h/ml, Crmax = 3,67 (20) pg/ml, € Cmin = 1,11 (46) png/ml. Apos administracéo
Unica de 600 mg de abacavir, a Cmax média (CV) é de 4,26 pg/ml (28%) e a AUC., média (CV) é de
11,95 pg.h/ml (21%). Apds administracdo oral de doses multiplas de 300 mg de lamivudina, uma vez
por dia, durante sete dias, a Cmax média (CV) no estado estacionario é 2,04 pug/ml (26%) e a AUCx
média (CV) é de 8,87 pg.h/ml (21%).

O efeito de uma refeicéo rica em gorduras no comprimido dispersivel de Triumeq foi avaliado num
estudo de dose Unica, com 2 coortes, cruzado. A Cmax plasmatica diminuiu para dolutegravir (29%),
abacavir (55%) e lamivudina (36%) ap6s a administracdao de Triumeq comprimidos dispersiveis com
uma refeicdo rica em gorduras. As AUCs para os trés componentes ndo foram afetadas pelos
alimentos. Estes resultados indicam que Triumeq comprimidos dispersiveis pode ser tomado com ou
sem alimentos.

Distribuicdo

Estima-se que o volume de distribuicdo aparente de dolutegravir (ap6s administracéo oral da
formulacdo em suspensédo, Vd/F) seja 12,5 I. Estudos intravenosos com abacavir e lamivudina
mostraram que o volume de distribui¢do aparente médio é de 0,8 e 1,3 I/kg respetivamente.

O dolutegravir esta altamente ligado (> 99%) as proteinas plasmaticas humanas com base nos dados
in vitro. A ligacdo de dolutegravir as proteinas plasmaticas é independente da concentracéo de
dolutegravir. Os racios de concentracao 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
0s componentes celulares sanguineos. No plasma, a fracdo de dolutegravir ndo ligada é aumentada
com niveis reduzidos de albumina sérica (<35 g/L) tal como o observado em individuos com
compromisso hepatico moderado. Estudos in vitro de ligacéo as proteinas plasméticas indicam que o
abacavir se liga apenas pouco a moderadamente (~49%) as proteinas plasmaticas humanas, quando
em concentragdes terapéuticas. A lamivudina exibe farmacocinética linear em todas as doses
terapéuticas e ligacdo limitada as proteinas plasmaticas in vitro (< 36%).

Dolutegravir, abacavir e lamivudina estéo presentes no liquido cefalorraquidiano (LCR).
Em 13 individuos ndo sujeitos a tratamento prévio num regime estavel de dolutegravir mais

abacavir/lamivudina, a concentragdo de dolutegravir no LCR mediou 18 ng/ml (comparavel a
concentracao plasmatica nao ligada e acima da I1Csp). Estudos com abacavir demonstraram uma
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relacdo LCR/AUC plasmatica entre 30 a 44%. Os valores observados para as concentra¢cdes maximas
sdo 9 vezes superiores a 1Cso do abacavir de 0,08 pug/ml ou 0,26 UM, quando o abacavir é
administrado duas vezes por dia, em doses de 600 mg. A média da razdo LCR/concentragdo sérica da
lamivudina, 2-4 horas apds administragdo oral, foi de aproximadamente 12%. Desconhece-se 0
verdadeiro grau de penetracdo da lamivudina no SNC e a sua relagdo com qualquer eficacia clinica.
Dolutegravir esta presente no trato genital feminino e masculino. A AUC no liquido cervicovaginal,
tecido cervical e tecido vaginal foi de 6-10% da existente em estado estacionario no plasma
correspondente. A AUC no sémen foi de 7% e 17% no tecido retal da existente em estado estacionario
no plasma correspondente.

Biotransformacao

Dolutegravir é principalmente metabolizado via UGT1AL1 com um componente menor de CYP3A
(9,7% da dose total administrada num estudo ajustado para a massa corporal humana). Dolutegravir é
0 componente circulante predominante no plasma; a eliminacao renal da substancia ativa inalterada é
baixa (< 1% da dose). Cinquenta e trés por cento da dose oral total é excretada inalterada nas fezes.
Desconhece-se se a totalidade ou parte é devida a substancia ativa ndo absorvida ou & excrecéo biliar
do conjugado glucoronidato, que pode ser adicionalmente degradado para formar o composto parente
no limen do intestino. Trinta e dois por cento da dose oral total é excretada na urina, representada
pelo éter glucoronido de dolutegravir (18,9% da dose total), pelo metabolito N-desalquilag&o (3,6%
da dose total) e por um metabolito formado por oxidagdo no carbono benzilico (3,0% da dose total).

O abacavir é metabolizado principalmente por via hepética, sendo excretado por via renal
aproximadamente 2% da dose administrada, na forma inalterada. As principais vias metabdélicas no
ser humano sdo pela desidrogenase alcoolica e por glucuronidagéo, com formagéao do acido 5°-
carboxilico e do 5’-glucuronido que representam cerca de 66% da dose administrada. Estes
metabolitos sdo excretados na urina.

O metabolismo da lamivudina é uma via menor de eliminagdo. A lamivudina é predominantemente
eliminada por excrecdo renal da forma inalterada. A probabilidade de interagdes medicamentosas
metabolicas com a lamivudina é baixa devido ao reduzido grau de metabolismo hepético (5-10%).

Interaces medicamentosas

In vitro, dolutegravir ndo demonstrou inibicdo direta ou fraca (ICso>50 pM) das enzimas do citocromo
Psso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1Al ou
UGT2B7, ou dos transportadores gp-P, BCRP, BSEP, anido orgéanico de transporte do polipéptido
1B1 (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATEZ2-K, resisténcia a multi-farmacos associada a proteina 2
(MRP2) ou MRP4. In vitro, dolutegravir ndo induziu 0 CYP1A2, CYP2B6 ou CYP3A4. Com base
nestes dados, ndo se espera que dolutegravir afete a farmacocinética de medicamentos que sejam
substratos dos principais transportadores e enzimas (ver secgéo 4.5).

In vitro, o dolutegravir ndo foi um substrato dos OATP 1B1, OATP 1B3 ou OCT 1 humanos.

In vitro, o abacavir ndo inibe ou induz as enzimas CYP (outras que ndo a CY1Al e CYP3A4
[potencial limitado], ver sec¢do 4.5) e demonstra fraca ou nula inibicdo do OATP1B1, OAT1B3,
OCT1, OCT2, BCRP e gp-P ou MATE2-K. Assim sendo, ndo € expectavel que o abacavir afete as
concentracdes plasmaticas de medicamentos que sdo substratos dessas enzimas ou transportadores.

O abacavir ndo é significativamente metabolizado pelas enzimas CYP. In vitro, o abacavir ndo foi um
substrato do OATP1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATEL, MATE2-K, MRP2 ou MRP4 pelo
que, ndo é expectavel que medicamentos que modulam estes transportadores, afetem as concentracoes
plasmaticas de abacavir.
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In vitro, a lamivudina ndo inibiu ou induziu as enzimas CYP (como a CYP3A4, CYP2C9 ou
CYP2D6) e demonstrou fraca ou nula inibicdo do OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, gp-P, MATE1
ou MATE2-K. Assim sendo, ndo é expectavel que a lamivudina afete as concentragbes plasmaticas de
medicamentos que s&o substratos dessas enzimas ou transportadores.

A lamivudina ndo foi significativamente metabolizada pelas enzimas CYP.

Eliminacéo

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

O tempo de semivida médio do abacavir é de cerca de 1,5 horas. A semivida terminal média
geométrica da parte intercelular ativa do carbovirtrifosfato (TP) em estado estacionario é de 20,6
horas. Ap6s administracdo oral de doses multiplas de 300 mg de abacavir, duas vezes por dia, ndo ha
acumulacao significativa do abacavir. O abacavir é eliminado por metabolizacdo hepéatica com
excregao subsequente dos metabolitos, principalmente na urina. Cerca de 83% da dose administrada
de abacavir é eliminada na urina, inalterada e na forma de metabolitos. O restante é eliminado nas
fezes.

O tempo de semivida de eliminacdo observado para a lamivudina é 18 a 19 horas. Para os doentes a
receber lamivudina 300 mg uma vez por dia, a semivida terminal intracelular de lamivudina-TP foi de
16 a 19 horas. A depuracéo sistémica média da lamivudina é aproximadamente 0,32 L/h/kg, com
predominéncia da depuragéo renal (> 70%) através do sistema de transporte cationico organico.
Estudos em doentes com insuficiéncia renal mostraram que a eliminacgdo da lamivudina é afetada pela
disfuncio renal. E necessério a reduco da dose em doentes com depuracio da creatinina < 30 ml/min
(ver seccéo 4.2).

Relacao(6es) farmacocinética/farmacodinamica

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

Farmacocinética intracelular

A média geométrica da semivida intracelular terminal no estado estacionario do carbovir-TP foi de
20,6 h, comparativamente a 2,6 horas da média geométrica plasmatica do tempo de semivida do
abacavir. O tempo de semivida intracelular terminal da lamivudina-TP foi prolongado para 16-19
horas, suportando a dosagem uma vez por dia de ABC e 3TC.

Populacdes especiais

Compromisso hepatico
Os dados de farmacocinética foram obtidos para dolutegravir, abacavir e lamivudina em separado.

Dolutegravir € metabolizado e eliminado 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 saudaveis correspondentes. Embora a concentracdo 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
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saudaveis. Ndo se considera necessario qualquer ajuste da dose em doentes com compromisso
hepético ligeiro a moderado. Nao foi estudado o efeito do compromisso hepético grave na
farmacocinética do dolutegravir.

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado. A farmacocinética do abacavir foi estudada
em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classificacdo de Child-Pugh 5-6) a tomar uma dose
Unica de 600 mg. Os resultados mostraram que ocorreu um aumento médio de um fator de 1,89 na
AUC do abacavir [1,32; 2,70], e de um fator de 1,58 no seu tempo de semivida de eliminacéo [1,22;
2,04]. Néo é possivel recomendar redugdo da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro
devido a substancial variabilidade da exposic¢éo ao abacavir.

A informacdo obtida em doentes com compromisso hepatico moderado a grave mostra que a
farmacocinética da lamivudina ndo é significativamente alterada pela disfuncdo hepatica.

Com base nos dados obtidos para abacavir, Triumeq ndo é recomendado em doentes com
compromisso hepatico moderado ou grave.

Compromisso renal
Os dados de farmacocinética foram obtidos para dolutegravir, lamivudina e abacavir em separado.

A depuracéo renal da substancia ativa inalterada ¢ uma via menor de eliminacéo de dolutegravir. Foi
efetuado um estudo da farmacocinética de dolutegravir em individuos com compromisso renal grave
(CrCl <30 ml/min). Nao foram observadas diferencas farmacocinéticas clinicamente importantes entre
individuos com compromisso renal grave (CrCl <30 ml/min) e individuos saudaveis correspondentes.
Dolutegravir ndo foi estudado em doentes a fazer dialise, embora ndo sejam esperadas diferengas na
exposi¢éo.

O abacavir é metabolizado principalmente pelo figado, com aproximadamente 2% excretados na urina
na forma inalterada. A farmacocinética do abacavir € semelhante em doentes com doenca renal
terminal e em doentes com funcéo renal normal.

Estudos com a lamivudina mostraram que as concentragdes plasmaticas (AUC) estdo aumentadas em
doentes com disfuncéo renal, devido a diminuicéo da depuragéo.

Com base nos dados da lamivudina, Triumeq comprimidos dispersiveis ndo é recomendado em
doentes com depuragéo da creatinina < 50 ml/min (ver secgdo 4.2).

Idosos
A analise farmacocinética populacional de dolutegravir utilizando dados de adultos infetados por
VIH-1 ndo revelou qualquer efeito clinicamente relevante da idade na exposicdo ao dolutegravir.

Os dados farmacocinéticos para dolutegravir, abacavir e lamivudina em individuos >65 anos de idade
sdo limitados.

Populacéo pediatrica

A farmacocinética de dolutegravir comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos dispersiveis
em bebés, criangas e adolescentes com idades > 4 semanas a < 18 anos infetados pelo VIH-1 foi
avaliada em dois estudos em curso (IMPAACT P1093/ING112578 e ODYSSEY/201296). A AUC,.
24n € Caan médias de dolutegravir em individuos pediatricos infetados por VIH-1 que pesam, pelo
menos, 6 kg foram comparéveis as dos adultos apds 50 mg uma vez por dia ou 50 mg duas vezes por
dia. A Cnax média é mais elevada nos doentes pediatricos mas o aumento ndo é considerado
clinicamente significativo uma vez que os perfis de seguranca sao semelhantes em individuos
pediatricos e adultos.

78



A farmacocinética de Triumeq comprimidos revestidos por pelicula e dispersiveis em criangcas com
idade <12 anos, infetadas por VIH-1, com ou sem tratamento prévio foi avaliada num estudo
(IMPAACT 2019). A AUCq.24n, Caan € Crmax média de dolutegravir, abacavir e lamivudina nas doses
recomendadas para Triumeq comprimidos revestidos por pelicula e dispersiveis, em individuos
pediatricos infetados por VIH-1, com peso de pelo menos 6 kg a menos de 40 kg estavam dentro dos
intervalos de exposicao observados nas doses recomendadas dos medicamentos individuais em
adultos e pediatria.

Estdo disponiveis dados farmacocinéticos para abacavir e lamivudina em criangas e adolescentes a
receber regimes posoldgicos recomendados das formulagGes em comprimido e solucéao oral. Os
parametros farmacocinéticos sdo comparaveis aos notificados em adultos. Em criangas e adolescentes
com peso de, pelo menos, 6 kg a menos de 25 kg, nas doses recomendadas, as exposi¢des previstas
(AUCo.24n) para abacavir e lamivudina com Triumeq comprimidos dispersiveis estdo dentro do
intervalo de exposicdo previsto dos componentes individuais com base no modelo farmacocinético
populacional e na simulag&o.

Polimorfismos nas enzimas metabolizadoras de farmacos

N&o existe evidéncia de que o polimorfismo comum das enzimas metabolizadoras de farmacos altere
a farmacocinética de dolutegravir numa extensao clinicamente significativa. Numa meta-andlise que
utilizou amostras farmacogendmicas recolhidas em estudos clinicos em individuos saudaveis, os
individuos com genétipos UGT1AL (n=7) que conferem um metabolismo deficiente de dolutegravir
tiveram uma depuracdo de dolutegravir inferior em 32% e uma AUC superior em 46% quando
comparados com individuos com gen6tipos associados a um metabolismo normal via UGT1Al
(n=41).

Género

A analise farmacocinética populacional utilizando dados farmacocinéticos agrupados de ensaios de
Fase llb e Fase |1l em adultos ndo revelou qualquer efeito clinicamente relevante do género na
exposicdo ao dolutegravir. Ndo existem evidéncias de que seja necessario um ajuste posoldgico de
dolutegravir, abacavir ou lamivudina com base nos efeitos do género nos parametros PK.

Raca

A andlise farmacocinética populacional utilizando dados farmacocinéticos agrupados de ensaios de
Fase Ilb e Fase 111 em adultos néo revelou qualquer efeito clinicamente relevante da raca na exposicao
ao dolutegravir. A farmacocinética de dolutegravir ap6s administracdo de dose Unica oral a individuos
japoneses revelou-se semelhante aos parametros observados em individuos ocidentais (EUA). Néo
existem evidéncias de que seja necessario um ajuste posoldgico de dolutegravir, abacavir ou
lamivudina com base nos efeitos da raca nos parametros PK.

Coinfecgéo com Hepatite B ou C

A analise farmacocinética populacional indica que a coinfecdo pelo virus da hepatite C ndo teve
qualquer efeito clinicamente relevante na exposi¢do ao dolutegravir. Existem dados farmacocinéticos
limitados em individuos com coinfecéo por hepatite B (ver seccéo 4.4).

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Néo existem dados disponiveis sobre os efeitos da combinacdo de dolutegravir, abacavir e lamivudina
em animais, com excecao do teste negativo, in vivo, de formacdo de microndcleos no rato que testou

os efeitos da combinacdo de abacavir e lamivudina.

Mutagenicidade e carcinogenicidade

Dolutegravir ndo foi mutagénico ou clastogénico em testes in vitro em bactérias e culturas celulares
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de mamiferos e num ensaio in vivo em micronucleos de roedores.

O abacavir e a lamivudina ndo foram mutagénicos nos testes bacterianos, no entanto, em coeréncia
com outros analogos de nucledsido, inibem a replicagcdo do ADN celular nos testes in vitro em células
de mamiferos, tais como o ensaio do linfoma no ratinho. Os resultados de um teste in vivo de
formacdo de micronlcleos no rato, com abacavir e lamivudina em combinacao foram negativos.

A lamivudina ndo mostrou qualquer atividade genotdxica em estudos in vivo. O abacavir, em
concentracdes elevadas, tem baixo potencial para induzir danos cromossémicos, in vitro e in vivo.

O potencial carcinogénico da combinagdo dolutegravir, abacavir e lamivudina néo foi estudado.
Dolutegravir nao foi carcinogénico em estudos de longo prazo no ratinho e no rato. Em estudos de
carcinogenicidade a longo prazo no rato e no ratinho, a lamivudina ndo mostrou qualquer potencial
carcinogénico. Os estudos de carcinogenicidade realizados com administracao oral de abacavir em
ratinhos e ratos, mostraram um aumento na incidéncia de tumores malignos e ndo malignos. Os
tumores malignos ocorreram ao nivel da glandula prepucial dos machos e na glandula clitoridiana das
fémeas de ambas as espécies, ao nivel da glandula tiroide nos ratos macho e ao nivel do figado,
bexiga, nédulos linfaticos e subcdtis nos ratos fémea.

A maioria destes tumores ocorreu apds administragdo da dose mais elevada de abacavir de

330 mg/kg/dia nos ratinhos e de 600 mg/kg/dia nos ratos. As exce¢des foram os tumores da glandula
prepucial que ocorreram com uma dose de 110 mg/kg nos ratinhos. A exposicao sistémica em
ratinhos e ratos para o nivel de dose toxica limiar, foi equivalente a 3 a 7 vezes a exposi¢do sistémica
terapéutica humana. Embora se desconheca a relevancia clinica destas observacdes estes dados
sugerem gue o potencial risco carcinogénico para o ser humano é superado pelo beneficio clinico.

Toxicidade de dose repetida

O efeito do tratamento diario prolongado com doses elevadas de dolutegravir foi avaliado em estudos
de toxicidade de dose oral repetida em ratos (até 26 semanas) e em macacos (até 38 semanas). O
efeito primario de dolutegravir foi intolerancia gastrointestinal ou irritacdo em ratos e macacos em
doses que provocam, respetivamente, exposi¢oes sistémicas de aproximadamente 38 e 1,5 vezes a
exposicdo clinica humana com 50 mg com base na AUC. Porque a intolerancia gastrointestinal (GI) é
considerada como sendo devida a administragdo local da substancia ativa, as métricas mg/kg ou
mg/m? sdo determinantes apropriados da cobertura de seguranca para esta toxicidade. Para uma dose
clinica total diaria de 50 mg, a intolerancia GI em macacos ocorreu na dose equivalente a 30 vezes a
dose humana em mg/kg (com base num ser humano de 50 kg) e na dose equivalente a 11 vezes a dose
humana em mg/m?2.

Nos estudos toxicoldgicos, 0 abacavir mostrou aumentar o peso do figado no rato e no macaco.
Desconhece-se a relevancia clinica deste efeito. Os ensaios clinicos ndo evidenciaram efeito
hepatotoxico para o abacavir. Além disso, no ser humano néo se observou autoindugdo do
metabolismo do abacavir ou indug¢do do metabolismo de outros farmacos metabolizados pelo figado.

Apo6s administracdo de abacavir durante dois anos, observou-se degeneracao ligeira do miocardio no
coracao do ratinho e rato. As exposi¢des sistémicas foram equivalentes a 7 a 21 vezes a exposi¢ao
sistémica expectavel no ser humano. N&o foi determinada a relevancia clinica deste resultado.

Toxicologia reprodutiva

Nos estudos de toxicidade reprodutiva em animais, o dolutegravir, a lamivudina e o abacavir
demonstraram atravessar a placenta.
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A administracdo oral de dolutegravir a ratos fémeas gravidas em doses de até 1000 mg/kg diarios dos
dias 6 a 17 da gestacdo ndo provocou toxicidade materna, toxicidade do desenvolvimento ou
teratogenicidade (50 vezes a exposi¢do clinica humana com 50 mg quando administrada em
combinagdo com abacavir e lamivudina com base na AUC).

A administracdo oral de dolutegravir a coelhas gravidas em doses de até 1000 mg/kg diarios dos dias
6 a 18 da gestacdo ndo provocou toxicidade do desenvolvimento ou teratogenicidade (0,74 vezes a
exposic¢do clinica humana com 50 mg quando administrada em combinagdo com abacavir e
lamivudina com base na AUC). Em coelhos, foi observada toxicidade materna (diminuicéo do
consumo de alimentos, fezes/urina escassas/inexistentes, supressao do ganho de peso corporal) com
1000 mg/kg (0,74 vezes a exposic¢ao clinica humana com 50 mg quando administrado em combinagéo
com abacavir e lamivudina com base na AUC).

A lamivudina ndo foi teratogénica nos estudos animais, no entanto, demonstrou causar um aumento
de mortes embrionérias precoces no coelho a exposigdes sistémicas relativamente baixas,
comparaveis as atingidas no ser humano. Este efeito ndo se observou no rato, mesmo com exposic¢des
sistémicas muito elevadas.

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

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

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido
Acessulfamo Potéassico
Crospovidona

Manitol (E421)

Celulose Microcristalina
Povidona

Celulose Microcristalina Silicilada (celulose microcristalina; silica coloidal anidra)
Carboximetilamido Sédico
Estearil Fumarato de Sodio
Aroma de Creme de Morango
Sucralose

Revestimento do comprimido

Oxido de Ferro Amarelo (E172)

Macrogol

Alcool Polivinilico Parcialmente Hidrolisado
Talco

Dioxido de titanio (E171)

6.2 Incompatibilidades
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Né&o aplicavel.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Néo
remover o exsicante.N&o engolir o exsicante.

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacao.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

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

Cada frasco contém 90 comprimidos dispersiveis e um exsicante.

E fornecido com a embalagem um copo-medida de pléastico com marcas de graduacio em intervalos
de 5 ml, entre 15 ml e 40 ml.

6.6  Precaucdes especiais de eliminagdo e manuseamento

O comprimido dispersivel deve ser disperso em agua potavel. O(s) comprimido(s) deve(m) ser
completamente disperso(s) em 20 ml de agua potavel (se utilizar 4, 5 ou 6 comprimidos) ou 15 ml de
agua potavel (se utilizar 3 comprimidos) no copo-medida fornecido, antes de engolir e deve(m) ser
administrado(s) no espaco de 30 minutos apos a preparagao (ver seccdo 4.2 e Instrucdes de utilizagdo
passo a passo).

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

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
EU/1/14/940/003

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

Data da primeira autorizacdo: 1 de setembro de 2014
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Data da ultima renovacdo: 20 de junho de 2019

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/
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ANEXO I

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 SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

84



A FABRICANTE(S) RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

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

Comprimidos revestidos por pelicula
GLAXO WELLCOME, S.A.,

Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero

Aranda de Duero

Burgos, 09400

Espanha

Ou

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
UL.Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polonia

Comprimidos Dispersiveis:
GLAXO WELLCOME, S.A,,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Espanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do

fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDIC;OI%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

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

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

e Relatorios periddicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentacdo 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 atualiza¢Bes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

e Plano de gestdo do risco (PGR)

O titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervenc6es de farmacovigilancia requeridas e
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detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizacéo 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
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-

risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

87



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA O FRASCO (APENAS PARA EMBALAGENS INDIVIDUALIS)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/abacavir/lamivudina

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de s6dio),
600 mg de abacavir (sob a forma de sulfato), 300 mg de lamivudina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

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 criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Destaque o Cartéo de Alerta incluido, contém informacao de seguranca importante.
ADVERTENCIA

Em caso de quaisquer sintomas sugestivos de reacdes de hipersensibilidade, contacte o seu médico
IMEDIATAMENTE.

Puxe aqui (com o cartdo de Alerta anexado)

8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

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

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

Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO ‘

EU/1/14/940/001

| 13. NUMERO DO LOTE |

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO |

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO |

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE |

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

\ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triumeg 50 mg/600 mg/300 mg comprimidos
dolutegravir/abacavir/lamivudina

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de s6dio),
600 mg de abacavir (sob a forma de sulfato), 300 mg de lamivudina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

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 criancas.

| 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 exsicante.
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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 INTRODUGAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

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

EU/1/14/940/001
EU/1/14/940/002

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM PARA O FRASCO (APENAS PARA EMBALAGENS MULTIPLAS - COM
BLUE BOX)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/abacavir/lamivudina

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de s6dio),
600 mg de abacavir (sob a forma de sulfato), 300 mg de lamivudina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

4, FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Embalagens multiplas: 90 (3 embalagens de 30) comprimidos revestidos por pelicula

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 criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

ADVERTENCIA! Em caso de quaisquer sintomas sugestivos de reagdes de hipersensibilidade,
contacte o seu médico IMEDIATAMENTE.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

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

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO 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

Paises Baixos

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

EU/1/14/940/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

\ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO INTERMEDIO

EMBALAGEM INTERMEDIA (SEM BLUE BOX —- COMPONENTE DA EMBALAGEM
MULTIPLA)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triumeqg 50 mg/600 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/abacavir/lamivudina

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

Cada comprimido revestido por pelicula contém 50 mg de dolutegravir (sob a forma de sédio),
600 mg de abacavir (sob a forma de sulfato), 300 mg de lamivudina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode 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

Destaque o Cartéo de Alerta incluido, contém informacao de seguranca importante.
ADVERTENCIA
Em caso de quaisquer sintomas sugestivos de reagdes de hipersensibilidade, contacte o seu médico

IMEDIATAMENTE.
Puxe aqui (com o cartdo de Alerta anexado)
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

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

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 INTRODUGAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

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

EU/1/14/940/002

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

triumeqg 50 mg:600 mg:300 mg

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

| 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM EXTERIOR 5 mg/ 60 mg/30 mg comprimidos dispersiveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triumeg 5 mg/60 mg/30 mg comprimidos dispersiveis
dolutegravir/abacavir/lamivudina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido dispersivel contém 5 mg de dolutegravir (sob a forma de sédio), 60 mg de abacavir
(sob a forma de sulfato), 30 mg de lamivudina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido dispersivel
90 comprimidos dispersiveis

Esta embalagem contém um copo-medida.

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.

1. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Destaque o Cartéo de Alerta incluido, contém informacao de seguranca importante.
ADVERTENCIA

Em caso de quaisquer sintomas sugestivos de reacdes de hipersensibilidade, contacte o seu médico
IMEDIATAMENTE.

Puxe aqui (com o cartdo de Alerta anexado)
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8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado.
N&o remover o exsicante.N&o engolir o exsicante.

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

Paises Baixos

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

EU/1/14/940/003

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGCAO EM BRAILLE

triumeg 5 mg:60 mg:30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.
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| 18.

IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO 5 mg/60 mg/30 mg comprimidos dispersiveis

1. NOME DO MEDICAMENTO

Triumeg 5 mg/60 mg/30 mg comprimidos dispersiveis
dolutegravir/abacavir/lamivudina

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido dispersivel contém 5 mg de dolutegravir (sob a forma de sédio), 60 mg de abacavir
(sob a forma de sulfato), 30 mg de lamivudina.

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido dispersivel
90 comprimidos dispersiveis

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 criancas.

| 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.

N&o remover o exsicante.

N&o engolir o exsicante.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

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

ViiV Healthcare BV

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

EU/1/14/940/003

13.  NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZAGCAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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CARTAO DE ALERTA DE TRIUMEQ COMPRIMIDOS E COMPRIMIDOS DISPERSIVEIS
PARA O DOENTE

FACE 1

IMPORTANTE — CARTAO DE ALERTA PARA O DOENTE
Triumeq (dolutegravir/abacavir/lamivudina) comprimidos e
comprimidos dispersiveis
Mantenha este cartdo sempre consigo

Como Triumeq contém abacavir, alguns doentes a tomar Triumeq podem desenvolver uma reacdo de
hipersensibilidade (reacdo alérgica grave). Esta reacdo pode colocar a vida em risco se se continuar
o tratamento com Triumeq. CONTACTE O SEU MEDICO IMEDIATAMENTE para
aconselhamento sobre se deve parar de tomar Triumeq se:

1)  tiver uma erupgio da pele OU

2)  tiver um ou mais sintomas de pelo menos DOIS dos seguintes grupos

- febre

- dificuldade em respirar, dor de garganta ou tosse

- nauseas ou vomitos ou diarreia ou dor abdominal

- cansaco ou dores graves ou sensacao de mal-estar geral

Caso tenha interrompido o tratamento com Triumeq devido a esta reacdo, NUNCA MAIS DEVE
TOMAR Triumeq ou qualquer medicamento contendo abacavir pois, em algumas horas, pode
ocorrer diminuicao da tensdo arterial potencialmente fatal ou morte.

(ver verso do cartdo)

FACE 2

Deve contactar o seu médico imediatamente, se pensa estar a ter uma reacdo de hipersensibilidade a
Triumeg. Anote aqui o contacto do seu médico:

DIy Tl

Caso 0 seu médico ndo esteja disponivel, deve procurar ajuda médica alternativa com urgéncia
(por ex. o servico de urgéncia do hospital mais proximo).

Para informacdo geral sobre Triumeg, contacte:
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg comprimidos revestidos por pelicula
dolutegravir/abacavir/lamivudina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacé&o 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. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

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

O que contém este folheto:

O que é Triumeq e para que é utilizado

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

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Triumeq

Conteudo da embalagem e outras informacdes

ogakrwhE

1. O que é Triumeq e para que é utilizado

Triumeq é um medicamento que contém trés substancias ativas utilizadas para tratar a infe¢éo por
VIH: abacavir, lamivudina e dolutegravir. Abacavir e lamivudina pertencem a um grupo de
medicamentos antirretroviricos (medicamentos utilizados para tratar a infecéo por VIH) chamados
analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NITRs) e dolutegravir pertence a um
grupo de medicamentos antirretroviricos chamados inibidores da integrase (INIs).

Triumeq é utilizado no tratamento da infecdo por VIH (virus da imunodeficiéncia humana) em
adultos, adolescentes e em criangas que pesem pelo menos 25 kg.

Antes de lhe ser prescrito Triumeq, o seu médico ira realizar um teste para saber se tem um
determinado tipo de gene chamado HLA-B*5701. Triumeq ndo deve ser utilizado em doentes que se
saiba possuirem o gene HLA-B*5701. Os doentes com este gene estdo em risco elevado de
desenvolver uma reagdo de hipersensibilidade (alérgica) grave se utilizarem Triumeq (ver ‘Reacdes de
hipersensibilidade’ na seccdo 4).

Triumeq néo cura a infecdo por VIH; reduz a quantidade de virus no seu organismo e mantém-na num
nivel baixo. Também aumenta o nimero de células CD4 no seu sangue. As células CD4 sdo um tipo
de glébulos brancos e sdo importantes para ajudar o seu organismo no combate & infecao.

Nem todas as pessoas respondem da mesma forma ao tratamento com Triumeg. O seu médico
monitorizara a eficacia do seu tratamento.

2. O que precisa de saber antes de tomar Triumeq

N&o tome Triumeq
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o setem alergia (hipersensibilidade) ao dolutegravir, ao abacavir (ou a qualquer outro
medicamento contendo abacavir), ou a lamivudina ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na sec¢ao 6).

Leia atentamente toda a informagao sobre as reacfes de hipersensibilidade na Seccéo 4.
¢ Se estd a tomar um medicamento chamado fampridina (também conhecida como
dalfampridina; utilizado na esclerose multipla).

— Se acha que alguma destas situagdes se aplica a si, informe o seu médico.

Adverténcias e precaucoes
IMPORTANTE — Reacdes de hipersensibilidade

Triumeg contém abacavir e dolutegravir. Estas duas substancias ativas podem causar uma reacdo
alérgica grave conhecida como reacdo de hipersensibilidade. Nunca devera tomar novamente abacavir
ou produtos contendo abacavir se j& teve uma reacdo de hipersensibilidade: pode colocar a vida em
risco.

Tem de ler com atencgdo toda a informagéo do painel ‘Reagdes de hipersensibilidade’ na seccéo 4
deste folheto.

A embalagem de Triumeq inclui um Cartéo de Alerta para o lembrar a si e aos profissionais de
salde sobre a hipersensibilidade. Destaque este cartdo e mantenha-o sempre consigo.

Tome especial cuidado com Triumeq

Algumas pessoas que tomam Triumeq ou outras combinagdes terapéuticas para o VIH estdo mais em
risco de sofrer efeitos indesejaveis graves do que outras. Precisa de ter conhecimento dos riscos
acrescidos:

e se tem doenca moderada ou grave do figado

e e tiver antecedentes de doenca do figado, incluindo hepatite B ou C (se tiver infe¢do por
hepatite B, ndo pare Triumeq sem o conselho do seu médico, uma vez que a sua hepatite pode
regressar)

e setem um problema dos rins
— Fale com o seu médico se alguma destas situagdes se aplica a si antes de utilizar
Triumeg. Pode necessitar de acompanhamento extra, incluindo analises ao sangue, enguanto
estiver a tomar o seu medicamento. Consulte a Secgéo 4 para mais informagé&o.

Reacdes de hipersensibilidade ao abacavir
Mesmo os doentes que ndo tém o gene HLA-B*5701 podem também desenvolver uma reacéo de
hipersensibilidade (uma reacdo alérgica grave).
— Leia atentamente toda a informacao sobre as reac@es de hipersensibilidade na Seccéo 4
deste folheto.

Risco de acontecimentos cardiovasculares

Néo pode ser excluida a possibilidade de que o abacavir possa aumentar o risco de sofrer

acontecimentos cardiovasculares.
— Fale com o seu médico se tiver problemas cardiovasculares, se fumar ou se tiver outras
doencas que possam aumentar o seu risco de doengas cardiovasculares, tais como tenséo arterial
elevada ou diabetes. Nao pare de tomar Triumeq a nao ser que o seu médico o aconselhe a fazé-lo.

Esteja atento aos sintomas importantes
Algumas pessoas que tomam medicamentos para a infecdo por VIH desenvolvem outras doencas, que
podem ser graves. Estas incluem:

e sintomas de infe¢des e inflamacéo
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e dor nas articulagdes, rigidez e problemas dos 0ssos
Precisa de saber quais 0s sinais e sintomas importantes a que deve estar atento enquanto estiver a
tomar Triumeq.
— Leia a informacio ‘Outros efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica de combinacao
para o VIH’ na Seccéo 4 deste folheto.

Criancas
Este medicamento n&o se destina a criangas com peso inferior a 25 kg porque a dose de cada
componente deste medicamento ndo pode ser ajustada ao seu peso.

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

Né&o tome Triumeq com o seguinte medicamento:
e fampridina (também conhecida como dalfampridina), utilizado na esclerose multipla.

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Triumeq funciona ou tornar mais provavel que
venha a ter efeitos indesejaveis. Triumeq também pode afetar a forma como outros medicamentos
funcionam.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos da lista seguinte:

o metformina, para tratar diabetes

¢ medicamentos chamados antiacidos, para tratar a indigestéo e a azia. Ndo tome um
antiacido durante as 6 horas anteriores a tomar Triumeq ou por pelo menos 2 horas depois de
o ter tomado. (ver também Secc¢ao 3)

e suplementos ou multivitaminas decélcio, ferro ou magnésio. Se tomar Triumeg com
alimentos, pode tomar suplementos ou multivitaminas de calcio, ferro ou magnésio ao
mesmo tempo que Triumeg. Se ndo tomar Triumeg com alimentos, ndo tome suplementos
ou multivitaminas de célcio, ferro ou magnésio durante as 6 horas anteriores a tomar
Triumeq ou por pelo menos 2 horas depois de o ter tomado (ver também Secc¢éo 3)

e emtricitabina, etravirina, efavirenz, nevirapina ou tipranavir/ritonavir, para tratar a infegao
por VIH

e medicamentos contendo sorbitol (normalmente liquidos) e outros alcoois agucarados (como o
xilitol, manitol, lactitol ou maltitol), se tomados regularmente

e outros medicamentos contendo lamivudina, usados para tratar a infe¢do por VIH ou a

infec@o por hepatite B

cladribina, usada para tratar a leucemia de células pilosas

rifampicina, para tratar a tuberculose (TB) e outras infecdes bacterianas

trimetoprim/sulfametoxazol, um antibiético para tratar infecdes bacterianas

fenitoina e fenobarbital, para tratar a epilepsia

oxcarbamazepina e carbamazepina, para tratar a epilepsia e a doenga bipolar

erva de S. Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a

depresséo

e metadona, utilizada como um substituto da heroina. O abacavir aumenta a velocidade a que a
metadona ¢ eliminada do organismo. Se est4 a tomar metadona, ir4 ser observado para
quaisquer sintomas de abstinéncia. A sua dose de metadona podera ter de ser alterada.

¢ Riociguat, utilizado no tratamento da pressao sanguinea elevada nos vasos sanguineos (as
artérias pulmonares) que transportam o sangue do coracéo aos pulmdes. O seu médico podera
necessitar de reduzir a dose de riociguat, porque o abacavir pode aumentar os niveis
sanguineos de riociguat.

— Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum destes medicamentos. O seu
médico pode decidir ou ajustar a sua dose ou que necessita de exames de rotina extra.
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Gravidez
Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar:
— Fale com o seu médico sobre o0s riscos e beneficios de tomar Triumeqg.

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

Amamentacéo
A amamentacdo ndo é recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez gque a infecdo pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Uma pequena quantidade dos componentes de Triumeq pode também passar para o leite materno.
Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais
rapidamente possivel.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Triumeq pode provocar-lhe tonturas e outros efeitos indesejaveis que o tornam menos alerta.

— Nao conduza ou utilize maquinas a ndo ser que tenha a certeza que o seu estado de alerta
ndo foi afetado.

Triumeg contém sodio.
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido revestido por
pelicula ou seja, € praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Triumeq

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

e A dose habitual ¢ um comprimido uma vez por dia
Engula o comprimido com um pouco de liquido. Triumeq pode ser tomado com ou sem alimentos.

Utilizagdo em criancas e adolescentes

Criangas e adolescentes que pesem pelo menos 25 kg podem tomar a dose de adulto de um
comprimido uma vez por dia.

Se pesa menos do que 25 kg, ndo pode tomar Triumeq comprimidos revestidos por pelicula porque a
dose de cada um dos componentes deste medicamento ndo pode ser ajustada ao seu peso. O seu
médico deve prescrever-lhe Triumeq comprimidos dispersiveis ou 0s componentes em separado.

Triumeq esta disponivel como comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos dispersiveis. Os

comprimidos revestidos por pelicula e os comprimidos dispersiveis ndo séo iguais. Deste modo, ndo
deve alternar entre os comprimidos revestidos por pelicula e os comprimidos dispersiveis sem falar

primeiro com o seu médico.

N&o tome um antiacido durante as 6 horas anteriores a tomar Triumeg ou por pelo menos 2 horas
depois de o ter tomado. Outros medicamentos que reduzem a acidez como a ranitidina e 0 omeprazol
podem ser tomados ao mesmo tempo que Triumeq.

— Fale com o seu médico para mais aconselhamento sobre como tomar medicamentos
antiacidos com Triumeq.
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Se tomar Triumeqg com alimentos, pode tomar suplementos ou multivitaminas de calcio, ferro
ou magnésio ao mesmo tempo que Triumeq. Se ndo tomar Triumeg com alimentos, ndo tome um
suplemento ou multivitaminas de célcio, ferro ou magnésio durante as 6 horas anteriores a tomar
Triumeq ou por pelo menos 2 horas depois de o ter tomado.

— Fale com o seu médico para mais aconselhamento sobre como tomar suplementos ou
multivitaminas de calcio, ferro ou magnésio com Triumeg.

Se tomar mais Triumeq do que deveria
Se tomar demasiados comprimidos de Triumeq, contacte o seu médico ou farmacéutico para
aconselhamento. Se possivel, mostre-lhes a embalagem de Triumeg.

Caso se tenha esquecido de tomar Triumeq
Se se esqueceu de tomar uma dose, tome-a assim que se lembrar. Porém, se a sua dose seguinte
estiver prevista no prazo de 4 horas, ndo tome a dose esquecida e tome a proxima dose a hora
habitual. Depois continue o seu tratamento como antes.

— NA&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Triumeq

Se parou de tomar Triumeq por qualquer razdo — especialmente porque pensa que esta a ter efeitos

indesejaveis ou porque tem outras doengas:
Fale com o seu médico antes de o reiniciar. O seu médico ira verificar se 0s seus sintomas estao
relacionados com uma reagdo de hipersensibilidade. Se o0 médico pensar que podem estar
relacionados com uma reagdo de hipersensibilidade, ser-lhe-a pedido que nunca mais tome
Triumeq ou qualquer outro medicamento que contenha abacavir ou dolutegravir. E
importante que siga este conselho.

Se 0 seu médico o aconselhar a voltar a tomar Triumeq, poder-lhe-a ser pedido que tome as primeiras

doses num local onde tenha acesso imediato a cuidados médicos caso necessite.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Quando esta em tratamento para o VIH, pode ser dificil dizer se um sintoma é um efeito indesejavel
de Triumeq ou de outros medicamentos que esta a tomar ou se € um efeito da propria doenca por VIH.
Por isso, ¢ muito importante que fale com o seu médico sobre quaisquer alteragdes na sua saude.

Abacavir pode causar uma reagdo de hipersensibilidade (uma reacdo alérgica grave),
especialmente em doentes que se saiba possuirem um particular tipo de gene chamado HLA-
B*5701. Mesmo doentes que ndo tém o gene HLA-B*5701 podem também desenvolver uma
reacdo de hipersensibilidade, descrita neste folheto no painel ‘Reagdes de hipersensibilidade’. E
muito importante que leia e compreenda a informacao sobre esta reacéo grave.
Para além dos efeitos indesejaveis listados abaixo para Triumeq, podem desenvolver-se outras
situacBes durante a terapéutica combinada para o VIH.
E importante que leia a informagio mais abaixo nesta secgdo sob ‘Outros efeitos indesejaveis
possiveis da terapéutica de combinagéo para o VIH’.

Reacdes de hipersensibilidade

Triumeq contém abacavir e dolutegravir. As duas substancias ativas podem causar uma reacao
alérgica grave conhecida como uma reagéo de hipersensibilidade.

108



Estas reacdes de hipersensibilidade foram observadas mais frequentemente em pessoas a tomar
medicamentos contendo abacavir.

Quem pode sofrer estas reagdes?

Qualquer pessoa que esteja a tomar Triumeq pode desenvolver uma reacao de hipersensibilidade, que
pode pdr em risco a vida se continuar a tomar Triumeg.

Correra um risco maior de desenvolver esta reacao se tiver um gene chamado HLA-B*5701 (contudo,
mesmo que ndo tenha este gene continua a ser possivel que desenvolva esta reacdo). Deverd ter sido
testado para saber se tem este gene antes de lhe ter sido receitado Triumeg. Se sabe que tem este gene,
informe o seu medico.

Quiais sao os sintomas?

Os sintomas mais frequentes sao:

febre (temperatura elevada) e erupcéo da pele.

Outros sintomas frequentes séo:

nauseas (sentir-se enjoado), vomitos (estar enjoado), diarreia, dor abdominal (de estbmago) e cansago
intenso.

Outros sintomas incluem:

dor muscular ou nas articulag@es, inchago do pescoco, dificuldade em respirar, dor de garganta, tosse,
dores de cabeca ocasionais, inflamagao do olho (conjuntivite), Glceras (feridas) na boca, tenséo
arterial baixa, formigueiro ou adormecimento das maos ou dos pés.

Quando é que estas reagdes acontecem?

As reacOes de hipersensibilidade podem comecar em qualquer momento durante o tratamento com
Triumeg, mas sdo mais provaveis durante as primeiras 6 semanas de tratamento.

Contacte o seu médico imediatamente:
1 se tiver uma erupcéo da pele, OU
2 se tiver sintomas de pelo menos 2 dos seguintes grupos:
- febre
- dificuldade em respirar, dor de garganta ou tosse
- nauseas ou vomitos, diarreia ou dor abdominal
- cansaco intenso ou dores, ou sensacao geral de mal-estar.

O seu médico pode aconselha-lo a parar de tomar Triumeg.

Se parou de tomar Triumeq

Se parou de tomar Triumeq por causa de uma reagéo de hipersensibilidade, NUNCA MAIS deve
tomar Triumeq ou qualgquer outro medicamento contendo abacavir. Se o fizer, no espaco de
horas, a sua tensdo arterial pode descer perigosamente, o que pode resultar em morte. Também nunca
mais deve tomar medicamentos contendo dolutegravir.

Se parou de tomar Triumeq por qualquer razdo — especialmente porque pensa que esta a ter efeitos
indesejaveis, ou porque tem outras doengas:

Fale com o seu médico antes de o reiniciar. O seu médico ira verificar se 0s seus sintomas estdo
relacionados com uma reacgdo de hipersensibilidade. Se o0 médico pensar que podem estar
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relacionados, ser-lhe-a pedido que nunca mais tome Triumeq ou qualquer outro medicamento
gue contenha abacavir. Podera também ser-lhe dito para hunca mais tomar qualquer medicamento
que contenha dolutegravir. E importante que siga este conselho.

Ocasionalmente, desenvolveram-se reagdes de hipersensibilidade em pessoas que voltaram a tomar
medicamentos contendo abacavir mas que sé tinham tido um dos sintomas do Cartéo de Alerta
guando o pararam de tomar.

Muito raramente, doentes que tomaram medicamentos contendo abacavir no passado sem quaisquer
sintomas de hipersensibilidade desenvolveram uma reacdo de hipersensibilidade quando comegaram a
tomar estes medicamentos novamente.

Se 0 seu médico o aconselhar a voltar a tomar Triumeq, poder-lhe-a ser pedido que tome as primeiras
doses num local onde tenha acesso imediato a cuidados médicos caso necessite.

Se é hipersensivel ao Triumeq, devolva todos os seus comprimidos de Triumeq para uma correta
eliminacdo. Peca ao seu médico ou farmacéutico que o(a) aconselhe.

A embalagem de Triumeq inclui um Cartéo de Alerta para o lembrar a si e aos profissionais de
salde sobre as rea¢Ges de hipersensibilidade. Destaque este cartdo e mantenha-o sempre consigo.

Efeitos indesejaveis muito frequentes

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

diarreia

sentir-se enjoado (nauseas)

dificuldade em adormecer (insénia)

falta de energia (fadiga)

Efeitos indesejaveis frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:
o reacdo de hipersensibilidade (ver ‘Reagdes de hipersensibilidade’ mais acima nesta sec¢do)
e perda de apetite
e erupcdo da pele
e comichéo (prurido)
e estar enjoado (vomitos)
o dor de estbmago (abdominal)
e mal-estar no estbmago (abdominal)
e ganho de peso
¢ indigestdo
e gases (flatuléncia)
e tonturas
e sonhos anormais
o pesadelos
o depressdo (sentimentos de tristeza profunda e de falta de confianca)
e ansiedade
e cansago
¢ sensacdo de sonoléncia
o febre (temperatura elevada)
o tosse
e nariz com corrimento ou irritado
e queda de cabelo
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dor e desconforto musculares
dor nas articulagdes
sensacdo de fraqueza
sensacdo geral de mal-estar

Efeitos indesejaveis frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue sao:
e Um aumento nos niveis das enzimas do figado
e aumento nos niveis das enzimas produzidas nos musculos (creatina fosfoquinase)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:
¢ inflamacdo do figado (hepatite)
e pensamentos e comportamentos suicidas (principalmente em doentes que ja tiveram
anteriormente depressdo ou problemas de satide mental)
o ataque de panico

Efeitos indesejaveis pouco frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue sao:
e uma diminuicdo no numero de células sanguineas envolvidas na coagulagéo (trombocitopenia)
e uma contagem de glébulos vermelhos baixa (anemia) ou uma contagem de glébulos brancos
baixa (neutropenia)
e um aumento no agucar (glucose) no sangue
e um aumento nos triglicéridos (tipo de gordura) no sangue

Efeitos indesejaveis raros

Estes podem afetar até 1 em 1000 pessoas:

¢ inflamacéo do pancreas (pancreatite)

e (destruicdo do tecido muscular

o insuficiéncia hepética (pode incluir sinais de amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos
ou de urina excecionalmente escura)

e suicidio (principalmente em doentes que ja tiveram anteriormente depressao ou problemas de
salide mental).

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

Efeitos indesejaveis raros que podem aparecer nas analises ao sangue sao:
e aumento da bilirrubina (uma analise da fungdo do figado) no sangue
e aumento numa enzima chamada amilase.

Efeitos indesejaveis muito raros

Estes podem afetar até 1 em 10 000 pessoas:

e adormecimento, sensagdo de formigueiro na pele

e sensacdo de fraqueza nos membros

e erupcdo da pele que pode formar bolhas semelhantes a pequenos alvos (manchas centrais escuras
cercadas de uma area mais palida com um anel escuro em redor da borda) (eritema multiforme)

e erupcdo da pele generalizada com bolhas e descamacdo da pele, particularmente ao redor da boca,
nariz, olhos e 6rgdos genitais (Sindrome de Stevens-Johnson), e uma outra forma mais grave que
provoca descamacao da pele em mais de 30% da superficie corporal (necrolise epidérmica toxica)

e acidose lactica (excesso de &cido lactico no sangue).

Efeitos indesejaveis muito raros que podem aparecer nas anélises ao sangue sao:

e uma falha da medula 6ssea em produzir novos globulos vermelhos (aplasia pura dos glébulos
vermelhos)
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Se apresentar efeitos indesejaveis
— Fale com o seu médico. Estes incluem quaisquer efeitos indesejaveis possiveis nao
mencionados neste folheto.

Outros efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica de combinacéo para o VIH

A terapéutica combinada como Triumeq pode causar o desenvolvimento de outras condi¢fes durante
o tratamento do VIH.

Sintomas de infecéo e inflamacéo

Pessoas com infecdo avancada por VIH ou SIDA tém sistemas imunitarios debilitados e estdo mais
predispostas a desenvolver infecdes graves (infe¢des oportunistas). Estas infe¢des podem ter estado
“silenciosas” e ndo ter sido detetadas pelo sistema imunitario enfraquecido antes do tratamento ter
sido iniciado. Depois de iniciar o tratamento, o sistema imunitério torna-se mais forte, e pode atacar as
infecBes, 0 que pode causar sintomas de infecdo ou inflamagéo. Os sintomas normalmente incluem
febre, e mais alguns dos seguintes:

o dor de cabeca

e dor de estbmago

o dificuldade em respirar
Em casos raros, a medida que o sistema imunitario se torna mais forte, pode também atacar tecido
corporal saudavel (doencgas autoimunes). Os sintomas das doencgas autoimunes podem desenvolver-se
varios meses ap0s ter comecado a tomar 0 medicamento para tratar a sua infegdo por VIH. Os
sintomas podem incluir:

o palpitacdes (batimento cardiaco rapido ou irregular) ou tremor

e hiperatividade (agitagcdo e movimento excessivos)

¢ fraqueza a comecar nas maos e nos pés e dirigindo-se em direcdo ao tronco

Se tiver quaisquer sintomas de infecao e inflamag&o ou se notar qualquer um dos sintomas acima:
—Informe o seu médico imediatamente. Nao tome outros medicamentos para a infegdo sem o
conselho do seu médico.

Dor nas articulacgdes, rigidez e problemas nos 0ssos

Algumas pessoas a tomar terapéutica combinada para o VIH desenvolvem uma doenca chamada
osteonecrose. Com esta doenga, partes do tecido dsseo morrem, devido a diminuigdo do fornecimento
de sangue ao 0ss0. As pessoas podem ter maior probabilidade de ter esta doenca:
e se estiverem a tomar terapéutica combinada ha muito tempo
se também estiverem a tomar medicamentos anti-inflamat6rios chamados corticosteroides
se consomem alcool
se 0s seus sistemas imunitarios estiverem muito fracos
se tiverem excesso de peso.

Os sinais de osteonecrose incluem:
e rigidez nas articulagdes
o mal-estar e dores (especialmente na anca, joelho ou ombro)
o dificuldade de movimentos.
Se notar qualquer um destes sintomas:
—Informe o seu médico.

Efeitos no peso, nos lipidos e na glucose do sangue

Durante a terapéutica para o VIH podera ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e de
glucose do sangue. Isto esta parcialmente relacionado com a recuperacdo da salde e do estilo de vida

112



e, por vezes, com os proprios medicamentos para o VIH. O seu médico ird monitorizar estas
alteracdes.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a segurancga deste
medicamento.

5. Como conservar Triumeq
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds 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 exsicante.

Este medicamento ndo necessita de quaisquer condi¢des especiais de conservacao.

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
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicdo de Triumeq

- As substancias ativas sdo dolutegravir, abacavir e lamivudina. Cada comprimido contém
dolutegravir sob a forma de sodio equivalente a 50 mg de dolutegravir, 600 mg de abacavir (sob
a forma de sulfato) e 300 mg de lamivudina.

- Os outros componentes sdo manitol (E421), celulose microcristalina, povidona (K29/32),
carboximetilamido sddico, estearato de magnésio, alcool polivinilico parcialmente hidrolisado,
dioxido de titanio, macrogol/PEG, talco, 6xido de ferro preto e 6xido de ferro vermelho.

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

Qual o aspeto de Triumeq e conteldo da embalagem

Triumeq comprimidos revestidos por pelicula sdo comprimidos roxos, biconvexos, ovais, gravados
com “572 Tr1” numa das faces.

Os comprimidos revestidos por pelicula s&o disponibilizados em frascos contendo 30 comprimidos.
O frasco contém um exsicante para reduzir a humidade. Uma vez aberto o frasco manter o exsicante
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 apresentacdes no seu pais.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Paises Baixos

Fabricante
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Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Espanha
ou
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, UL.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pol6nia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

bbuarapus
ViiV Healthcare BV
Ten.: + 359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: + 420 222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tel/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

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



EAlhada

GlaxoSmithKline Movorpdéownn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.l
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela altima vez em {més de AAAA}.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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Folheto informativo: Informacéo para o doente

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg comprimidos dispersiveis
dolutegravir/abacavir/lamivudina

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

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

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

- Este medicamento foi receitado apenas para uma crianga ao seu cuidado. Ndo deve da-lo a
outros. O medicamento pode ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de
doenca que a crianca ao seu cuidado.

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

O que contém este folheto:

O que é Triumeq e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Triumeq
Como administrar Triumeq

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Triumeq

Conteldo da embalagem e outras informagGes
InstrucBes de utilizagdo passo a passo

NookrwdE

1. O que € Triumeq e para que é utilizado

Triumeg é um medicamento que contém trés substancias ativas utilizadas para tratar a infe¢éo por
VIH: abacavir, lamivudina e dolutegravir. Abacavir e lamivudina pertencem a um grupo de
medicamentos antirretroviricos (medicamentos utilizados para tratar a infecdo por VIH) chamados
analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NITRs) e dolutegravir pertence a um
grupo de medicamentos antirretroviricos chamados inibidores da integrase (INIs).

Triumeq é utilizado no tratamento da infecéo por VIH (virus da imunodeficiéncia humana) em
criancas com 3 meses de idade ou superior e que pesem, pelo menos 6 kg e menos de 25 kg.

Antes de ser prescrito Triumeq & crianga ao seu cuidado, 0 seu médico ira realizar um teste para saber
se esta tem um determinado tipo de gene chamado HLA-B*5701. Triumeq ndo deve ser utilizado em
doentes que se saiba possuirem o gene HLA-B*5701. Os doentes com este gene estdo em risco
elevado de desenvolver uma reacdo de hipersensibilidade (alérgica) grave se utilizarem Triumeq (ver
‘Reagoes de hipersensibilidade’ na secgao 4).

Triumeq ndo cura a infecdo por VIH; reduz a quantidade de virus no seu organismo e mantém-na num
nivel baixo. Também aumenta o nimero de células CD4 no seu sangue. As células CD4 sdo um tipo
de glébulos brancos e sdo importantes para ajudar o seu organismo no combate & infecao.

Nem todas as pessoas respondem da mesma forma ao tratamento com Triumeg. O seu médico

monitorizara a eficacia do tratamento da crianca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Triumeq
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Nao utilize Triumeq

e seacrianca ao seu cuidado tem alergia (hipersensibilidade) ao dolutegravir, ao abacavir (ou
a qualquer outro medicamento contendo abacavir), ou a lamivudina ou a qualquer outro
componente deste medicamento (indicados na sec¢éo 6).
Leia atentamente toda a informacao sobre as reac6es de hipersensibilidade na Seccéo 4.

e Se a crianga ao seu cuidado estd a tomar um medicamento chamado fampridina (também
conhecida como dalfampridina; utilizado na esclerose maltipla).

— Se acha que alguma destas situagdes se aplica a crianga, informe o seu médico.

Adverténcias e precaucdes
IMPORTANTE — Reagdes de hipersensibilidade

Triumeg contém abacavir e dolutegravir. Estas duas substancias ativas podem causar uma rea¢do
alérgica grave conhecida como reacdo de hipersensibilidade. A crianga ao seu cuidado nunca devera
tomar novamente abacavir ou produtos contendo abacavir se ja teve uma reacdo de hipersensibilidade:
pode colocar a vida em risco.

Tem de ler com atencio toda a informacao do painel ‘Reacodes de hipersensibilidade’ na seccio 4
deste folheto.

A embalagem de Triumeq inclui um Cartéo de Alerta para o lembrar a si e aos profissionais de
salide sobre a hipersensibilidade. Destaque este cartdo e mantenha-o sempre consigo.

Tome especial cuidado com Triumeq

Algumas pessoas que tomam Triumeq ou outras combinagdes terapéuticas para o VIH estdo mais em
risco de sofrer efeitos indesejaveis graves do que outras. Precisa de ter conhecimento dos riscos
acrescidos:

e seacrianga ao seu cuidado tem doenca moderada ou grave do figado

e seacrianga ao seu cuidado tiver antecedentes de doenca do figado, incluindo hepatite B ou C (se
a crianca tiver infegdo por hepatite B, ndo pare Triumeq sem o conselho do seu médico, uma vez
gue a sua hepatite pode regressar)

e seacrianca ao seu cuidado tem um problema dos rins
— Fale com o seu médico se alguma destas situagdes se aplica a crianga antes de utilizar
Triumeqg. Pode necessitar de acompanhamento extra, incluindo analises ao sangue, enguanto
estiver a tomar o seu medicamento. Consulte a Sec¢éo 4 para mais informagé&o.

Reacdes de hipersensibilidade ao abacavir
Mesmo os doentes que ndo tém o gene HLA-B*5701 podem também desenvolver uma reacao de
hipersensibilidade (uma reacdo alérgica grave).
— Leia atentamente toda a informacao sobre as reacGes de hipersensibilidade na Sec¢éo 4
deste folheto.

Risco de acontecimentos cardiovasculares

N&o pode ser excluida a possibilidade de que o abacavir possa aumentar o risco de sofrer

acontecimentos cardiovasculares.
— Fale com o seu médico se a crianga ao seu cuidado tiver problemas cardiovasculares, se fumar
ou se tiver outras doencgas que possam aumentar o seu risco de doencas cardiovasculares, tais
como tensdo arterial elevada ou diabetes. Nao pare de administrar Triumeq a ndo ser que 0 seu
médico o aconselhe a fazé-lo.

Esteja atento aos sintomas importantes
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Algumas pessoas que tomam medicamentos para a infecdo por VIH desenvolvem outras doengas, que
podem ser graves. Estas incluem:
e sintomas de infecdes e inflamacéo
e dor nas articulagdes, rigidez e problemas dos 0ss0s
Precisa de saber quais 0s sinais e sintomas importantes a que deve estar atento enquanto estiver a
administrar Triumeqg.
— Leia a informacao ‘Outros efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica de combinacio
para o VIH’ na Seccao 4 deste folheto.

Criancas
Triumeq néo é destinado para utilizacdo em criangcas com menos de 3 meses de idade ou com peso
inferior a 6 kg uma vez que as doses baixas deste medicamento ndo foram avaliadas nestes grupos.

As criancgas tém de manter as consultas médicas planeadas (ver Sec¢do 3, Como administrar
Triumeq, para mais informacao).

Outros medicamentos e Triumeq
Informe o seu médico se a crianga ao seu cuidado estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se
vier a tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Triumeq funciona ou tornar mais provavel que
venha a ter efeitos indesejaveis. Triumeg também pode afetar a forma como outros medicamentos
funcionam.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos da lista seguinte:

o metformina, para tratar diabetes

¢ medicamentos chamados antiacidos, para tratar a indigestéo e a azia. Ndo tome um
antiacido durante as 6 horas anteriores a tomar Triumeq ou por pelo menos 2 horas depois de
o ter tomado. (ver também Secc¢ao 3)

e suplementos ou multivitaminas de célcio, ferro ou magnésio. Se tomar Triumeq com
alimentos, pode tomar suplementos ou multivitaminas de calcio, ferro ou magnésio ao
mesmo tempo que Triumeg. Se ndo tomar Triumeg com alimentos, ndo tome suplementos
ou multivitaminas de célcio, ferro ou magnésio durante as 6 horas anteriores a tomar
Triumeq ou por pelo menos 2 horas depois de o ter tomado (ver também Secgéo 3)

e emtricitabina, etravirina, efavirenz, nevirapina ou tipranavir/ritonavir, para tratar a infegao
por VIH

e medicamentos contendo sorbitol (normalmente liquidos) e outros alcoois agucarados (como o
xilitol, manitol, lactitol ou maltitol), se tomados regularmente

e outros medicamentos contendo lamivudina, usados para tratar a infe¢do por VIH ou a

infec@o por hepatite B

cladribina, usada para tratar a leucemia de células pilosas

rifampicina, para tratar a tuberculose (TB) e outras infecdes bacterianas
trimetoprim/sulfametoxazol, um antibiético para tratar infecdes bacterianas

fenitoina e fenobarbital, para tratar a epilepsia

oxcarbamazepina e carbamazepina, para tratar a epilepsia e a doenga bipolar

erva de S. Jodo (Hypericum perforatum), um medicamento a base de plantas para tratar a
depresséo

e metadona, utilizada como um substituto da heroina. O abacavir aumenta a velocidade a que

a metadona é eliminada do organismo. Se a crianga esta a tomar metadona, ir4 ser observada

para quaisquer sintomas de abstinéncia. A dose de metadona da crianga podera ter de ser

alterada
e Riociguat, usado para tratar a tensdo arterial elevada nos vasos sanguineos (as artérias
pulmonares) que transportam o sangue do coracao para os pulmdes. O seu médico pode
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precisar de reduzir a sua dose de riociguat, uma vez que o abacavir pode aumentar 0s niveis
de riociguat no sangue.

— Informe o seu médico ou farmacéutico se a crianca ao seu cuidado estiver a tomar algum
destes medicamentos. O seu médico pode decidir ajustar a dose da crianga ou que a crianga
necessita de exames de rotina extra.

Gravidez
Doentes que estdo gravidas, que pensam estar gravidas ou planeiam engravidar:
— Fale com o seu médico sobre os riscos e beneficios de tomar Triumeg.

Informe imediatamente o seu médico se esta gravida ou se planeia engravidar. O seu médico ira rever
0 seu tratamento. N&o pare de tomar Triumeq sem consultar o seu médico, uma vez que isso pode ser
prejudicial para si e para a crianca em gestacao.

Amamentacdo
A amamentacdo nao € recomendada em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infegdo pelo
VIH pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Uma peguena quantidade dos componentes de Triumeq pode também passar para o leite materno.
Se estiver a amamentar ou planeia vir a amamentar, deve falar com o seu médico o mais
rapidamente possivel.

Conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas
Triumeq pode provocar-lhe tonturas e outros efeitos indesejaveis que o tornam menos alerta.

— Nao conduza ou utilize maquinas a ndo ser que tenha a certeza que o seu estado de alerta
ndo foi afetado.

Triumeg contém sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido dispersivel, ou
seja, é praticamente “isento de s6dio”.

3. Como administrar Triumeq

Administre este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmacéutico se tiver davidas.

O seu médico iré decidir qual a dose correta de Triumeq para a crianga ao seu cuidado, dependendo
do peso da crianca.

Se a crianca ao seu cuidado tem menos de 3 meses de idade ou pesar menos de 6 kg, Triumeq ndo é
adequado para a crianga porque nao se sabe se Triumeq € seguro e eficaz. O seu médico deve
prescrever 0s componentes em separado para a crianca.

Triumeq pode ser administrado com ou sem alimentos.

Os comprimidos dispersiveis tém que ser dispersos em agua potavel. Os comprimidos devem estar
completamente dispersos no copo-medida fornecido antes de engolir. Ndo mastigar, cortar ou esmagar
os comprimidos. Se a crianca ao seu cuidado for incapaz de usar o copo-medida, pode também
necessitar de uma seringa oral para administrar o medicamento. Fale com o seu prestador de cuidados
de saude para aconselhamento.

A dose para criancas de Triumeq necessita de ser ajustada a medida que vao ganhando peso.
— Por isso, é importante que as crian¢as mantenham as consultas médicas planeadas.
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Triumeq esté disponivel como comprimidos revestidos por pelicula e comprimidos dispersiveis. Os

comprimidos revestidos por pelicula e os comprimidos dispersiveis ndo séo iguais. Deste modo, ndo
deve alternar entre os comprimidos revestidos por pelicula e os comprimidos dispersiveis sem falar

primeiro com o seu médico.

N&o administre um antidcido durante as 6 horas anteriores a administrar Triumeg ou por pelo menos
2 horas depois de o ter administrado. Outros medicamentos que reduzem a acidez como a ranitidina e
0 omeprazol podem ser tomados a0 mesmo tempo que Triumeg.

— Fale com o seu médico para mais aconselhamento sobre como tomar medicamentos
antiacidos com Triumeq.

Se administrar Triumeqg com alimentos, pode administrar suplementos ou multivitaminas de
célcio, ferro ou magnésio ao mesmo tempo que Triumeg. Se hdo administrar Triumeq com
alimentos, ndo administre um suplemento ou multivitaminas de célcio, ferro ou magnésio durante as
6 horas anteriores a administrar Triumeq ou por pelo menos 2 horas depois de o ter administrado.

— Fale com o seu médico para mais aconselhamento sobre como tomar suplementos ou
multivitaminas de célcio, ferro ou magnésio com Triumeq.

Se administrar mais Triumeq do que deveria
Se administrar demasiados comprimidos dispersiveis de Triumeq, contacte o seu médico ou
farmacéutico para aconselhamento. Se possivel, mostre-lhes a embalagem de Triumeq.

Caso se tenha esquecido de administrar Triumeq
Se se esqueceu de administrar uma dose, administre-a assim que se lembrar. Porém, se a dose seguinte
estiver prevista no prazo de 4 horas, ndo administre a dose esquecida e administre a proxima dose a
hora habitual. Depois continue o tratamento da crianga como antes.

— N&o administre uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de
administrar.

Se parar de administrar Triumeq

Se parou de administrar Triumeq a crianca por qualquer raz&o — especialmente porque pensa que a

crianca esta a ter efeitos indesejaveis ou porque tem outras doengas:
Fale com o seu médico antes de o reiniciar. O seu médico ira verificar se os sintomas da crianca
estavam relacionados com uma reacdo de hipersensibilidade. Se 0 médico pensar que podem estar
relacionados com uma reagdo de hipersensibilidade, ser-lhe-4 pedido que nunca mais administre
Triumeq ou qualquer outro medicamento que contenha abacavir ou dolutegravir. E
importante que siga este conselho.

Se 0 seu médico o aconselhar a voltar a administrar Triumeq, poder-lhe-a ser pedido que administre as

primeiras doses num local onde a crianca tenha acesso imediato a cuidados médicos caso necessite.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas.

Quando a criancga esta em tratamento para o VIH, pode ser dificil dizer se um sintoma € um efeito
indesejavel de Triumeq ou de outros medicamentos que esta a tomar ou se é um efeito da propria
doenca por VIH. Por isso, ¢ muito importante que fale com o seu médico sobre quaisquer
alteragdes na satde da crianca.

Abacavir pode causar uma reagdo de hipersensibilidade (uma reacdo alérgica grave),

especialmente em doentes que se saiba possuirem um particular tipo de gene chamado HLA-
B*5701. Mesmo doentes que ndo tém o gene HLA-B*5701 podem também desenvolver uma
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reacao de hipersensibilidade, descrita neste folheto no painel ‘Reagdes de hipersensibilidade’. E
muito importante que leia e compreenda a informacao sobre esta reacédo grave.

Para além dos efeitos indesejaveis listados abaixo para Triumeq, podem desenvolver-se outras
situacGes durante a terapéutica combinada para o VIH.
E importante que leia a informagao mais abaixo nesta secgio sob ‘Outros efeitos indesejaveis
possiveis da terapéutica de combinagdo para o VIH’.

Reacdes de hipersensibilidade

Triumeq contém abacavir e dolutegravir. As duas substancias ativas podem causar uma reacao
alérgica grave conhecida como uma reacao de hipersensibilidade.

Estas reacdes de hipersensibilidade foram observadas mais frequentemente em pessoas a tomar
medicamentos contendo abacavir.

Quem pode sofrer estas rea¢des?

Qualquer pessoa que esteja a tomar Triumeq pode desenvolver uma reacéo de hipersensibilidade, que
pode pdr em risco a vida se continuar a tomar Triumeg.

A crianca correrd um risco maior de desenvolver esta reagdo se tiver um gene chamado HLA-B*5701
(contudo, mesmo que ndo tenha este gene continua a ser possivel que desenvolva esta reacdo). A
crianga ao seu cuidado deverd ter sido testada para saber se tem este gene antes de lhe ter sido
receitado Triumeq. Se sabe que a crianca tem este gene, informe o seu médico.

Quiais sao os sintomas?

Os sintomas mais frequentes sao:

febre (temperatura elevada) e erupcéo da pele.

Outros sintomas frequentes séo:

nauseas (sentir-se enjoado), vomitos (estar enjoado), diarreia, dor abdominal (de estbmago) e cansago
intenso.

Outros sintomas incluem:

dor muscular ou nas articulagées, inchago do pescoco, dificuldade em respirar, dor de garganta, tosse,
dores de cabeca ocasionais, inflamagao do olho (conjuntivite), Glceras (feridas) na boca, tensdo
arterial baixa, formigueiro ou adormecimento das méos ou dos pés.

Quando é que estas reacdes acontecem?

As reacgdes de hipersensibilidade podem comecar em qualquer momento durante o tratamento com
Triumeg, mas sdo mais provaveis durante as primeiras 6 semanas de tratamento.

Contacte o seu médico imediatamente:
1 se a crianca tiver uma erupcéo da pele, OU
2 se a crianca tiver sintomas de pelo menos 2 dos seguintes grupos:
- febre
- dificuldade em respirar, dor de garganta ou tosse
- nauseas ou vomitos, diarreia ou dor abdominal
- cansaco intenso ou dores, ou sensacao geral de mal-estar.
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O seu médico pode aconselha-lo a parar de administrar Triumeq.
Se parou de administrar Triumeq

Se parou de administrar Triumeq a crianca por causa de uma reagdo de hipersensibilidade, esta
NUNCA MAIS deve tomar Triumeq ou qualquer outro medicamento contendo abacavir. Se o
fizer, no espaco de horas, a sua tenséo arterial pode descer perigosamente, o0 que pode resultar em
morte. Também nunca mais deve tomar medicamentos contendo dolutegravir.

Se a crianga parou de tomar Triumeq por qualquer razdo — especialmente porque pensa que esta esta a
ter efeitos indesejaveis, ou porque tem outras doengas:

Fale com o seu médico antes de o reiniciar. O seu médico ira verificar se os sintomas da crianga
estdo relacionados com uma reacdo de hipersensibilidade. Se 0 médico pensar que podem estar
relacionados, ser-lhe-4 pedido que nunca mais administre Triumeq ou qualquer outro
medicamento que contenha abacavir. Poderd também ser-lhe dito para nunca mais administrar
qualquer medicamento que contenha dolutegravir. E importante que siga este conselho.

Ocasionalmente, desenvolveram-se reagdes de hipersensibilidade em pessoas que voltaram a tomar
medicamentos contendo abacavir mas que sé tinham tido um dos sintomas do Cartdo de Alerta
guando o pararam de tomar.

Muito raramente, doentes que tomaram medicamentos contendo abacavir no passado sem quaisquer
sintomas de hipersensibilidade desenvolveram uma reacao de hipersensibilidade quando comegaram a
tomar estes medicamentos novamente.

Se 0 seu médico o aconselhar a voltar a administrar Triumeq, poder-lhe-a ser pedido que administre as
primeiras doses num local onde a crianca tenha acesso imediato a cuidados médicos caso necessite.

Se a crianca € hipersensivel a Triumeq, devolva todos os comprimidos de Triumeq para uma correta
eliminacdo. Peca ao seu médico ou farmacéutico que o(a) aconselhe.

A embalagem de Triumeq inclui um Cart&o de Alerta para o lembrar a si e aos profissionais de
salde sobre as reacGes de hipersensibilidade. Destaque este cartdo e mantenha-o sempre consigo.

Efeitos indesejaveis muito frequentes

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

diarreia

sentir-se enjoado (nauseas)

dificuldade em adormecer (insénia)

falta de energia (fadiga)

Efeitos indesejaveis frequentes
Estes podem afetar até 1 em 10 pessoas:
o reacdo de hipersensibilidade (ver ‘Reac¢ées de hipersensibilidade’ mais acima nesta sec¢do)
perda de apetite
erupcdo da pele
comichdo (prurido)
estar enjoado (vomitos)
dor de estdmago (abdominal)
mal-estar no estdbmago (abdominal)
ganho de peso
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indigestdo

gases (flatuléncia)

tonturas

sonhos anormais

pesadelos

depressédo (sentimentos de tristeza profunda e de falta de confianca)
ansiedade

cansaco

sensacdo de sonoléncia

febre (temperatura elevada)
tosse

nariz com corrimento ou irritado
gueda de cabelo

dor e desconforto musculares
dor nas articulagdes

sensacdo de fraqueza

sensacdo geral de mal-estar

Efeitos indesejaveis frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue sao:
e Um aumento nos niveis das enzimas do figado
e aumento nos niveis de enzimas produzidas nos musculos (creatina fosfoquinase)

Efeitos indesejaveis pouco frequentes
Estes podem afetar até 1 em 100 pessoas:
¢ inflamacdo do figado (hepatite)
e pensamentos e comportamentos suicidas (principalmente em doentes gue ja tiveram
anteriormente depressdo ou problemas de satde mental)
o ataque de panico

Efeitos indesejaveis pouco frequentes que podem aparecer nas analises ao sangue sao:
¢ uma diminuicdo no numero de células sanguineas envolvidas na coagulagéo (trombocitopenia)
e uma contagem de glébulos vermelhos baixa (anemia) ou uma contagem de glébulos brancos
baixa (neutropenia)
e um aumento no agucar (glucose) no sangue
e um aumento nos triglicéridos (tipo de gordura) no sangue

Efeitos indesejaveis raros

Estes podem afetar até 1 em 1000 pessoas:

¢ inflamacéo do pancreas (pancreatite)

e (destruicdo do tecido muscular

o insuficiéncia hepética (pode incluir sinais de amarelecimento da pele e da parte branca dos olhos
ou de urina excecionalmente escura)

e suicidio (principalmente em doentes que ja tiveram anteriormente depressao ou problemas de
salide mental)

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

Efeitos indesejaveis raros que podem aparecer nas analises ao sangue sao:
e aumento da bilirrubina (uma analise da fungdo do figado) no sangue
e aumento numa enzima chamada amilase
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Efeitos indesejaveis muito raros

Estes podem afetar até 1 em 10 000 pessoas:

e adormecimento, sensacdo de formigueiro na pele

e sensacdo de fraqueza nos membros

e erupcdo da pele que pode formar bolhas semelhantes a pequenos alvos (manchas centrais escuras
cercadas de uma area mais palida com um anel escuro em redor da borda) (eritema multiforme)

e erupcdo da pele generalizada com bolhas e descamacéo da pele, particularmente ao redor da boca,
nariz, olhos e 6rgaos genitais (sindrome de Stevens-Johnson), e uma outra forma mais grave que
provoca descamacao da pele em mais de 30% da superficie corporal (necrolise epidérmica toxica)

e acidose lactica (excesso de acido lactico no sangue)

Efeitos indesejaveis muito raros que podem aparecer nas analises ao sangue sao:
e uma falha da medula 6ssea em produzir novos glébulos vermelhos (aplasia pura dos glébulos
vermelhos)

Se a crianca ao seu cuidado apresentar efeitos indesejaveis
— Fale com o seu médico. Estes incluem quaisquer efeitos indesejaveis possiveis nao
mencionados neste folheto.

Outros efeitos indesejaveis possiveis da terapéutica de combinacéo para o VIH

A terapéutica combinada como Triumeq pode causar o desenvolvimento de outras condi¢Ges durante
o tratamento do VIH.

Sintomas de infecdo e inflamacgéao

Pessoas com infecdo avancada por VIH ou SIDA tém sistemas imunitarios debilitados e estdo mais
predispostas a desenvolver infe¢Bes graves (infecdes oportunistas). Estas infe¢des podem ter estado
“silenciosas” e nao ter sido detetadas pelo sistema imunitario enfraquecido antes do tratamento ter
sido iniciado. Depois de iniciar o tratamento, o sistema imunitario torna-se mais forte, e pode atacar as
infecBes, 0 que pode causar sintomas de infecdo ou inflamacéo. Os sintomas normalmente incluem
febre, e mais alguns dos seguintes:

o dor de cabeca

o dor de estdmago

o dificuldade em respirar
Em casos raros, a medida que o sistema imunitario se torna mais forte, pode também atacar tecido
corporal saudével (doengas autoimunes). Os sintomas das doencgas autoimunes podem desenvolver-se
Varios meses apos a crianga ter comegado a tomar o medicamento para tratar a sua infegdo por VIH.
Os sintomas podem incluir:

o palpitagdes (batimento cardiaco rapido ou irregular) ou tremor

¢ hiperatividade (agitacdo e movimento excessivos)

o fraqueza a comecar nas m&os e nos pés e dirigindo-se em direc¢do ao tronco.

Se a crianca tiver quaisquer sintomas de infecéo e inflamagdo ou se notar qualquer um dos
sintomas acima:

—Informe o seu médico imediatamente. Nao administre outros medicamentos para a infegdo
sem o conselho do seu médico.

Dor nas articulacgfes, rigidez e problemas nos 0ssos

Algumas pessoas a tomar terapéutica combinada para o VIH desenvolvem uma doenca chamada
osteonecrose. Com esta doenga, partes do tecido dsseo morrem, devido a diminuigdo do fornecimento
de sangue ao 0ss0. As pessoas podem ter maior probabilidade de ter esta doenca:
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se estiverem a tomar terapéutica combinada h& muito tempo

se também estiverem a tomar medicamentos anti-inflamatérios chamados corticosteroides
se consomem éalcool

Se 0S seus sistemas imunitarios estiverem muito fracos

se tiverem excesso de peso.

Os sinais de osteonecrose incluem:
o rigidez nas articulacdes
o mal-estar e dores (especialmente na anca, joelho ou ombro)
o dificuldade de movimentos.
Se notar qualquer um destes sintomas:
—Informe o seu médico.

Efeitos no peso, nos lipidos e na glucose do sangue

Durante a terapéutica para o VIH podera ocorrer um aumento do peso e dos niveis de lipidos e de
glucose do sangue. Isto esté parcialmente relacionado com a recuperagdo da satde e do estilo de vida
e, por vezes, com os proprios medicamentos para 0 VIH. O seu médico ird monitorizar estas
alteracdes.

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 poderd comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacgdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Triumeq
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo
do frasco, ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade. Manter o frasco bem fechado. Nao
remover o exsicante.N&o engolir o exsicante

O medicamento ndo necessita de qualquer temperatura especial de conservacéo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composi¢do de Triumeq

- As substancias ativas sdo dolutegravir, abacavir e lamivudina. Cada comprimido contém
dolutegravir sob a forma de sddio equivalente a 5 mg de dolutegravir, 60 mg de abacavir (sob a
forma de sulfato) e 30 mg de lamivudina.

- Os outros componentes sdo acessulfamo potéssico, crospovidona, manitol (E421), celulose
microcristalina, povidona, celulose microcristalina siliciada (celulose microcristalina; silica
coloidal anidra), carboximetilamido sddico, estearil fumarato de sodio, aroma de creme de
morango, sucralose, alcool polivinilico parcialmente hidrolisado, macrogol, talco, diéxido de
titnio (E171) e 6xido de ferro amarelo (E172).
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- Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por comprimido dispersivel,
ou seja, € praticamente “isento de sodio”.

Qual o aspeto de Triumeq e contetdo da embalagem

Triumeq comprimidos dispersiveis sdo comprimidos amarelos, biconvexos, em forma de capsula,
gravados com “SV WTU” numa das faces.

Os comprimidos dispersiveis sdo disponibilizados em frascos contendo 90 comprimidos.

O frasco contém um exsicante para reduzir a humidade. Uma vez aberto o frasco manter o exsicante
no frasco, ndo o remover.

Um copo-medida é também disponibilizado com a embalagem.

Titular da Autorizagéo de Introdugéo no Mercado
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Paises Baixos.

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

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: + 420 222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com

Danmark Malta

GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: + 4536 35 91 00 Tel: + 356 80065004
dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0) 33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 47 22 70 20 00
EAMGda Osterreich
GlaxoSmithKline Movonpécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
TnA: + 30 210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750

at.info@gsk.com
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Espafia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.|
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvzpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

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

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela tltima vez em {més de AAAA}.

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/.
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7. Instrucges de utilizacdo passo a passo

Leia as Instrugdes de Utilizagéo antes de administrar uma dose do medicamento.
Siga os passos, utilizando dgua potavel limpa para preparar e administrar uma dose a uma crianca.

Informacéo importante

Administre este medicamento exatamente como indicado pelo seu prestador de cuidados de salde. Fale com o seu
prestador de cuidados de salde se tiver davidas.

Nao mastigue, corte ou esmague 0s comprimidos.

Se se esqueceu de administrar uma dose de medicamento, administre-a assim que se lembrar. Porém, se a dose
seguinte estiver prevista no prazo de 4 horas, ndo administre a dose esquecida e administre a proxima dose a hora
habitual. Depois continue o tratamento como antes. N&o administre 2 doses a0 mesmo tempo nem administre mais
do o seu prestador de cuidados de salde prescreveu.

Se a sua crianga ndo puder ou ndo conseguir tomar a dose completa, contacte o seu prestador de cuidados de salde.

Se administrar demasiado medicamento, procure ajuda médica de emergéncia imediatamente.

T~ Copo-medida

Frasco

A sua embalagem contém:
* Um frasco contendo 90 comprimidos.
* Copo-medida.

Também ird necessitar de:

+  Agua potavel limpa.
» Seasua crianca for incapaz de usar o copo-medida, pode também necessitar de uma seringa oral para
administrar o medicamento. Fale com o seu prestador de cuidados de salde para aconselhamento.
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Preparacéo

1.Verter agua

Guia de volume de agua

Namero de Volume de
comprimidos agua

3 15 ml

4

5 20 ml

6

* Verta agua potavel limpa para o copo-medida.
O Guia de Volume de Agua em cima mostra a quantidade de 4gua necessaria para a dose prescrita.

Utilize apenas agua potéavel.

» Na&o utilize qualquer outra bebida ou alimento para preparar a dose

2. Preparar o medicamento

Agitar1a?2
minutos

e

A§ e=Satweny -

Adicione o nimero de comprimidos prescritos a agua.

Agite suavemente o copo-medida durante 1 a 2 minutos para dispersar o(s) comprimido(s). O medicamento
ficara turvo. Tenha cuidado para ndo derramar qualquer medicamento.

Verifique se 0 medicamento est4 pronto. Se existirem quaisquer pedagos de comprimido, agite o copo-medida
até desaparecerem.
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Se derramar qualquer medicamento, limpe o derramamento.
Deite fora o resto do medicamento preparado e prepare uma nova dose.

Deve administrar a dose do medicamento no espaco de 30 minutos ap6s a preparacao da dose. Se passaram
mais de 30 minutos, lave toda a dose no copo-medida utilizando &gua e prepare uma nova dose de medicamento.

Administracdo do medicamento

3. Administrar o medicamento

Nt

« Certifique-se de que a crianca esta direita. Administre todo o medicamento preparado a crianca.
 Adicione mais 15 ml ou menos de dgua potavel ao copo-medida, agite e administre tudo a crianga.
* Repita se restar algum medicamento para garantir que a crianca recebe a dose completa.

Limpeza

4. Limpar o equipamento de dosagem

. Lave o copo-medida com agua.

. O copo-medida terd de estar limpo antes de preparar a proxima dose.
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Informac&o de conservacao

Manter os comprimidos no frasco. Manter o frasco bem fechado.

O frasco contém um exsicante que ajuda a manter os comprimidos secos. Ndo coma o exsicante. Nao remova o
exsicante.

Manter todos os medicamento fora do alcance das criancas.

Informacéo de eliminagéo

Depois de todos os comprimidos do frasco terem sido tomados ou quando ja ndo forem necessarios, deite fora o
frasco e o copo-medida. Elimine-os segundo as diretrizes sobre lixo doméstico locais.

Recebera um novo copo-medida na sua proxima embalagem.
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