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Triumeq®

LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATA MENTO

| - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO
Triumeq®
dolutegravir sédico + sulfato de abacavir + laminad

APRESENTACAO
Triumeq® comprimidos revestidos, contendo 50 mg de dolutégiB00 mg de abacavir e 300 mg de lamivudingyrésentado em
embalagem com 30 unidades.

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS (COM PESO SUPERIOR A 40 KG)
COMPOSIGAO

Cada comprimido revestido deiumeq® contém:

dOIULEGraVir......cevvieiieiieee e 50 mg (equivalentes a 52,6 mg de dolutegravircagdi
AbaCAVIN. ..o 600 mg (equivalentes a 702 mg de sulfatcbadeavir)
lamivudina... .300 mg

excipientes*.........cccoceveveene 0.SPueeeeenenns 1 comprimido revestido

* D-manitol, celulose microcristalina, povidona K29, amidoglicolato de sodio, estearato de magnégica purificada, Opadry roko
(&lcool polivinilico, 6xido de titanio, macrogodlto, 6xido de ferro preto, 6xido de ferro vermglho

Il - INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUD E

1. INDICAGOES

Triumeq®é indicado para o tratamento da infecgéo causdda/freis da Imunodeficiéncia Humana (HIV) em adsileoem adolescentes
acima dos 12 anos de idade e pesando mais de 46 §gais sdo virgens de tratamento antirretrovivajue estejam vivendo com o HIV
sem resisténcia documentada ou clinicamente saspejiiaisquer dos trés agentes antirretroviraiidmeq ®.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Individuos virgens de tratamento antirretroviral

A eficacia deTriumeq® em individuos vivendo com HIV, virgens de terapitireetroviral, se baseia na analise de dadoséseestudos;
SINGLE (ING114467), SPRING-2 (ING113086) e FLAMINGING114915).

No SINGLE, 833 individuos foram randomizados e becam pelo menos uma dose de dolutegravir 50 mgvamao dia com dose fixa de
abacavir-lamivudina (DTG + ABC/3TC) ou dose fixaafavirenz-tenofovir-emtricitabina (EFV/TDF/FTC)olberiodo basal, a mediana de
idade dos pacientes era de 35 anos, 16% eram ddeseiino, 32% nédo eram de raga branca, 7% apeesen coinfecgdo pelo virus da
hepatite C e 4% estavam na Classe C do CDC [Ceat@ontrole de Doencas dos Estados Unidos da Aar(éhiited States Centers for
Disease Contral)] e essas caracteristicas eram semelhantes emngpos de tratamento. Os resultados virolégicaduindo resultados por
covariadas principais no periodo basal) estéo ilesabaixo.

O Estudo SINGLE (ING 114467) foi um estudo de Rseandomizado, duplo-cego, de seguranca e aficde terapia com a associagao
em dose fixa de dolutegravir + ABC/3TC administradea vez ao dia, comparada ao comprimido de deaelé
efavirenz+tenofovir+entricitabina ao longo de 9faeras em individuos adultos vivendo com HIV-1 vigde tratamento antirretroviral.

O desfecho primario foi a proporcéo de individuasm aiveis de RNA do HIV-1 inferiores a 50 cépias/md_Semana 48. Isso foi calculado
com base em um algoritmo de auséncia, troca owdtseacao igual a falha. O estudo cego contintéa &emana 96. No periodo basal, a
idade mediana dos pacientes foi de 35 anos, 16%bretdheres, 32% né&o brancos, 7% tinham infec¢@oarnitante por hepatite C e 4%
eram CDC Classe C, essas caracteristicas foranihsetes entre os grupos de tratamento. Os ressltadsogicos (incluindo resultados
pelas principais covariaveis basais) séo desaiseguir.

Tabelal Resultados viroldgicos do tratamento randoizado do SINGLE em 48 Semanas (algoritm8napshot)

48 Semanas
DTG 50 mg + ABC/3TC EFVITDF/FTC
Uma vez ao dia Uma vez ao dia
N=414 N=419

RNA do HIV-1 <50 88% 81%

cOpias/mL

Diferenca entre tratamentct | /+4% (IC de 95%: 2,5%; 12,3%)

Sem resposta virologicat 5% 6%

_Nenhum dado viroldgico na 7% 13%
janela de 48 Semanas

Razbes

Estudo/medicamento do
estudo descontinuado devidg 2% 10%
a eventos adversos ou 6bitod

Estudo/medicamento do
estudo descontinuado por 5% 3%
outras razdes§

Dados ausentes durante

h 0 <1%
janela, mas em estudo

RNA do HIV-1 <50 copias/mL por covariaveis de base
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Carga viral plasmatica

basal (cc’)piaps/mL) n/N (%) n/N (%)

<100.000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)

>100.000 111/134 (83%) 100 /131 (76%)

CD4+ do periodo basal (cél/

mm?)

<200 45 /57 (79%) 48162 (77%)

200 a <350 143 /163 (88%) 126/ 159 (79%)

2350 176 /194 (91%) 164 /198 (83%)

Sexo

Masculino 307 / 347 (88%) 291/ 356 (82%)

Feminino 57 / 67 (85%) 47163 (75%)

Raca

Branca

Americano-africano/ 255/ 284 (90%) 238 /285 (84%)

hereditariedade africana/ 109/ 130 (84%) 99 /133 (74%)

outros

Idade (anos)

<50 319 /361 (88%) 302 /375 (81%)

>50 45/ 53 (85%) 36 / 44 (82%)

* Ajustado por fatores de estratificagdo do peribdsal.

T Inclui individuos que descontinuaram antes dagberd8 por falta ou perda de eficicia e individiowms =50 copias na janela da
semana 48.

¥ Inclui individuos que descontinuaram devido aavento adverso ou 6bito em qualquer momento dd Biz a janela de analise da
Semana 48 se isso resultou em nenhum dado virolégiguanto em tratamento durante a janela de andlis

§ Inclui razBes tais como retirada de consentimgrama de acompanhamento, mudanca, desvio daploto

Obs.: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudina 300magorma de dose fixa combinada (FDC) de abacakamivudina
EFVITDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir 300 mmtecitabina 200 mg na forma de FDC de um medicameomposto de
efavirenz, entricitabina e tenofovir.

N = Ndmero de individuos em cada grupo de tratament

Na anédlise priméria de 48 semanas do estudo SIN&pEgporcao de pacientes com supressao virol¢gida de HIV-1 <50 cépias/mL)
no grupo do dolutegravir + ABC/3TC (88%) foi superao grupo do EFV/TDF/FTC (81%), p=0,003; difer@sgnilar de tratamento foi
observada em individuos definidos por nivel de RI¢AdIV no periodo basal (< ou > 100.000 cépias/mlinediana de tempo para
supresséo viral foi de 28 dias no grupo que estnebendo dolutegravir + ABC/3TC e 84 dias no gap&FV/TDF/FTC (p<0,0001). A
alteragdo média ajustada na contagem de céluld4¥ @o periodo basal foi de 267 cél/fmo grupo que estava recebendo dolutegravir +
ABC/3TC e 208 cél/mipara o grupo de EFV/TDF/FTC no estudo SINGLE ensef@anas [diferenca ajustada entre os grupos (Cafe |
95%), 58,9 células (33,4 células a 84,4 célulad),qD1]. As analises do tempo para supresséoevitalalteragdo em relacéo ao periodo
basal foram pré-especificadas e ajustadas pargphuidiade.

Em 96 semanas, 80% dos participantes do estudsquema de DTG + ABC/3TC alcangaram a supressadgica (<50 copias/mL)
versus 72% de participantes recebendo (EFV/TDF/FTC) fdifea e IC de 95%; 8,0% (+2,3% a +13,8%); a dif@ero parametro de
avaliagao final permaneceu estatisticamente sagtitia, [p=0,006]]. As respostas estatisticamerdismlevadas no grupo DTG+ABC/3TC
foram causadas por retiradas devido a eventossab/éndependentemente do estrato de carga virel42 semanas da fase aberta do
estudo, a supressao viroldgica foi mantida e oddajutegravir + ABC/3TC (71%) foi superior ao bod€FV/TDF/FTC (63%) e a
diferenca do tratamento foi 8,3 (2,0; 14,6).

No estudo SPRING-2, 822 adultos foram randomizadeseberam pelo menos uma dose de dolutegramigifma vez ao dia ou de
raltegravir 400 mg duas vezes ao dia, ambos adnasidas com dose fixa combinada de ITRN (Inibidat@Sranscriptase Reversa
Analogos de Nucleosideos) (ABC/3TC ou TDF/FTC).4essndividuos, 169/411 do grupo que estava redebdmiutegravir e 164/411 do
grupo que estava recebendo raltegravir estavarheerde ABC/3TC como esquema basico.

No periodo basal, a mediana de idade dos paciergate 36 anos, 14% eram do sexo feminino, 15%rsio da raca branca, 12% estavam
coinfectados pelos virus da hepatite B e/ou C et da Classe C do CDC; essas caracteristicas fimailares entre os grupos de
tratamento. A supresséo virologica geral (RNA du-H11<50 copias/mL) observada com o esquema basiggupo do dolutegravir (88%)
foi ndo inferior a do grupo do raltegravir (85%) éthsemanas. A diferenga ajustada na proporca@ ele 95% foram de 2,5 (-2,2; 7,1).
Em 96 semanas, a supressao virolégica no grupoldtedravir (81%) ainda foi ndo inferior & do grugmraltegravir (76%). A diferenca
ajustada na proporcéo e o IC de 95% foram de 4,5;(20,0). As taxas de resposta em 48 seman#&ssen®anas) foram de 86% (e 74%)
para dolutegravir + ABC/3TC e 87% (e 76%) pareegahivir + ABC/3TC, respectivamente.

As diferengas no tratamento foram comparaveis émé&e as caracteristicas no periodo basal (seg@eralade) em ambos os estudos
SINGLE e SPRING-2 de supressao virologica (RNA dd-H < 50 cépias/mL).

Até 96 semanas nos estudos SINGLE e SPRING-2, nemmutacé&o resistente ao INI ou resisténcia emergntratamento com a terapia
bésica foi isolada nos grupos contendo dolutegridarestudo SPRING-2, quatro individuos no grupoattegravir apresentaram falha com
mutag6es maiores ao ITRN e um individuo desenvalesisténcia ao raltegravir; no estudo SINGLE, selviduos no grupo do
EFVITDF/FTC apresentaram falha com mutacdes astasaresisténcia ao ITRNN e um individuo desemoimutacdo maior ao ITRN.

No estudo FLAMINGO, um estudo aberto, controladeeatente, 485 adultos vivendo com HIV-1 virgensadgrretrovirais foram
randomizados e receberam pelo menos uma dosewtegtalvir 50 mg uma vez ao dia ou darunavir/ritan@RV/r) 800 mg/100 mg uma
vez ao dia, ambos administrados com dose fixa guadhide ITRN (ABC/3TC ou TDF/FTC). Desses indivE]l88% em ambos 0s grupos
estavam recebendo o esquema basico de ABC/3TCeffitmdp basal, a mediana de idade dos pacientele &4 anos, 15% eram do sexo
feminino, 28% n&o era da raga branca, 10% estawarfectados pelos virus da hepatite B e/ou C e i2#h €la Classe C do CDC; essas
caracteristicas eram similares entre os gruposatieriento. A supressao virologica geral (RNA do-HI¥50 copias/mL) no grupo do
dolutegravir (90%) foi superior & do grupo DRV/B¥8) em 48 semanas. A diferencga ajustada em prapergdC de 95% foram de 7,1
(+0,9 +13,2) [p=0,025]. Em 96 semanas, a supregsdiogica no grupo de dolutegravir (80%) foi superao grupo DRV/r (68%). A
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mediana de tempo para supresséo viral foi de Z28ndiggrupo de tratamento de DTG e 85 dias no giedRV/r (p<0,001). As taxas de
resposta em 48 semanas foram de 90% para dolutegrdBC/3TC e 85% para DRV/rI/ABC/3TC e em 96 seamforam 82% para
dolutegravir + ABC/3TC e 75% para DRV/r/ABC/3TC.meim individuo no estudo apresentou mutagdes éeéesia primaria ao
tratamento.

A resposta viroldgica sustentada foi demonstradestdo SPRING-1 (ING112276), no qual 88% dos péeseque estavam recebendo
dolutegravir 50 mg (n=51) uma vez ao dia apresam@NA do HIV-1 <50 cépias/mL, em comparagéo cofb dds pacientes no grupo
do efavirenz (n=50) em 96 semanas. Nao houve megaf@resisténcia ao INI nem a terapia de baselotrtegravir 50 mg uma vez ao
dia em até 96 semanas.

Individuos previamente tratados com antirretrovirais (e virgens no tratamento com inibidor da integrae)

A eficacia doTriumeq® é também apoiada por dados de um estudo randominéetmacional, duplo-cego controlado por substaativa,
SAILING (ING111762).

No estudo SAILING, 719 adultos vivendo com HIV-iiega haviam sido previamente tratados com TARKrforandomizados e
receberam dolutegravir 50 mg uma vez ao dia oegmltir 400 mg duas vezes ao dia com terapia dediasizada (TBO) selecionado
pelo investigador, consistindo em 2 agentes (indluipelo menos um agente totalmente ativo). Nmg@eribasal, a mediana de idade dos
pacientes era de 43 anos, 32% eram do sexo femB0Of6 ndo eram da raga branca, 16% estavam ca@dtecpelos virus da hepatite B
el/ou C e 46% eram da Classe C do CDC. Todos oddudis apresentavam resisténcia a pelo menos thsaes de TARV, e 49% dos
individuos apresentavam resisténcia a pelo meés<lkasses de TARV no periodo basal. A supressdlogica (RNA do HIV-1 <50
copias/mL) no grupo do dolutegravir (71%) foi eéstatamente superior a do grupo do raltegravir (§4% Semana 48 (p=0,030). As
diferencas entre os tratamentos para supressdogit@ (RNA do HIV-1 <50 cépias/mL) eram compargventre as caracteristicas do
periodo basal de sexo, raca e subtipo do HIV.

Em CAL30001 e ESS30008, ABC/3TC e ABC + 3TC fordatigamente utilizados em terapia combinada panatena supressao viral em
individuos com experiéncia ao tratamento antirstaty com baixas taxas de mutacdes de resist&iraleemergentes ao tratamento.

Criangas

Em um estudo de Fase I/ll (P1093/ING112578), abartdticéntrico, de 48 semanas, os parametros favonzéticos, a seguranca, a
tolerabilidade e a eficacia do dolutegravir foraralmdos em esquemas combinados em lactentesgasi@adolescentes vivendo com
HIV-1.

Em 24 semanas, 16 dos 23 (69%) adolescentes @enthos de 18 anos de idade) tratados com doluilegnaa vez ao dia (35 mg n=4,
50 mg n=19) mais TBO alcancaram carga viral meners cépias/mL.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinamicas

Mecanismo de acéo

O dolutegravir inibe a HIV integrase ligando-sesé® ativo da integrase e bloqueando a etapaadsfaréncia de integragcéo do 4cido
desoxirribonucleico (DNA) retroviral que é essehaiciclo de replicagédo do HIV. Os estudos biododsde transferéncia de fita
utilizando a HIV-1 integrase purificada e substd@dNA pré-processado resultaram em valorgsd€2,7 nM e 12,6 nMn vitro,
dolutegravir se dissocia lentamente a partir do aftvo do complexo DNA-integrase do tipo selvagéni’1 horas).

Abacavir e lamivudina sdo ITRNSs, e séo inibidoreteptes, seletivos de HIV-1 e HIV-2. Tanto o ab&ogwanto a lamivudina sdo
metabolizados sequencialmente por quinases intiface$ para o respectivo trifosfato (TP) que s&@qdes ativas com meia vida-
intracelular prolongada apoiando a administracadade uma vez ao dia (ver Propriedades Farmacimagét Eliminagéo, em
Caracteristicas Farmacoldgicas). A lamivudina-TEareovir-TP (a forma de trifosfato ativa do abagaséio substratos e inibidores
competitivos da transcriptase reversa (RT) do Hl¥ entanto, sua principal atividade antiviral € p@io da incorporagdo da forma
monofosfato a cadeia do DNA viral, resultando ermii@o da cadeia. Trifosfatos de abacavir e lamivadnostram significativamente
menos afinidade pelas polimerases do DNA da céhdpedeira.

Propriedades farmacodinédmicas

Em um estudo randomizado de variacdo de dose{dis vivendo com HIV-1 tratados com dolutegrawirmonoterapia (ING111521)
demonstraram atividade antiviral rapida e dose ntdgrete com declinios médios do periodo basal diz b1 no RNA do HIV-1 de 1,5;
2,0; e 2,5 10g10 para dolutegravir 2 mg, 10 mg engluma vez ao dia, respectivamente. Essa resputstaal foi mantida durante 3 a 4
dias depois da Ultima dose no grupo de 50 mg.

Atividade antiviral em cultura celular

Células mononucleares do sangue periférico (PBMtEsjtadas com HIV-1 cepa BaL ou HIV-1 cepa NL43@duziram DTG IGosde

0,51 nM e 0,53 nM, respectivamente e estudos déaséT-4 com HIV-1 cepa IlIB resultaram emsde 0,71 e 2,1 nM.

Quando o dolutegravir foi testado em estudos PBbi@ira um painel consistindo em 24 isolados clind®#$i1V-1 [grupo M (clado A, B,
C, D, E, Fe G) e grupo O] e 3 isolados clinico$it\é-2, a média geométrica dod¢Foi de 0,20 nM e os valores desp@ariaram de 0,02 a
2,14 nM para HIV-1, enquanto a média geométricéCgefoi de 0,18 nM e os valores dgsariaram de 0,09 a 0,61 nM para isolados de
HIV-2.

Atividade antiviral em combinag&o com outros agenteantivirais

Nenhum medicamento com atividade anti-HIV inerdot@antagonista com dolutegravir (avaliag@esitro foram conduzidas no formato
da técnicacheckerboard combinando estavudina, abacavir, efavirenz, npwiea lopinavir, amprenavir, enfuvirtida, maravioeg adefovir e
raltegravir). Além disso, os antivirais sem atiddanti-HIV (ribavirina) inerente ndo tiveram efeitparente sobre a atividade do
dolutegravir.

A atividade antiviral do abacavir na cultura celuldo foi antagonizada ao ser combinado com oglinies analogos de nucleosideos da
transcriptase reversa (ITRNs) didanosina, enthizig lamivudina, estavudina, tenofovir, zalcitabou zidovudina, o inibidor ndo analogo
de nucleosideo da transcriptase reversa (ITRNNJam@ma, ou o inibidor da protease (IP) amprendvémhum efeito antagonistavitro

foi observado com lamivudina e outros antirretr@gi(agentes testados: abacavir, didanosina, péwrazalcitabina e zidovudina).

Efeito do soro humano e das proteinas séricas

A ICqy ajustada da proteina (PAsLem PBMCs para o dolutegravir foi estimada em@#4nh. A concentracdo de dolutegravir para uma
Unica dose de 50 mg em individuos virgens de inihith integrase foi de 1,2@/mL, 19 vezes mais alta do que a PA-IC90 estimada.
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Estudos de ligag&o as proteinas plasmaticasro indicam que o abacavir se liga apenas de forme lzamoderada (~49%) as proteinas
plasmaticas humanas em concentragdes terapéutitamivudina apresenta farmacocinética linear eda @ variagédo da dose terapéutica e
apresenta baixa ligacéo as proteinas plasmaticasoge 36%).

Resisténciain vitro (dolutegravir)

Isolado do tipo selvagem de HIV-1virusaltamente resistentes ao dolutegravir ndo forararehdos durante a passagem de 112 dias da
cepa IlIB, com alteragdo maxima sucessiva de 4ésvebservada para populagdo de virus resist@atesagem com substituicées nas
posicdes IN conservadas S153Y e S153F. A passagé¢imodselvagem de HIV-1 cepa NL432 na presengaotistegravir selecionou para
substituicdes E92Q (populagdo da passagem doR@u8,1) e G193E (populagdo de passagem do viru8,BCro Dia 56. A passagem
adicional do subtipo do tipo selvagem B, C e vA&IlG na presenca do dolutegravir selecionou paré8R26118R e S153T.

Resisténciain vivo (dolutegravir): pacientes virgens de tratamento cm inibidor da integrase

Nenhuma mutacéo de resisténcia ao INI nem surgorntesisténcia aos ITRNs da terapia de basediaida com dolutegravir 50 mg uma
vez ao dia nos estudos em pacientes virgens @eneato (estudos SPRING-1, SPRING-2, SINGLE e FLAMO). No estudo SAILING
para pacientes experimentados (e virgens de inisdde integrase) (n=354 no grupo do dolutegraaiemergéncia de substituicdes na
integrase com o tratamento foram observadas naree#@aem 4 dos 17 individuos com falha virolégiedraco do dolutegravir. Desses
quatro, 2 individuos apresentaram uma substituigiita R263K na integrase, com uma FC méaxima de 1,8#lividuo apresentou
substituicdo polimoérfica V151V/I na integrase, cB@ maxima de 0,92; e 1 individuo apresentou mutagiiexistentes na integrase e foi
suposto que j& teria sido exposto a integraseraide infectado pela transmisséo de virus registeintegrase (ver Resultados de
Eficacia).

Resisténciain vitro ein vivo (abacavir e lamivudina)

Isolados de HIV-1 resistentes ao abacavir foraecsmhadosn vitro ein vivo e estdo associados a alteragdes genotipicas espseciéic
regido do cédon da RT (c6dons M184V, K65R, L74V145F).Durante a selegéda vitro de abacavir, a mutacdo M184V ocorreu em
primeiro lugar e resultou em um aumento de aprodanmeente duas vezes nadCbaixo do corte clinico do abacavir de 4,5 FC. A
passagem continuada em concentragfes crescerfi@sndoo resultou na selecdo de duplos mutantesl88R/e 74V/184V da RT ou
triplos mutantes 74V/115Y/184V da RT. Duas mutag@@ederiram alteragfes sucessivas de 7 a 8 FCseepstibilidade do abacavir e
combinagdes de trés mutacdes foram necesséariasqudesir mais de 8 FC na susceptibilidade.

A resisténcia do HIV-1 a lamivudina envolve o desdvimento de uma alteracéo no aminoacido M184MdB4V préximo ao sitio ativo
da RT viral. Essa variante surigevitro e em pacientes vivendo com HIV-1 tratados conptarantirretroviral contendo lamivudina. Os
mutantes M184V apresentam susceptibilidade bastadtzida a lamivudina e mostram capacidade dieaggb viral diminuidan vitro.
M184V esté associado a baixo nivel de aumentogistéacia ao abacavir, mas ndo confere resistéhoiea ao abacavir.

Isolados resistentes ao abacavir também podemansstusibilidade reduzida a lamivudina. Uma comgdinale abacavir/lamivudina
demonstrou diminui¢édo da susceptibilidade aos dons as substituicdes K65R com ou sem a substitWtEB4V/|, e aos virus com L74V
mais a substituicdo M184V/I.

Efeitos sobre o eletrocardiograma

Em um estudo randomizado, controlado por placebmdividuos sadios receberam administrages de @usa orais de placebo,
dolutegravir 250 mg suspenséo (exposicdes de apaolmente 3 vezes a dose diaria Unica de 50 mstadoade equilibrio) e
moxifloxacina (400 mg, controle ativo) em sequémaiedomizada. Dolutegravir ndo prolongou o inten@Tc durante 24 horas apos
administragao da dose. Depois do periodo basabkeeaje placebo, a alteragdo maxima média de @Babla no método de corregéo de
Fridericia (QTcF) foi de 1,99 ms (superior do I@®&nilateral: 4,53 ms).

Estudos similares n&o foram realizados com abanawircom lamivudina.

Efeitos sobre a fungéo renal

O efeito do dolutegravir sobrectearance de creatinina sérica (CrCl), taxa de filtracdawgoular (GFR), utilizando iohexol como
marcador, e sobre o fluxo plasmatico renal efgfs®PF), utilizando para-aminohipurato (PAH) comacador, foi avaliado em um estudo
aberto, randomizado, de 3 bragos, paralelo, cautogbor placebo em 37 individuos sadios, os gea&beram dolutegravir 50 mg uma vez
ao dia (n=12), 50 mg duas vezes ao dia (n=13) aeepb uma vez ao dia (n=12) durante 14 dias. Umpagp@ reducéo no CrCl foi
observada com dolutegravir na primeira semanaatientento, de acordo com o que foi observado erd@stiinicos. Dolutegravir em
ambas as doses ndo apresentou efeito significstive GFR ou ERPF. Esses dados apoiam estuglidgd que sugerem que 0S pequenos
aumentos de creatinina observados em estudososlisécdevem a inibigdo ndo patolégica do transpartde cation organico 2 (OCT2) nos
tibulos renais proximais, que mediam a secrecadaube creatinina.

Propriedades Farmacocinéticas

Os comprimidos d&riumeq® demonstraram ser bioequivalentes aos de dolutegsalado com abacavir + lamivudina administrados
separadamente. Isso foi demonstrado em um estuioetguivaléncia, cruzado em 2 fases, com uma usa deTriumeq® (em jejum)
comparado a 1 x comprimido de dolutegravir 50 majsr x comprimido de abacavir 600 mg/lamivudin@ 8@ (em jejum) em individuos
sadios (n=62). Em um estudo de coorte separaddimée@ efeito clinicamente significativo de umaergfio com alto teor de gorduras
sobre a exposi¢éo de dolutegravir, abacavir oamé/ldina. Esses resultados indicam fjtiemeq® pode ser tomado com ou sem
alimentos.

As propriedades farmacocinéticas do dolutegrasilachivudina e do abacavir estdo descritas abaixo.

Absorcéo

Dolutegravir, abacavir e lamivudina sdo rapidamabsorvidos apds a administracao oral. A biodidplitiade absoluta de dolutegravir

nao foi estabelecida. A biodisponibilidade absotigabacavir e lamivudina oral em adultos é de 83 a 85% respectivamente. O tempo
médio para as concentragdes séricas maximapétde aproximadamente 2 a 3 horas (ap6s admidéstda dose para formulagdo em
comprimidos) para dolutegravir; 1,5 horas para atiae 1,0 horas para lamivudina.

Depois de miiltiplas doses orais de dolutegravimguma vez ao dia, as estimativas da média ge@aétei parametros farmacocinéticos
no estado de equilibrio sdo de 53,6 pg.h/mL par€A\3,67 pg/mL para &y € 1,11 pg/mL paraf Apds uma dose oral Gnica de 600 mg
de abacavir, a 3« média é de 4,26 pg/mL e a AQ@édia é de 11,95 pg.h/mL. Apds a administracémuléplas doses orais de
lamivudina 300 mg uma vez ao dia durante sete difig:;x média no estado de equilibrio é de 2,04 pg/mlAE@,, média é de 8,87
pg.h/mL.
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Distribuicao

O volume aparente de distribuicdo do dolutegrapté administracéo oral da formulacéo em suspeNsde) é estimado em 12,5 L.
Estudos da administragdo intravenosa de abac#nnieudina mostraram que o volume aparente méditisigbuicédo é de 0,8 e 1,3 L/kg
respectivamente.

O dolutegravir se liga em grande propor¢éo (apreg@mmente 99,3%) a proteinas plasméticas humanabassrem dados obtidwsvitro.

A ligacdo de dolutegravir as proteinas plasmafimasdependente da concentragédo. As razdes deentlacao total sanguinea e plasmatica
de radioatividade relacionada ao medicamento \amantre 0,441 a 0,535 indicando associacdo midémadioatividade com os
componentes celulares do sangue. A fracdo livaotlgegravir no plasma é estimada em aproximadan@8ta 1,1% em individuos
sadios, aproximadamente 0,4 a 0,5% em individugsamnprometimento hepatico moderado, e de 0,8% &1 individuos com
comprometimento renal grave e 0,5% em pacientengivcom HIV-1. Estudas vitro da ligacéo as proteinas plasmaticas indicam que o
abacavir se liga apenas em proporcéo baixa a ndalémproximadamente 49%) as proteinas plasmatizaarias em concentragoes
terapéuticas. Lamivudina mostra farmacocinétiogglima faixa de dose terapéutica e exibe baixgdmas proteinas plasmaticas (menos de
36%).

O dolutegravir, abacavir e lamivudina estéo pre=enb liquido cefalorraquidiano (LCR). Em 12 indivds virgens de tratamento
recebendo um esquema de dolutegravir mais abdaaviviidina durante 16 semanas, a concentragdoldegi@avir no LCR atingiu em
média 15,4 ng/mL na Semana 2 e 12,6 ng/mL na Sef@nariando de 3,7 a 23,2 ng/mL (comparavel &eoimacdo plasmatica nao
ligada). A razdo da concentragdo LCR: plasma de dr®u de 0,11 a 2,04%. As concentracdes de dphae no LCR ultrapassaram a
ICso, @apoiando a mediana de reducéo em relacdo aapdrésal em RNA do HIV-1 no LCR de 2,2 log dep@®dsemanas e de 3,4 log
depois de 16 semanas de terapia (ver Propriedadesm€odinamicas, em Caracteristicas Farmacologigas)dos com abacavir
demonstram uma razéo de LCR para AUC plasmatice 8ata 44%. Os valores observados do pico de ntagées sdo 9 vezes maiores
do que a I de abacavir de 0,08 pg/mL ou 0,26 micromolar qoaizhcavir € administrado na dose de 600 mg duas @® dia. A razéo
média de concentragdes LCR/ soro de lamivudind & depois da administracéo oral foi de aproximadaen12%. A real extensao da
penetragdo de lamivudina no SNC e sua relagdo fpma eficacia clinica é desconhecida.

Dolutegravir esta presente no trato genital fensiinmasculino. A AUC no liquido cervicovaginal,teocido cervical e no tecido vaginal foi
de 6 a 10% da concentracéo plasmatica correspendergstado de equilibrio. A AUC foi de 7% no sémele 17% no tecido retal da
concentragdo plasmaética correspondente no estaelqudébrio.

Metabolismo

O dolutegravir € metabolizado primariamente via W&T com um componente menor da CYP3A (9,7% da thidakadministrada em um
estudo de equilibrio de massa em seres humanas)u€gravir € o composto predominantemente cintelao plasma; a eliminagéo renal
do farmaco inalterado é baixa (<1% da dose). Cintgue trés por cento da dose oral total séo extoetde maneira inalterada nas fezes.
N&o se sabe se o todo ou parte disso resulta deamezhto ndo absorvido ou de excregéo biliar dgugalo glicuronidato, que pode ser
posteriormente degradado para formar o compostus®r no limen intestinal. Trinta e um por cerstaldse oral total sdo excretados na
urina, representados pelo éter glicuronideo datelgtavir (18,9% da dose total), pelo metabdlitdNedesalquilacéo (3,6% da dose total) e
por um metabdlito formado pela oxidacdo no carbmenwilico (3,0% da dose total).

O abacavir é primariamente metabolizado pelo figamo menos de 2% da dose administrada sendo ed@etta via renal na forma de
composto inalterado. As vias metabdlicas primar@homem utilizam a enzima alcool desidrogenasglie@onidacéo para produzir o
acido 5’-carboxilico e 5'glicuronideo que respond®ssn aproximadamente 66% da dose administradas BEsstbdlitos sdo excretados na
urina.

O metabolismo da lamivudina é uma via menor deietigiio. A lamivudina é predominantemente elimirdeléorma inalterada por
excrecdo renal. A probabilidade de interacdes nétals com lamivudina é baixa devido a pequenanesie do metabolismo hepético
(menos de 10%).

Eliminacéo

Dolutegravir possui meia-vida terminal de ~14 h@e®arance aparente (CL/F) de 0,56 L/hr.

A meia-vida média do abacavir é de aproximadamEbtaoras. A média geométrica da meia-vida terndnadarbovir-TP intracelular no
estado de equilibrio é de 20,6 horas. Depois dasvdoses orais de abacavir 300 mg duas vezesaoati se observa acimulo significativo
de abacavir. A eliminacéo de abacavir € por meimegbolismo hepatico com excrecao subsequentet#bdiitos primariamente na

urina. Os metabdlitos e o abacavir inalterado nedpm por aproximadamente 83% da dose de abacawviniattada na urina. O restante é
eliminado nas fezes.

A meia-vida de eliminacéo de lamivudina observade B a 7 horas. Para pacientes recebendo lama&/88ihmg uma vez ao dia, a meia-
vida intracelular da lamivudina-TP foi prolongadalb para 19 horas. A médiadearance sistémico de lamivudina é de
aproximadamente 0,32 I/h/kg, predominantementelgarance renal (acima de 70%) por meio do sistema de tatespatidnico organico.

Populacgdes especiais de pacientes

Criangas

Em um estudo pediatrico incluindo 23 criangas desgentes vivendo com HIV-1, que j&4 haviam sidovetitios ao tratamento
antirretroviral e com idades de 12 a 18 anos,radeocinética do dolutegravir foi avaliada em 1@mgas e mostrou que a dose de
dolutegravir 50 mg uma vez ao dia resultou em egfiodo dolutegravir em pacientes pediatricos codvyeha observada em adultos os
quais receberam dolutegravir 50 mg uma vez aoldibela 1).

Tabela 1 Parametros farmacocinéticos pediatricos &10)

Estimativas de parametros farmacocinéticos de eplavir
Dose de dolutegravir Média geométrica (CV%)
Idade/Peso AUC 02 Com Con
pg.h/mL ug/mL ug/mL
12 a <18 anos
> 40 kg 50 mg uma vez ao dia 46 (43) 3,49 (38) 0,90 (59)

2Um individuo pesando 37 kg recebeu 35 mg uma veltaao
Dados limitados estéo disponiveis em adolesceatebendo uma dose diaria de 600 mg de abacavir mg@le lamivudina. Os
parédmetros farmacocinéticos sdo comparaveis atadels em adultos.

Idosos
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A analise farmacocinética populacional de dolutégnilizando dados em adultos vivendo com HIV-tstmou que ndo houve efeito
clinicamente relevante da idade sobre a exposig@mlitegravir.
Dados farmacocinéticos de dolutegravir, abacaldmévudina em individuos com > 65 anos de idaddis@itados

Comprometimento hepatico
Dados farmacocinéticos foram obtidos para doluteégrabacavir e lamivudina em monoterapia. Com lmasedados obtidos para abacauvir,
n&do se recomenda a administracad demeq® em pacientes com comprometimento hepatico moderagave.

O abacavir é metabolizado primariamente pelo figadarmacocinética do abacavir foi estudada eniepées com comprometimento
hepético leve (pontuacéo @kild-Pugh de 5 a 6). Os resultados mostraram que houve omergo médio de 1,89 vezes na AUC e de 1,58
vezes na meia-vida do abacavir. As AUCs dos mdtabdido foram modificadas pela doenga hepaticartdanto, as taxas de formagéo e
eliminagdo desses compostos foram diminuidas. écémlda dose de abacavir pode ser necessaria @ntpacom comprometimento
hepético leve. O preparado separado de abadewd, portanto, ser utilizado para tratar essesmi@s. A farmacocinética do abacavir ndo
foi estudada em pacientes com comprometimento icepabderado ou grave. As concentracdes plasméasmeradas do abacavir seriam
variaveis e estariam substancialmente aumentadasspaciente$riumeq®, portanto, ndo é recomendado em pacientes com
comprometimento hepéatico moderado a grave.

Dados obtidos de lamivudina em pacientes com camgtimento hepatico moderado a grave e de dolutiegnavpacientes com
comprometimento hepéatico moderado mostram quenafacinética ndo € significativamente afetada gisfangéo hepética. O
dolutegravir € metabolizado e eliminado primariategrelo figado. Em um estudo comparando 8 indivddwomn comprometimento
hepéatico moderado (categoria B @aild-Pugh) com 8 controles adultos sadios correspondengy@si¢do a dose Unica de 50 mg foi
similar entre os dois grupos. O efeito do comprametito hepatico grave sobre a farmacocinética tigetygravir ndo foi estudado.

Comprometimento renal

Dados farmacocinéticos foram obtidos para dolutégrabacavir e lamivudina em monoterafisgiumeq® ndo deve ser utilizado em
pacientes corolearance de creatinina menor que 50 mL/min porque, emberdiam ajuste de dose de dolutegravir ou de abassjair
necessario em pacientes com comprometimento @eneducio da dose é necessaria para o compon@intadina. Portanto, o preparado
separado de lamivudirkeve ser utilizado para tratar esses pacientes.

Estudos com lamivudina mostram que concentrag@ssngiticas (AUC) sdo aumentadas em pacientes cumghie renal devido a
diminuicao daclearance.

O abacavir é metabolizado primariamente pelo figadm aproximadamente 2% de abacavir excretadormefinalterada na urina. A
farmacocinética do abacavir em pacientes com daemge terminal é similar a de pacientes com fumeéal normal.

O clearance renal do farmaco inalterado é uma via menor deirdicdo de dolutegravir. Um estudo da farmacodaéto dolutegravir foi
realizado em individuos com comprometimento rerefey(CLcr <30 mL/min). Nenhuma diferencga farmawética clinicamente
importante entre os individuos com comprometimeaal grave (CLcr <30 mL/min) e individuos sadiosrespondentes foi observada. O
dolutegravir ndo foi estudado em pacientes solsdiémbora diferengas na exposi¢ao ndo sejamaelsser

Polimorfismos de enzimas metabolizadoras de farmaso

N&o ha evidéncia de que polimorfismos comuns ermerszque metabolizam farmacos altere a farmacaocinéd dolutegravir a uma
extensdo clinicamente significativa. Em uma met#isa utilizando amostras farmacogendmicas colidéasstudos clinicos realizados
com individuos sadios, individuos com genétipos W&T (n=7) conferindo metabolismo lento do dolutegrapresentaram umiearance
abaixo de 32% de dolutegravir e AUC acima de 46%@mparagdo com individuos com genétipos assocemlasetabolismo normal via
UGT1A1 (n=41). Os polimorfismos em CYP3A4, CYP3&9\R1I2 ndo foram associados a diferengas na facmaitica do dolutegravir.

Sexo

A exposicao ao dolutegravir em individuos sadiosgaser discretamente mais elevada (~20%) em raslde que em homens, com base
em dados obtidos de um estudo com individuos s#ldamsens n=17, mulheres n=24). A anélise farmaética populacional utilizando
dados farmacocinéticos agrupados de estudos délBa&sEase Ill em adultos ndo revelou efeito clmiente relevante do sexo sobre a
exposicao ao dolutegravir.

N&o existem evidéncias de que um ajuste de dodeldegravir, abacavir ou lamivudina seria necéss@m base nos efeitos do sexo
sobre parametros farmacocinéticos

Raca

Andlises farmacocinéticas populacionais utilizadddos farmacocinéticos agrupados de estudos delF@&sEase |l em adultos ndo
revelou efeito clinicamente relevante da raca salmeposicdo ao dolutegravir. A farmacocinéticaldiategravir apés a administracéo de
dose Unica oral a individuos japoneses parecessiatls pardmetros observados em individuos ocidd&tdA).

N&o existem evidéncias de que um ajuste de dodeldgravir, abacavir ou lamivudina seria necéss@m base nos efeitos relativos a
raca sobre parametros farmacocinéticos.

Coinfecgao por hepatite B ou C

A analise farmacocinética populacional indicou guminfec¢éo pelo virus da hepatite C ndo apreseféito clinicamente relevante sobre
a exposicao ao dolutegravir. Existem dados farmaéticos limitados sobre individuos com coinfecpéto virus da hepatite B (ver
Paciente coinfectados pelo virus da hepatite BAdwerténcias e Precaucdes).

4. CONTRAINDICAGOES

Triumeq® é contraindicado para uso por pacientes com hipgitskdade conhecida ao dolutegravir, abacavilaoivudina, ou a quaisquer
dos excipientes.

Triumeq® é contraindicado para uso em combinagdo com ddéet pilsicainida.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES
Adverténcias e precaugdes especiais relevanteslategravir, abacavir e lamivudina estéo incluidesta se¢do. N&do existem precaucges e
adverténcias adicionais relevantes ao usbrideneq®, devido a DTG, ABC e 3TC serem comparados a suaades individuais.
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Reacdes de hipersensibilidade

Ambos abacavir e dolutegravir séo associados comsomde reacdes de hipersensibilidade (ver dgsrde
hipersensibilidade abaixo e Descricdo de Reag6esréas Selecionadas, em Reacdes Adversas) e podgpartilhar algumas
caracteristicas comuns, como febre efsh cutdneo com outros sintomas indicativos de envamto multi-6rgéos.
Clinicamente, n&o é possivel determinar se umaiocedg hipersensibilidade atiumeq® é causada por abacavir ou
dolutegravir. Reagdes de hipersensibilidade témaliservadas mais comumente com abacavir, senalesalgpresentativos d
risco a vida e, em alguns casos, fatais.

O risco de ocorrer uma reacéo de hipersensibilidadgbacavir é significativamente aumentado eneptes com teste posivit
para o alelo HLA-B*5701. No entanto, rea¢6es defsensibilidade relacionadas ao abacavir tém sidtadas em pacientes
que ndo carregaram esse alelo.

1)

Deve-se respeitar o seguinte:

—  Devera ser feito o rastreamento quanto a presenaield HLA B*5701 em todos os pacientes vivendm ¢dl\V
antes de iniciar o tratamento com abacavir. Ogastento também é recomendado antes da reintrodogitmcavir
em pacientes com situac&o desconhecida de HLA-B*§@ anteriormente toleraram o abacavir;

- Na&o é recomendado o usoTeumeq®em pacientes portadores do alelo HLA-B*5701, ougrdes que tiveram
uma suspeita de reacéo de hipersensibilidade @adhandependentemente do status do alelo HLATBG

- Todos os pacientes devem ser lembrados de leagbesente na embalagemTdimeq®. Eles devem ser
lembrados da importancia de retirar o Cartdo de@dlacluido na embalagem e de manté-lo consigo ¢cogmpo.

- Em qualquer paciente tratado com abacavir, o detgroclinico de suspeita de reacéo de hipersdidsitie deve
permanecer como base da tomada de deciséo clinica;

- Triumeq®deve ser interrompido imediatamente no caso destaste uma reacdo adversa, mesmo com auséncia do
alelo HLA B*5701. A demora na interrupg&o do tragamo conmTriumeq® apds o inicio de uma hipersensibilidade
pode resultar em uma reacédo de ameagca a vida.dboqulénico e laboratorial, incluindo aminotransfees
hepéticas, deve ser monitorado;

- Afim de evitar a reintrodugdo deiumeq®, os pacientes que apresentaram uma reacdo dsdripiilidade devem
ser solicitados a devolver os comprimidos restaedsiumeq® a farmacia;

- Triumeq®, ou qualquer outro medicamento contendo abadauiNCA DEVE ser reiniciado depois da interrupgao
do tratamento por uma suspeita de reacéo de hiérgielade;

- Areintrodugéo de abacavir ap6s uma suspeita ¢éoaie hipersensibilidade pode resultar no reaipaeceto
imediato dos sintomas dentro de horas e pode irfdfudtensédo com ameaga a vida e 6bito;

- Se uma reagéo de hipersensibilidade for excluitiatamento corifriumeq®pode ser reiniciado. Raramente,
pacientes que interromperam a terapia com abgpawviazdes diferentes dos sintomas das reagoes de
hipersensibilidade também vivenciaram reacdessde a vida dentro de horas ap6s a reintroducabatmeir (ver
Descrigéo de ReacGes Adversas Selecionadas, erdeRefgversas). Se decidido reiniclaiumeq®, ou qualquer
outro produto que contenha abacavir, a reintroddeiiera ocorrer apenas se o paciente puder tesoacgsdo a
assisténcia médica.

Descrigao Clinica das reacdes de hipersensibilidadelacionadas ao dolutegravir:
Reagbes de hipersensibilidade foram relatadas mitaidores da integrase, inclusive dolutegraviragacterizadas por erupgéo
cutanearash), achados constitucionais e, algumas vezes, didéuarganica, incluindo leséo hepatica.

Descrigao Clinica das reacdes de hipersensibilidadelacionadas ao abacavir:

As reacdes de hipersensibilidade ao abacavir flkamcaracterizadas nos estudos clinicos e dureotepanhamento pos-
comercializagdo. Os sintomas normalmente apareeatnoddas primeiras seis semanas de terapia (tevépo de
aparecimento de 11 dias), embora possam ocorrglgur momento durante o tratamento com abacavir.

Quase todas as reacdes de hipersensibilidade iméhire e/ou erupgdo cutanea como parte da sind@utes sinais e
sintomas observados como parte das reacdes dedrip#ilidade do abacavir incluem sintomas respiGg ou
gastrointestinais (ver Descricdo de Reagdes Ads@&skecionadas, em Reacdes Adversas).

Os sintomas relacionados a reacéo de hipersedaitgipioram com a terapia continuada e podem tsés.fEsses sintomas
geralmente se resolvem mediante a descontinuacaoadavir.

Acidose latica/hepatomegalia grave com esteatose

Acidose latica e hepatomegalia grave com estedtusdeindo casos fatais, foram relatadas com odasantirretrovirais analogos de
nucleosideos semmonoterapia ou combinados, incluindo o abacavilaena/udina. A maioria desses casos ocorreu emenesh
Caracteristicas clinicas que podem ser indicatieagesenvolvimento de acidose latica incluem fragugeneralizada, anorexia e perda de
peso subita e inexplicada, sintomas gastrointésteaintomas respiratorios (dispneia e taquipneia)

Deve-se ter cuidado ao administfaiumeq® especialmente aos pacientes com fatores de iisdwcidos para doenga hepatica. O
tratamento corTriumeq® deve ser suspenso em qualquer paciente que deseaehados clinicos ou laboratoriais sugestivoacittose
latica com ou sem hepatite (que pode incluir hepaglia e esteatose mesmo na auséncia de eleeagitsadas de transaminases).

Lipideos séricos e glicose sanguinea

Os niveis de lipideos séricos e glicose sanguindarp aumentar durante a terapia antirretroviralo@role da doenga e alteragdes no
estilo de vida sédo também fatores contribuinteseBse considerar a medigdo dos niveis de lipidéosos e glicose sanguinea.
Desordens lipidicas devem ser tratadas conforméalnente apropriado.

Sindrome da Reconstituicdo Imunolégica

Pode surgir em pacientes vivendo com HIV, com inglefioiéncia grave no momento de introducéo da temtirretroviral (TARV), uma
reacdo inflamatéria a infecgBes oportunistas assiaiticas ou residuais, causando sérias condigiiésas, ou agravamento dos sintomas.
Tipicamente, tais reagdes foram observadas deagprimeiras semanas ou meses do inicio da TAR&MRlos relevantes sao retinite
pelo citomegalovirus, infecgGes generalizadas feloais por microbactérias e pneumonia Poeeumocystis jiroveci (P. carinii). Quaisquer
sintomas inflamatoérios devem ser avaliados sem temo tratamento deve ser iniciado quando nedesBéstirbios autoimunes (como
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doenca de Graves, polimiosite e sindrome de GuiBairre) também tém sido relatados ocorrer no gtmt#a reconstituicdo imunologica.
No entanto, o tempo para inicio & mais variavpb@em ocorrer muitos meses depois do inicio darranto e algumas vezes sua
apresentacdo pode ser atipica.

Elevacdes na bioquimica hepética condizentes csimdaome da reconstituicdo imunoldgica foram otz em alguns pacientes
simultaneamente infectados pelo virus da hepaté®mB C no inicio da terapia com dolutegravir. Ohitavamento das bioquimicas
hepéticas é recomendado em pacientes coinfectpdeseatando hepatite B e/ou C (ver Pacientes atafes pelo virus da hepatite B
(HBV), em Adverténcias e Precaucdes e em ReacOesrgak).

Pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B (NG

Deve ser aplicado especial empenho em iniciar attenama terapia eficaz para hepatite B quandoisia uma terapia coffiriumeq® em
pacientes coinfectados pelo virus da hepatite B.

Estudos clinicos e 0 uso no mercado da lamivudinaotistraram que alguns pacientes com doenga criglic&iBV podem apresentar
evidéncia clinica ou laboratorial de hepatite remte quando a lamivudina é descontinuada, cujaseqoiéncias podem ser mais graves em
pacientes com doenca hepatica descompensadd. riieneq® for descontinuado em pacientes coinfectados pBM, Hm monitoramento
periddico de testes da funcéo hepatica e de maesada replicagdo do HBV deve ser considerado.

Infecgbes oportunistas

Pacientes recebendoiumeq®ou qualquer outra terapia antirretroviral aindagrodiesenvolver infecgdes oportunistas e outras
complicacdes da infeccéo pelo HIV. Portanto, osquéies devem permanecer sob rigorosa observagécagtior médicos com experiéncia
no tratamento dessas doencas associadas ao HIV.

Transmisséo de infec¢do
Os pacientes devem ser alertados de que a tergji@taoviral, incluindo conTriumeq®, ndo comprovou prevenir o risco de transmissio
do HIV a outras pessoas através do contato sexualraminagao pelo sangue. Precaugfes apropdades continuar a ser tomadas.

Infarto do Miocéardio

Em um estudo prospectivo, observacional, epidemiiodddesenhado para investigar a taxa de infarfmidoardio em pacientes recebendo
a terapia antirretroviral combinada, o uso do aliac®s seis meses anteriores correlacionou-seazonento do risco de infarto do
miocardio. Em uma analise agrupada de estudosadipiatrocinados pela GSK néo foi observado exassigco de infarto do miocéardio
com o uso de abacavir. Ndo existe mecanismo bmidéginhecido para explicar o aumento potenciatdiad, os dados disponiveis de
coortes observacionais e de estudos clinicos dadt® sdo inconclusivos no que se refere a rekagéie o tratamento com abacavir e o
risco de infarto do miocardio.

Como precaucéo, deve ser considerado o risco suitgade doenca cardiaca coronariana ao presceeapras antirretrovirais, incluindo
abacavir, e a acdo tomada para minimizar todoatoeet de risco que possam ser modificados (pon@re hipertensao, hiperlipidemia,
diabetes mellitus e tabagismo).

Interacbes Medicamentosas

Deve ser tomado cuidado ao se coadministrar medittms (com prescri¢do e sem prescri¢éo) que pasisamrar a exposicdo do
dolutegravir, do abacavir e da lamivudina ou mediatos que possam ter sua exposicio alteradd pefoeq® (ver em Contraindicagdes
e Interagdes Medicamentosas).

Triumeq® néo deve ser administrado concomitantemente cormsomedicamentos que contenham algum dos seusocemies ativos
(dolutegravir, abacavir e/ou lamivudina).

).

Uma vez que a dose recomendada de dolutegravib@ oey duas vezes ao dia para pacientes que estgabendo etravirina (sem reforgo
de inibidor de protease), efavirenz, nevirapirfaptpicina, tipranavir/ritonavir, carbamazepina,itieima, fenobarbital e Erva de S&o Joédo o
uso deTriumeq® ndo é recomendado para pacientes que estejanenelceesses medicamentos (ver Interagdes Medicasasiito

O dolutegravir ndo deve ser coadministrado condeidids contendo cations polivalentes. Recomendaselolutegravir seja administrado
2 horas antes ou 6 horas depois desses agentéstévacdes Medicamentosas).

Recomenda-se queTziumeq® seja administrado 2 horas antes ou 6 horas ddpaigyestio de suplementos de calcio ou ferrogou d
maneira alternativa, administrados com alimentes lfweracdes Medicamentosas).

O dolutegravir aumenta as concentracdes de metfarrhim ajuste na dose de metformina deve ser aaasid quando iniciar ou
interromper a coadministracéo de dolutegravir cogifonmina, para manter o controle glicémico. (veelacdes Medicamentosas).

Fertilidade

N&o existem dados sobre os efeitos de dolutegabacavir ou lamivudina na fertilidade humana miasgwu feminina. Estudos em
animais nao indicam efeitos de dolutegravir, abacavlamivudina na fertilidade feminina (ver Toalogia Reprodutiva, em Adverténcias
e Precaucoes).

Gravidez

O uso seguro deriumeq® na gravidez humana nao foi estabelecido. O datavégdemonstrou atravessar a placenta em estwos d
toxicidade reprodutiva em animais. Lamivudina ecaba foram associados a achados em estudos dédieké reprodutiva em animais
(ver Toxicologia Reprodutiva, em Adverténcias ecRogdes). Portanto, a administragdd demeq® durante a gravidez deve ser
considerada somente se o beneficio a mée se sebrequpossivel risco ao feto.

Existem relatos de elevacdes leves, transitoriasieais de lactato sérico, que podem ocorrer deidisfungéo mitocondrial em neonatos
e lactentes expostds utero ou peri-partum aos inibidores da transcriptase reversa analagdsasideos (ITRNs). A relevancia clinica de
elevagOes transitérias em niveis de lactato séribesconhecida. Também existem relatos muito satm® o atraso no desenvolvimento,
convulsdes e outras doengas neuroldgicas. No entant relacao causal entre esses eventos e aggas ITRNin utero ou peri-partum
néo foi estabelecida. Esses achados néo afeteen@mendacfes atuais para uso de terapia antiiratrem mulheres gravidas para
prevenir a transmisséo vertical do HIV.

Lactagao

Especialistas em salde recomendam que, se possivellheres vivendo com HIV ndo devem amamentar tsebés a fim de evitar a
transmisséo do HIV. Em cenarios nos quais o aleitaonartificial ndo € viavel, as diretrizes loogfigiais sobre lactacéo e tratamento
deverdo ser seguidas ao considerar o aleitamen&malurante a terapia antirretroviral.
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Espera-se que o dolutegravir seja secretado mohleinano com base em dados de estudos com arémaista isso ndo tenha sido
confirmado em seres humanos.

Em um estudo apés a dose oral repetida de 150 ragnieidina duas vezes ao dia (administrada em t@géo com 300 mg de
zidovudina duas vezes ao dia) ou 300 mg de lameudiias vezes ao dia, a lamivudina foi excretadeiteohumano (0,5 a 8,2 pg/mL) em
concentragGes similares as observadas no soroufos@studos apés dose oral repetida de 150 regmieudina duas vezes ao dia
(administrada em combinagdo com 300 mg de zidoeualinna forma de lamivudina + zidovudina ou abacalamivudina + zidovudina),

a razéo de leite:plasma materno variou entre 8,8.cEm um estudo ap6s a administragéo oral repded300 mg de abacavir duas vezes ao
dia (administrados na forma de abacavir + lamivadirzidovudina), a razao de leite:plasma materndd®,9. Nenhum estudo
farmacocinético foi realizado com administracad deaabacavir uma vez ao dia. As concentracdesasémédias de lamivudina em
lactentes variou entre 18 e 28 ng/mL e néo forat@ctéeveis em um dos estudos (ensaio de sensilalidad/mL). A maioria dos lactentes
(8 entre 9) apresentou niveis ndo detectaveis aleasly (ensaio de sensibilidade de 16 ng/mL). Nidei carbovir intracelular e trifosfato de
lamivudina (metabodlitos ativos de abacavir e lamdina) em lactentes alimentados com leite materoder@m medidos, portanto, a
relevancia clinica das concentrag8es séricas dopasios originais medidos é desconhecida.

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

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar madnas

N&o existem estudos para investigar o efeito detelgilavir, abacavir ou lamivudina sobre o desempgalna dirigir ou capacidade de
operar maquinas. Um efeito prejudicial sobre thisdades ndo seria previsto dada a farmacologiaeemedicamentos. O quadro clinico
do paciente e o perfil de eventos adversosrieneq® devem ser levados em consideragdo ao avaliaragidaple do paciente dirigir ou
operar maquinas.

Carcinogénese/mutagénese

O dolutegravir ndo foi mutagénico ou clastogénitiizando testesn vitro em bactérias e em cultura de células de mamifenas) estudo
de micronucleo de roedar vivo. Dolutegravir néo foi carcinogénico em estudosodigd prazo em camundongos e ratos.

Nem abacavir, nem lamivudina foram mutagénicosestes bacterianos, mas assim como muitos analeguscteosideos, mostraram
atividade nos testés vitro com mamiferos como o estudo de linfoma em ratese Bado é compativel com a atividade conhecidaties
analogos de nucleosideos. Os resultados de unirteste de micronicleos em ratos com abacavir e lamivuctimabinados foram
negativos.

Estudos de carcinogenicidade com abacavir adnadistpor via oral em camundongos e ratos mostraramumento na incidéncia de
tumores malignos e ndo malignos. Os tumores malignorreram na glandula pré-prepucial de machesgémdula clitorial de fémeas de
ambas as espécies, e no figado, bexiga urinarianbdos e no tecido subcutaneo de ratas.

A maioria desses tumores ocorreu na dose maisdel@@abacavir de 330 mg/kg/dia em camundongo$6@mg/kg/dia em ratos. Esses
niveis de dose foram equivalentes a 21 a 28 veerpasicao sistémica esperada em seres humanatoquizacavir € administrado em
combinagdo com dolutegravir e lamivudina. A excdoiitumores da glandula prepucial em camundongesogorreram com dose de 110
mg/kg. A exposicao a essa dose é de aproximadamberizes a exposicao sistémica humana esperad&xiéio equivaléncia estrutural
para essa glandula em seres humanos. Embora @ipbtarcinogénico em humanos seja desconhecides esdos sugerem que um risco
carcinogénico aos humanos é superado pelo beneficico potencial.

A lamivudina ndo demonstrou atividade genotdxicaestudosn vivo. Os resultados de estudos de carcinogenicidadergyo prazo em
ratos e camundongos nédo apresentou potencial cgésiito em exposi¢des aproximadamente 12 a 72 weisslevadas do que os niveis
plasmaticos clinicos.

Toxicologia reprodutiva

Fertilidade

Estudos de fertilidade no rato demonstraram queteigdavir, abacavir e lamivudina ndo causam efeite a fertilidade masculina ou
feminina.

O dolutegravir ndo afetou a fertilidade masculindeminina em ratos com doses de até 1000 mg/kg@dlase mais alta testada (44 vezes a
exposicgao clinica humana de 50 mg quando dolutegradministrado em combinacéo com abacavir eviadima baseada na AUC).

Gravidez

Em estudos de toxicidade reprodutiva em animalstelgravir, abacavir e lamivudina demonstraramvassar a placenta.

A administragao oral de dolutegravir a ratas prerégm doses de até 1000 mg/kg diarios®mo6l ? dia de gestacéo ndo produziu
toxicidade materna, toxicidade ao desenvolvimenttecatogenicidade (50 vezes a exposicao clininsaha de 50 mg quando o
dolutegravir € administrado em combinagdo com aliaedamivudina, baseada na AUC).

A administragao oral de dolutegravir a coelhas lpasrem doses de até 1000 mg/kg diarios’dm@.8 dia de gestagéo néo produziu
toxicidade ao desenvolvimento ou teratogenicid@d&l(vezes a exposicao clinica humana de 50 mgiquadolutegravir € administrado
em combinag&o com abacavir e lamivudina, basead&J@3. Em coelhos, a toxicidade materna (redugaoatsumo de alimentos,
fezes/urina escassas ou ausentes, supressédo @odgapéso corporal) foi observada com 1000 mg/Kifl(@ezes a exposicao clinica
humana de 50 mg quando dolutegravir € administeadcombinagdo com abacavir e lamivudina, basead&Ga.

O abacavir demonstrou toxicidade ao desenvolvimemtiorionario e fetal apenas em ratos em dosesrquepem toxicidade materna de
500 mg/kg/dia e acima. Essa dose é de aproximadar@8vezes a exposi¢ao terapéutica humana baseadaC, para uma dose de 600
mg em combinagdo com dolutegravir e lamivudinaa€dos incluiram edema fetal, variagdes e maligies reabsorcao, diminuicdo do
peso corporal fetal e um aumento de natimortosogke cha qual ndo houve efeitos sobre o desenvoltanpeé e pds-natal foi de 160
mg/kg/dia. Essa dose é equivalente a uma expodegcdproximadamente 9 vezes a dose utilizada emrfagnAchados similares nao
foram observados em coelhos.

A lamivudina n&o foi teratogénica em estudos coimais, mas houve indicacdes de um aumento de nertbsonarias precoces em
coelhos em niveis de exposi¢do comparaveis aos @ileancados em humanos. No entanto, ndo houdéreia de perda embrionaria em
ratos em niveis de exposicéo de aproximadamenieZZ3 a exposi¢ao clinica (com base Rg)C

Toxicidade animal e/ou farmacologia

O efeito do tratamento diario prolongado com ali@ses de dolutegravir foi avaliado em estudos xieittade da dose oral repetida em
ratos (até 26 semanas) e em macacos (até 38 sen@mdsito primario do dolutegravir foi intolerdagastrointestinal ou irritacdo em
ratos e macacos em doses que produzem exposigfiFsisas de aproximadamente 38 e 1,5 vezes a edpadinica humana de 50 mg
qguando dolutegravir € administrado em combinacéo amacavir e lamivudina, com base na AUC, respattante. Por causa da

9



Modelo de texto de bula — Profissionais de Saude
Triumeq®

intolerancia gastrointestinal (Gl) ser considerdeleorrente da administrag&o local do medicamergdjgies em mg/kg ou mg#redo
determinacdes apropriadas de segurancga para g&sdate. A intolerancia Gl em macacos ocorreu 8mexes a dose equivalente em
mg/kg para humanos (com base em 50 kg de pesorabipunano), e 11 vezes a dose equivalente em hpgira humanos para uma dose
clinica diaria total de 50 mg.

Degeneracdo miocardica leve no coragdo de camung@gtos foi observada apds a administracdoat=eib durante dois anos. As
exposigoes sistémicas eram equivalentes a 7 az2% weexposigdo humana a 600 mg, quando o abacaiministrado em combinagéo
com dolutegravir e lamivudina. A relevancia clinéesse achado nao foi determinada.

Populagdes especiais
Ver Populagdes Especiais de Pacientes, em Castic@siFarmacoldgicas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

ComoTriumeq® contém dolutegravir, abacavir e lamivudina, quagsdnteracdes que tenham sido identificadas ceesesgentes
individualmente podem ocorrer conTdumeq®. Devido as diferentes vias de metabolismo e eligén, nenhuma interac&o
medicamentosa clinicamente significativa é espeeati® dolutegravir, abacavir e lamivudina. Em wm@paragdo cruzada entre estudos,
as exposigdes ao abacavir e lamivudina foram siesilguando administrados na formaldemeq® em comparagdo com abacavir +
lamivudina em monoterapia.

Efeito do dolutegravir, abacavir e lamivudina sobrea farmacocinética de outros agentes

Invitro, o dolutegravir ndo demonstrou inibigao diretdraga (IGo>50 uM) das enzimas do citocromo P450 (CYP)1A2, CYP2A6,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 CYP3A, inadlifosfato glicuronosil transferase (UGT)1A1@GT2B7, ou dos
transportadores glicoproteina-P (Pgp), proteinasisténcia ao cancer de mama (BCRP), bomba detag@o de sais biliares (BSEP),
transportadores polipeptideos de anions organBg@ATP1B1), OATP1B3, transportadores de aniogéamicos (OCT1),proteina
associada a resisténcia multidroga 2 (MRP2) ou MRP4tro, o dolutegravir ndo induziu CYP1A2, CYP2B6 ou CYR3In vivo,
dolutegravir ndo exerceu efeito sobre midazolammarcador do CYP3A4. Com base nesses dados, e®per que o dolutegravir afete
a farmacocinética de farmacos que séo substrassaslenzimas ou transportadores.

Em estudos de interacdo medicamentosa, o dolutegéavapresentou efeito clinicamente relevanteesabfarmacocinética dos seguintes
medicamentos: tenofovir, ritonavir, metadona, eta, lopinavir, atazanavir, darunavir, etraviriftsamprenavir, rilpivirina, boceprevir,
telaprevir, daclastavir e contraceptivos orais endb norgestimato e etinil estradiol.

Invitro, o dolutegravir inibiu o transportador de catiogamico renal 2 (OCT2) (Kz= 1,93 pM), o transportador do sistema de efluxo d
multiplos farmacos e toxinas (MATE) 1 @G= 6,34uM) e MATE2-K (ICso = 24,8uM). Dada sua exposican vivo, o dolutegravir possui
um baixo potencial para afetar o transporte detsatbs de MATE2-Kin vivo. In vivo, o dolutegravir pode aumentar as concentragdes
plasméticas de farmacos cuja excrecdo dependa @2 QCMATEL1 (dofetilida, pilsicainida ou metformingver Tabela 3).

Invitro, o dolutegravir inibiu os transportadores renaisdtaterais: transportador de anion organico (QA{ITs, = 2,12uM) e OAT3 (IGo
=1,97uM). No entanto, o dolutegravir ndo apresentou @feittavel sobre a farmacocinéticajivo dos substratos de OAT de tenofovir e
para-aminohipurato e, portanto, possui baixa prepepara causar interacdes medicamentosas petd@iodos transportadores de OAT.

Abacavir e lamivudina nédo inibem nem induzem engi@¥P (tais como CYP 3A4, CYP 2C9 ou CYP 2D6) e aiesiram nenhuma ou
fraca inibicdo de OATP1B3, BCRP e Pgp ou MATE2-Klidlonalmente, a lamivudina demonstra nenhumaaafmibi¢do dos
transportadores de farmacos MATE1 ou OCT3 e o alrademonstra minima inibicdo de OCT1 e OCT2. Rudanado se espera que
abacavir e lamivudina afetem a concentracéo plasade farmacos que sdo substratos dessas enzintransportadores.

Embora o abacavir seja um inibidor da MATE1 e avadina um inibidor da OCT1 e OCT& vitro, eles tém baixo potencial de afetar a
concentragdo plasmatica de substratos dessesdreBpes sob exposicao terapéutica dos farmat§@8 mg para abacavir ou 300 mg
para lamivudina).

Efeito de outros agentes sobre a farmacocinética dilutegravir, abacavir e lamivudina

O dolutegravir é eliminado principalmente atravésrietabolismo pela UGT1AL. Além disso, é tambénstsato de UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, Pgp, e BCRP; portanto, farmacos que induzesas enzimas ou transportadores podem teoricaneeluizir a concentracéo
plasmatica do dolutegravir e reduzir o efeito térajzo doTriumeq®. A coadministragdo do dolutegravir e outros farnsague inibem
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 e/ou Pgp pode auraeatconcentracdo plasmatica do dolutegravir (edelg 3).

Invitro, o dolutegravir ndo é substrato do polipeptidapnsportador de &nions orgéanicos humano (OATP)1BT 183 ou OCT1, portanto,
ndo se espera que farmacos que somente modulesrtressportadores afetem a concentragéo plasndétidalutegravir.

Efavirenz, etravirina, nevirapina, rifampicina, iamazepina e tipranavir em combinag&o com ritomadinziram significativamente as
concentragGes plasmaticas de dolutegravir e tamaegessario o ajuste de dose do dolutegravirjfamg duas vezes ao dia. O efeito da
etravirina foi mitigado pela coadministracéo dabidores de CYP3A4 lopinavir/ritonavir, darunavitkdnavir e espera-se que seja atenuado
por atazanavir/ritonavir. Portanto, ndo € necessduiste de dose do dolutegravir quando coadnawistcom etravirina e

lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavir ou atazafir@ritonavir. Outro indutor, fosamprenavir combitftacom ritonavir, reduziu as
concentragGes plasmaticas de dolutegravir, masegfi@r um ajuste de dose de dolutegravir. Um estadoteracdo medicamentosa com o
inibidor da UGT1A1, atazanavir, ndo resultou em ento clinicamente significativo nas concentracdasrpaticas de dolutegravir.
Tenofovir, lopinavir/ritonavir, darunavir/ritonavirilpivirina, boceprevir, telaprevir, prednisoméabutina, daclastavir e omeprazol
apresentaram efeito minimo ou nenhum sobre a far@tica do dolutegravir, portanto, ndo é necessduiste de dose de dolutegravir
guando coadministrado com esses farmacos.

A probabilidade de interacdes metabdlicas com aliraedamivudina é baixa. Abacavir e lamivudina 15@0 significativamente
metabolizados pelas enzimas CYP. As vias priméigasietabolismo do abacavir em humanos sao porlalesa@rogenase e pela
glicuronidacéo para produzir o acido carboxilice Sjlicuronideo 5’ que respondem por 66% da doserestrada. Esses metabdlitos sdo
excretados na urina. A probabilidade das interag@abdlicas com a lamivudina é baixa devido a@abo#ismo limitado e ligagao as
proteinas plasmaticasckearance renal quase completn vitro, o abacavir ndo é substrato de OATP1B1, OATP1E3[T) OCT2, OAT1,
MATE1, MATE2-K, MRP2 ou MRP4, portanto, ndo se espgue farmacos que modulem esses transportadmssam afetar a
concentragdo plasmatica do abacavir.

Embora o abacavir e a lamivudina sejam substra@&QRP e Pgpmn vitro, estudos clinicos ndo demonstram alterages sigtivamente
significantes na farmacocinética do abacavir qua@aministrado com lopinavir/ritonavir (inibidoréds Pgp e BCRP) e inibidores desses
transportadores de efluxo séo improvaveis de afetlisposicédo da lamivudina devido a sua alta bpadiibilidade. A lamivudina é um
substratan vitro da MATE1, MATE2-K e OCT2. No entanto, a trimetnogi (um inibidor desses transportadores de farmaeos)
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demonstrado aumentar a concentracéo plasmatiearideudina. O aumento foi de uma magnitude que mardjuste de dose é
recomendado, uma vez que ndo se espera significéifruica. A lamivudina é um substrato do trangmiwt de captacio hepatica OCT1.
Como a eliminacéo hepética desempenha um papelrmeniearance da lamivudina, interacdes medicamentosas devidibiéo de
OCT1 séo improvaveis de ter significado clinico.

A lamivudina é predominantemente eliminada poresgiw catinica organica ativa. A possibilidadentieragdes com outros medicamentos
administrados simultaneamente deve ser considezagecialmente, quando a via principal de elimio&;a renal.

Triumeq® é apresentado na forma de comprimido de dosefivéo deve ser prescrito para pacientes com neadssdie ajustes na dose
devido a interacdo com medicacdes concomitantepaRrdos separados de dolutegravir, abacavir auddima devem ser administrados
em casos nos quais o ajuste de dose é necessgsged\tasos, 0 médico deve consultar as informaghesiuais desses medicamentos.
As Tabelas 3, 4 e 5 apresentam interagbes meditasasrselecionadas. As recomendagdes se baseiastndss de interagdo ou nas
interacdes previstas devido & magnitude esperatfdetacio e potencial para eventos adversos s#ripsrda de eficacia.

Tabela 2 Interagdes medicamentosas estudadas conudegravir

Classe do medicamento Efeito sobre a concentragéo de
concomitante: dolutegravir ou de medicamento Comentario clinico
Nome do medicamento concomitante

Agentes Antivirais - HIV-1

A etravirina sem reforco de inibidores de protease
reduziu a concentragdo plasmatica de dolutegrdwiia

dolutegravirl -
9 vez que a dose recomendada de dolutegravir € 50 m|

Inibidor ndo nucleosideo da

[(®}

) ; AUC | 71% . - .
transcriptase reversa: Co. | 520 duas vezes ao dia para pacientes tomando etrasgina
etravirina (ETR) sem reforgo max 88% 0 reforgo de inibidores de protea3eiumeq® néo é
de inibidores de protease (E:TT:? 0 recomendado para pacientes fazendo uso de eteavirip

sem a coadministrac@o de atazanavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir ou lopinavir/ritonavir.

dolutegravir -

- AUC 1 11% L . - <
Inibidor da protease: Coit 7% Lopinavir/ritonavir e etravirina ndo alteraram a
lopinavir/ritonavir + etravirina | ™ 28% concentracdo plasmatica de dolutegravir em medida
(LPV/IRTV+ETR) f"D\T/ ° clinicamente relevante. Nao é necessario ajustiosie.
RTV o
dolutegravirl
0,
Inibidor da protease: AUC ¢+ 25% Darunavir/ritonavir e etravirina ndo alteraram a

Cmax ! 12%

darunavir/ritonavir + etravirina concentragdo plasmaética de dolutegravir em medida

9 - g P
(DRVIRTV+ETR) E):‘RLVSGA) clinicamente relevante. Nao é necessario ajustiosie.
RTV o
dolutegravirl O efavirenz reduziu as concentragdes plasmaticas de¢
Inibidor ndo nucleosideo da | AUC | 57% dolutegravir. Uma vez que a dose de dolutegrade é
transcriptase reversa: Crax ! 39% 50 mg duas vezes ao dia quando coadministrado com
efavirenz (EFV) C L 75% efavirenz, a coadministragéo de efavirenz com
EFV o Triumeq® ndo é recomendada.
Coadministragdo com nevirapina tem o potencial parp
reduzir a concentracéo plasmatica de dolutegravir
devido a indugdo enzimética e nao foi estudaddeitbe
Inibidor ndo nucleosideo da da nevirapina sobre a exposi¢éo ao dolutegravir &
transcriptase reversa: dolutegravirl provavelmente similar, ou menor que, ao efavirenz.
nevirapina Uma vez que a dose de dolutegravir é de 50 mg duag

vezes ao dia quando coadministrado com neviragina,
coadministragéo de nevirapina cdimumeq® néo é

recomendada.
dolutegravirt
0,
Inibidor da protease: éUCTTSg(}/O/O O atazanavir aumentou a concentragdo plasmatica de
atazanavir (ATV méx dolutegravir. N&o é necesséario ajuste de dose.
(ATY) C 1 180% g ’
ATV o
dolutegravirt
- AUC 1t 62% s . =
Inibidor da protease: ! 0 Atazanavir/ritonavir aumentou a concentragéo
MR - Crax 1 34% o . ~ 2 P
atazanavir/ritonavir C.1121% plasmética de dolutegravir. Nao é necessario ajleste
ATV+RTV, dose.
( ) ATV o
RTV o
dolutegravirl . _ . ~
o Tipranavir/ritonavir reduz as concentragées de
L ) AUC | 59% ! o
Inibidor da protease: Coi 1 47% dolutegravir. Uma vez que a dose de dolutegrade é
tipranavir/ritonavir Crmax76°/ 50 mg duas vezes ao dia quando coadministrado com
(TPV+RTV) ! 0 tipranavir/ritonavir, a coadministracéo de
;‘?_\\; < tipranavir/ritonavir conTriumeq® ndo é recomendadal
Inibidor da protease: dolutegravirl Fosamprenavir/ritonavir reduz as concentracdes de
fosamprenavir/ritonavir AUC | 35% dolutegravir, mas com base em dados limitados, ndo|
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(FPV+RTV)

Crax | 24%
Ci 1 49%
FPV «
RTV <

resultou em reducgéo da eficacia em estudos dellFase
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes vilge
INI.

Inibidor da protease:

dolutegravir -

Essa interagéo nédo foi estudada. Embora um inikido
CYP3A4, com base em dados de outros inibidores, n

nelfinavir X AR
se espera aumento. Ndo é necessario ajuste de dosg.
DTG -
0,
Inibidor da protease: éU’C L 4% Lopinavir/ritonavir ndo alterou a concentracéo
lopinavir/ritonavir & plasmatica de dolutegravir em medida clinicamente
(LPV+RTV) ﬁ;\l/ 6% relevante. Nao é necessario ajuste de dose.
RTV o
dolutegravirl
0,
Inibidor da protease: éU’C li 12:1% A)/O Darunavir/ritonavir ndo alterou a concentragéo
darunavir/ritonavir T g plasmatica de dolutegravir em medida clinicamente
(DRV+RTV) g‘RlVQ’S % relevante. Nao é necessario ajuste de dose.
RTV o
dolutegravir -
AUC o
Chax | 3%
Inibi . C | 8% - ~ -
nibidor Nucleosideo da Tenofovir ndo alterou a concentragéo plasmética de
Transcriptase Reversa: . dolutegravir em medida clinicamente relevante. Blao
tenofovir (TDF) Tenofovir necessario ajuste de dose.
AUC 1 12%
Cmax 1 9%
Ci1 19%
Outros agentes
Coadministracé@o de dolutegravir tem o potenciad par
aumentar a concentracdo plasmatica de dofetilida oul
pilsicainida por meio da inibi¢céo do transportador
dofetilida dofetilida 1 OCTZ2; a coadministrag¢&o néo foi estudada. A
pilsicainida pilsicainidar coadministracé@o de dofetilida ou pilsicainida com

dolutegravir é contraindicada devido a toxicidade
potencial causada pela alta concentracéo de diddetili
pilsicainida.

carbamazepina

dolutegravirl
AUC | 49%
Cinax | 33%
C L 73%

A carbamazepina diminuiu a concentragao plasmdéc
dolutegravir. Uma vez que a dose recomendada de
dolutegravir € 50 mg duas vezes ao dia quando
coadministrado com carbamazepifiaumeq® nio é
recomendado para pacientes fazendo uso de
carbamazepina.

Y

fenitoina
fenobarbital
Erva de Sao Joao

dolutegravit

A coadministragcdo com esses indutores metabdlicos
pode diminuir a concentragéo plasmética de dolateégr
e ndo foi estudada. A coadministragcdo com esses
indutores metabdlicos deve ser evitada. A
coadministragdo com esses indutores metabdlicos te|
potencial de diminuir a concentragédo plasmatica de
dolutegravir devido a indugdo enzimatica e nao foi
estudada. O efeito destes na exposicao ao doluiegral
demonstrou-se similar & carbamazepina. Uma veaqu
dose recomendada de dolutegravir € 50 mg duas vez
ao dia quando coadministrado com esses indutores
metabolicosTriumeq® nédo é recomendado para
pacientes fazendo uso destes.

Oxcarbazepina

dolutegravirl

A interagdo néo foi estudada. Embora seja um imaleqg
CYP3A4, ndo se espera, com base em dados de out
indutores, uma diminuicéo clinicamente significatie
dolutegravir. Ndo é necessario ajuste de dose.

fos

Antiacidos contendo cétions
polivalentes (por exemplo, Mg

dolutegravirl
AUC | 74%

A coadministracéo de antiacidos contendo céations
polivalentes diminuiu a concentragdo plasmatica de
dolutegravir. Recomenda-se administrar dolutegfavir

£ 0,
Al) Crax + 72% horas antes ou 6 horas depois da ingestéo de psodut]
Col 74% FA AT Ati ;
antiacidos contendo cétions polivalentes.
dolutegravirl Recomenda-se administfBriumeq®2 horas antes ou 6
P AUC | 39% horas depois da administragio de produtos contendd
Suplementos de célcio P ) . .
Cmax ! 37% célcio, ou de maneira alternativa, administrar com
Cos ! 39% alimentos.
dolutegravirl Recomenda-se administrBriumeq® 2 horas antes ou
Suplementos de ferro AUC | 54% horas depois da administragéo de produtos contendd
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Cmax ! 57% ferro, ou de maneira alternativa, administrar com
Co | 56% alimentos.
metforminat
Quando coadministrada com
dolutegravir 50 mg uma vez ao dia:
metformina
AUC | 79% A coadministracéo de dolutegravir aumentou a
Chax | 66% concentragdo plasmética de metformina. Um ajuste 1
metformina dose de metformina deve ser considerado quandarin
Quando coadministrada com ou interromper a coadministragéo de dolutegravin co
dolutegravir 50 mg duas vezes ao dig: metformina para manter o controle glicémico.
metformina
AUC 1 145%
Crax 1 111%
dolutegravirl A rifampicina diminuiu a concentracéo plasmatica de
AUC | 54% dolutegravir. Uma vez que a dose de dolutegrade é
rifampicina Crmax | 43% 50 mg duas vezes ao dia quando coadministrado co
C L 72% rifampicina, a coadministragéo de rifampicina com

Triumeq® ndo é recomendada.

Efeito do dolutegravir:

EE -
AUC 1 3% - ~ N
) 0 O dolutegravir ndo alterou as concentracdes plasasaf
. . Crmax ! 1% - b . .
Contraceptivos orais do etinil estradiol e norelgestromina em medida
L ; Ct 2% - . P
(etinil estradiol (EE) e Efeito do dolutearavir: clinicamente relevante. Nao é necessario ajustiose
norelgestromina (NGMN)) 9 ’ de contraceptivos orais quando coadministrados com
NGMN o )
dolutegravir.
AUC | 2%
Chax | 11%
C L 7%
Efeito do dolutegravir: . N .
metadona. O dolutegravir ndo alterou a concentracéo plasmégc
metadona em medida clinicamente relevante. Nao é
metadona AUC | 2% PR
Come o+ 0% necgssarlo a]duste dectljolse de metadona quando
coadministrada com dolutegravir.
Ce ! 1% g
dolutegravir - O daclastavir ndo alterou a concentracéo plasmddica
AUC 1t 33% dolutegravir de forma clinicamente relevante. O
daclastavir Crax 1 29% dolutegravir ndo alterou a concentracéo plasmética
C. 1t 45% daclastavir. Nao é necessario ajuste de dose.

daclastavire

oD

AbreviagGes: = aumento; = diminui¢do;~ = nenhuma alteracdo significativa; AUC = areaaaiirva de concentragdo versus tempo;
Cmax= concentracdo maxima observadgd@@ncentragdo ao final do intervalo de adminiswaca

Tabela 3 Intera¢cdes medicamentosas estudadas conaeavir

Classe do medicamento
concomitante:
Nome do medicamento

Efeito sobre a concentragéo de
abacavir ou medicamento
concomitante

Comentario clinico

As alteragdes da farmacocinética do abacavir néo sd

metadona (40 a 90mg uma vez . consideradas clinicamente relevantes. As alteragdes
; - abacavir AUC- e AN A
ao dia por 14 dias/600mg dosg C.. 135% farmacocinética da metadona néo séo consideradas
Unica, depois 600mg duas mﬁ‘tx d OCL/F 2906 clinicamente relevantes para a maioria dos pacente
vezes ao dia por 14 dias) metadona 0 entanto, ocasionalmente pode ser necessario unsted
de dose de metadona.
etanol abacavir AUCt 41% Dado o perfil de seguran¢a do abacavir, esses ashad
etanol AUC o néo séo considerados clinicamente significativos.

Abreviagbes: = aumento; = diminui¢do;~ = nenhuma alterac&o significativa; AUC = areaaahrva de concentragéo versus tempo;
Cmax= concentracdo maxima observada, CL#fearance aparente

Tabela 4 Interacdes medicamentosas estudadas commiaudina

Classe do medicamento
concomitante:
Nome do medicamento

Efeito sobre a concentragéo de
lamivudina ou medicamento
concomitante

Comentario clinico

trimetoprima/sulfametoxazol
(co-trimoxazol)
(160mg/800mg uma vez ao di
por 5 dias/300mg dose Unica)

2}

lamivudina: AUC1t 40%
trimetroprima: AUC -
sulfametoxazol: AUC-

A menos que o paciente apresente comprometiment
renal, ndo é necessario ajuste de dose de lama(kn
Posologia e Modo de Usar). A lamivudina ndo possu
efeito sobre a farmacocinética da trimetroprima ou
sulfametoxazol. O efeito da coadministracdo de
lamivudina com doses mais elevadas de cotrimoxazd

utilizada no tratamento de pneumonia pelo
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Pneumocystisjiroveci (P. carinii) e de toxoplasmose
nao foi estudadalriumeq®n&o é recomendado para
individuos com CrCl de <50 mL/min.

A lamivudina pode inibir a fosforilagdo intracelutia
entricitabina quando os dois medicamentos forem
utilizados concomitantemente. Adicionalmente, o
mecanismo da resisténcia viral & lamivudina e &
entricitabina é mediado por mutagdo no mesmo gene d
transcriptase reversa viral (M184V) e, portanto, a
eficicia terapéutica desses medicamentos combinados
pode ser limitada. Nao é recomendado o uso combinad
de lamivudina com entricitabina ou combinagées
contendo entricitabina em dose fixa.

A lamivudina pode inibir a fosforilagdo intracelutie
zalcitabina quando os dois medicamentos forem
utilizados simultaneament€riumeq® néo é, portanto,
recomendado para uso combinado com zalcitabina.
AbreviagGesr = aumento; = diminui¢do;~ = nenhuma alteracéo significativa; AUC = reaaahrva de concentragio versus tempo

entricitabina

zalcitabina

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento
Mantenha o produto na embalagem original e em teahpa ambiente (entre 15°C e 30°C). Proteger ddada. Manter o frasco bem
fechado. Nao remover o dessecante. O prazo deadaliél de 24 meses a partir da data de fabricacéo.

Namero de lote e datas de fabricacéo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidduarde-o em sua embalagem original.
Apos aberto, valido por 30 dias.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimidos roxos, ovais, biconvexos, revestidosyados em um dos lados.

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

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Modo de uso

A terapia coniTriumeq® deve ser iniciada por um médico experiente nortratdo da infeccdo pelo HIV.

Triumeq® néo deve ser administrado a adultos ou adolesceate peso inferior a 40 kg porque é um comprirdigllose fixa que ndo
pode ser reduzida.

Triumeq® pode ser tomado com ou sem alimentos.

Triumeq® é um comprimido de dose fixa e ndo deve ser ptescpacientes que precisem de ajustes de dase, gacientes com
clearance de creatinina inferior a 50 mL/min. Preparadosassgos de dolutegravir, abacavir ou lamivudina oeser administrados em
casos nos quais houver indicacdo para descontimoacajuste de dose. Nesses casos, 0 médico desglten as bulas de cada um desses
medicamentos.

Uma vez que a dose recomendada de dolutegravib@ ey duas vezes ao dia para pacientes com resastos inibidores da integrase, o
uso deTriumeq® ndo é recomendado a pacientes com resisténdizidoiies da integrase.

Posologia
Adultos e adolescentes
A dose recomendada @eumeq® em adultos e adolescentes pesando pelo menosétdekgm comprimido, uma vez ao dia.

Populagdes especiais

Criangas

Triumeq® néo é atualmente recomendado para o tratamentiedgas abaixo dos 12 anos de idade, pois o ajesiese necessario ndo
pode ser feito. Ndo ha dados clinicos atualmesfeodiveis para essa combinacdo. Os médicos devesultzr as bulas de dolutegravir,
abacavir e lamivudina.

Idosos

Existem dados limitados disponiveis sobre o usdatigegravir, abacavir e lamivudina em pacientes 66 anos ou mais. No entanto, ndo
hé& evidéncias de que pacientes idosos precisernsgediferente dos pacientes adultos mais jovemfepriedades Farmacocinéticas -
Populag6es Especiais de Pacientes, em Caracisisacmacologicas). Ao tratar pacientes idosog-deconsiderar a maior frequéncia de
redugdo da fungéo hepatica, renal e cardiaca, aredittos ou doengas concomitantes.

Disfuncéo Renal

Enquanto nenhum ajuste de dose de dolutegravibace&ir € necessario em pacientes com comprometmameal, uma redugdo de dose
de lamivudina € necessaria devido a reducamesoance. PortantoTriumeq® nio é recomendado para uso em pacientesiganance de
creatinina inferior a 50 mL/min (ver Propriedadesrfracocinéticas - Populagdes Especiais de PaciemteSaracteristicas
Farmacolégicas).

Disfuncéo Hepética

Uma reducéo de dose de abacavir pode ser necgsagipacientes com comprometimento hepatico @hiéd-Pugh grau A). Como a
reducdo de dose néo é possivel dsinmeq®, os preparados separados de dolutegravir, aba@eilamivudina devem ser utilizados
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quando considerados necessafogimeq® ndo é recomendado para pacientes com comprometitnepatico moderado e gravgh{ld-
Pugh grau B ou C) (ver Propriedades Farmacocinéti€aspulacdes Especiais de Pacientes, em CaracesiBicmacologicas).

Este medicamento néo deve ser partido ou mastigado.
9. REAGOES ADVERSAS

Triumeq® contém dolutegravir, abacavir e lamivudina, pddaas eventos adversos associados a esses fampuateos ser esperados. Para
muitos eventos adversos listados, ndo esta esdarge estes estdo relacionados ao principio aigoande quantidade de outros
medicamentos utilizados no tratamento da infecefmIglV ou se séo resultantes do processo da deegacente.

Muitos dos eventos adversos listados ocorrem cois fireguéncia (nausea, vomito, diarreia, febrer¢ga, erupgcao cutanea) em pacientes
com hipersensibilidade ao abacavir. Portanto, péesecom algum desses sintomas devem ser cuidaelogaavaliados quanto & presenca
dessa reacdo de hipersensibilidadeT@ameq® tiver sido descontinuado em pacientes devido araldesses sintomas e for decidido
reintroduzir o abacavir, a reintrodugdo dever&fstuada apenas sob supervisdo médica direta grmideracdes especiais apos a
interrupg&o da terapia cofiiumeq®, em Adverténcias e Precaugdes).

As reagdes adversas a medicamentos associadasngmsnentes individuais d&iumeq® com base em experiéncias de estudos clinicos
sdo apresentadas adiante de acordo com a claésgade do MedDRA e por frequéncia. As definicdefelguéncia usadas sdo: muito
comum (> 1/10), comum (> 1/100 e < 1/10), incomeni/L.000 e < 1/100), rara (> 1/10.000 e < 1/1.@00)uito rara (< 1/10.000),
incluindo-se relatos isolados.

Dados de estudos clinicos

Dados clinicos de seguranca cdriumeq® séo limitados. As reacdes adversas observadas jparabinagdo de dolutegravir mais
abacavir/lamivudina na andlise de dados agrupaglestddos clinicos de Fase Ilb a Fase Illb eraairgente condizentes com os perfis de
reacdo adversa dos componentes individuais doatiegabacavir e lamivudina. No entanto, as segairgacdes adversas emergentes do
tratamento foram observadas, baseadas em experdmestudos clinicos, com a combinagéo, mas ném fiistadas nas bulas de
quaisquer dos componentes individuais:

Distarbios gastrointestinais

Reacg6es comuns (>1/100 e <1/1@jstensdo abdominal, doenca do refluxo gastrogemfadispepsia.

Distarbios do sistema nervoso

Reacdes comuns (>1/100 e <1/1@pnoléncia.

Transtornos psiquiatricos

Reag6es comuns (>1/100 e <1/1Q)esadelos e disturbios do sono.

Disturbios do metabolismo e nutricdo

Reacdes comuns (>1/100 e <1/1@jpertrigliceridemia e hiperglicemia.

Além disso, fadiga e ins6nia foram observadassroamr frequéncia com dolutegrawirais abacavir/lamivudina quando comparados com
0s componentes individuais. A categoria de fregaéoara fadiga e insénia foi ‘muito comum’ com antxinagdo (anteriormente ‘comum’
com cada componente individual ou com dolutegragspectivamente).

N&o houve diferengas em termos de gravidade estteraponentes combinados e individualmente sepaata quaisquer das reacdes

adversas observadas

Dolutegravir:
Reag6es muito comuns (>1/10)tor de cabega; nausea; diarreia.

Reag6es comuns (>1/100 e <1/1@)s6nia; sonhos anormais, depressao; vertigemitopflatuléncia; dor na parte superior do abdémen;
erupgdo cutanea; prurido; fadiga; dor e desconfdsttominal.

Reag6es incomuns (>1/1000 e <1/108)persensibilidade (ver Adverténcias e Precauc&@sfirome da reconstituicdo imunoldgica (ver
Adverténcias e precaugdes); hepatite; ideias saasad tentativas de suicidio (particularmente ecrepges com histérico de depressao pré-
existente ou doengas psiquiatricas).

Abacavir:
Reacg6es comuns (>1/100 e <1/1@)persensibilidade ao medicamento (ver AdverténeiBsecaucdes); anorexia; dor de cabeca; ndusea;
vomito; diarreia; febre; letargia; fadiga.

Lamivudina:

Reag6es comuns (>1/100 e <1/1dpr de cabeca; ndusea; vomito; dor na parte supkyiabddmen; diarreia; erupcao cutanea; fadigh; ma
estar; febre.

Reag6es incomuns (>1/1000 e <1/10@gutropenia; anemia; trombocitopenia; elevac@esitorias nas enzimas hepéticas (AST, ALT).
Alteracdes bioquimicas laboratoriais

Aumento nos niveis de creatinina sérica ocorreprimaeira semana de tratamento com dolutegravirmaeeceram estaveis por 96
semanas. Em ING114467, uma alteragdo média endicetaxperiodo basal de 1uol/L foi observada depois de 96 semanas de
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tratamento. Essas alteragdes ndo foram considectiiaamente relevantes uma vez que néo refletem alteracdo na taxa de filtragéo
glomerular (ver Propriedades Farmacodinamicas itdsfeobre a Fungdo Renal, em Caracteristicas Eataggcas).

Pequenos aumentos na bilirrubina total (sem igéecitnica) foram observados nos bracos de dolatége raltegravir (mas ndo no de
efavirenz) no programa. Essas alterag6es néo fooasideradas clinicamente relevantes, pois proneerge refletem uma competicéo
entre dolutegravir e bilirrubina ndo conjugada pma via declearance em comum (UGT1A1) (ver Propriedades Farmacociagtic
Metabolismo, em Caracteristicas Farmacoldgicas).

Elevacdes assintomaticas de creatinina fosfoquif@BK), principalmente associadas a exercicioshéamforam relatadas com a terapia
dolutegravir.

Populagéo pediatrica

N&o existem dados de estudos clinicos sobre deefETriumeq® na populagdo pediatrica. Os componentes indivicfogdsn

investigados em adolescentes entre 12 a 18 anos.

Com base em dados limitados disponiveis com aaf#idnica dolutegravir, apenas utilizado em congio@om outros agentes
antirretrovirais para tratar adolescentes (12 aosiele 18 anos de idade), ndo ocorreram tipos adiside reacdes adversas além das
observadas na populagéo adulta.

Os preparados individuais de ABC e 3TC foram irigesibs separadamente e em forma de cadeia duplacmsideos, em terapia
antirretroviral combinada para tratar pacientesgtgdos virgens de TARV e vivendo com HIV ja tdds com TARV (dados disponiveis
sobre o0 uso de ABC e 3TC em criancas com menagsieneses séo limitados). Nenhum tipo adicionaffei¢éos indesejados foi observado
além dos caracterizados para a populagédo adulta.

Dados pds-comercializacéo

Além das reagdes adversas incluidas de dadosutestlinicos, as reagdes adversas listadas afoado identificadas durante o uso ap6s
a aprovacgao de abacavir e lamivudina. Esses eviaméoa escolhidos para inclusdo devido a uma caneaésal potencial para abacavir
e/ou lamivudina. Ndo ha dados disponiveis de pasecializagdo sobre dolutegravir dtiumeq®.

Abacavir:
Reagdes comuns (>1/100 e <1/1@jperlactatemia; erupcdo cutanea (sem SintoMESTEEOS).

Reacdes raras (>1/10.000 e <1/1.00@fidose latica (ver Adverténcias e PrecaugBesgrpatite, mas uma relacéo causal com abacavir &
incerta.

Reacg6es muito raras (<1/10.000gritema multiforme; sindrome de Stevens-Johnsactstise epidérmica toxica.

Lamivudina:
Reag6es comuns (>1/100 e <1/1@)perlactatemia; alopecia; artralgia; distirbiossoulares.

Reag6es raras (>1/10.000 e <1/1.00@gidose latica (ver Adverténcias e Precau¢Bes)eatos da amilase sérica, pancreatite, embora uma
relacdo causal com lamivudina seja incerta; rabdisei

Reag6es muito raras (<1/10.000gplasia eritrocitaria pura; parestesia; neurogidérica foi relatada, embora uma relagéo cacmal o
tratamento seja incerta.

Descricdo de Reagdes Adversas Selecionadas

Hipersensibilidade (ver também Adverténcias e Precaugdes)

Ambos abacavir e dolutegravir séo associados asom de reag6es de hipersensibilidade, observadsscomumente com o abacavir.

As reacgOes de hipersensibilidade observadas pdaauca dos medicamentos compartilham algumas ceisdittas comuns, como febre e/ou
rash cutaneo, com outros sintomas indicativos de env@ato multi-6rgéos.

O tempo para o inicio dos sintomas foi tipicamdtel4 dias para as reacdes observadas para abacmhitegravir, embora as reacdes
possam ocorrer a qualquer momento do tratamentcabacavir.

Hipersensibilidade ao dolutegravir
Os sintomas incluiramash, achados constitucionais e, algumas vezes, d&fuoganica, incluindo reagbes hepaticas graves.

Hipersensibilidade ao abacavir

Os sinais e sintomas das reacdes de hipersenad#liestao listados abaixo. Estes foram identifeadgartir de estudos clinicos ou
vigilancia p6s-comercializagéo. Aqueles relatagimspelo menos 10% dos paciente®m uma reacéo de hipersensibilidade estdo em
negrito.

Quase todos os pacientes que desenvolveram redegdgsersensibilidade terdo febre e/ou erupcameatégeralmente maculopapulosa ou
do tipo urticaria) como parte da sindrome, no d@ntacorreram reagdes sem erupcéo cutanea ou @bis sintomas-chave incluem
sintomas grastrointestinais, respiratorios ou dmsbnais, como letargia e mal-estar.

Pele erupgao cutanei (geralmente maculopapulosa ou do tipo urticaria)

Trato gastrointestinal nausea, vomito, diarreia, dor abdoming, ulceragdo da boca

dispneia, toss, dor de garganta, sindrome da angustia respaagariadultos,
insuficiéncia respiratéria

Trato respiratério

Diversos febre, fadiga, ma-estar, edema, linfadenopatia, hipotenséo, conjuntieitgfilaxia
Neurolégico/Psiquiatrico | dor de cabeg;, parestesia

Hematol6gico linfopenia

Hepatico/Pancreas testes de funcdo hepatica elevac, insuficiéncia hepatica

Musculoesquelético mialgia, raramente midlise, artralgia, elevacédo da cradtisfoquinase

Urologia elevacao de creatinina, insuficiéncia kena
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A reintroducéo de abacavir ap6s uma reagao deseipgibilidade resulta em reaparecimento imediascsgtomas dentro de horas. Essa
recorréncia da reagao de hipersensibilidade é riorenée mais grave do que na apresentagao inigide incluir hipotensdo com ameaca
a vida e 6bito.

As reacfes também ocorrem infrequentemente apsteoducao de abacavir em pacientes que tiverdompenos um dos sintomas-chave
de hipersensibilidade (ver acima) antes da intefopmle abacavir; e, em ocasides muito raras, tarfdrém observadas em pacientes que
reiniciaram a terapia sem ter nenhum sintoma derggmsibilidade previamente (por exemplo, pacieqiesoram considerados
previamente tolerantes ao abacavir). Para detatitee o manejo clinico em caso de suspeita deseipgbilidade, ver Adverténcias e
Precaucdes.

Atencdo: este produto € um medicamento novo, e entacas pesquisas tenham indicado eficacia e segurangceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eantos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Neeaso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema de Notificagdes em Vigilan@anitaria — NOTIVISA, disponivel em
http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municpal.

10. SUPERDOSE

Sinais e Sintomas

Existe atualmente experiéncia limitada sobre arsigsagem de dolutegravir. A experiéncia limitadaldges Gnicas mais altas de
dolutegravir (até 250 mg em individuos sadios) re@elou sintomas ou sinais especificos, além dsdibs como reacdes adversas.
Nenhum sinal ou sintoma especifico foi identificagds superdosagem aguda de abacavir ou lamiviadéma,dos listados como reacdes
adversas.

Tratamento

O tratamento adicional deve ser feito conformedado clinicamente ou como for recomendado pelorGédcional de Controle de
Intoxicagdes, se disponivel.

Se ocorrer superdosagem, o paciente deve serdravad suporte € monitoramento apropriado, confarevessario. Uma vez que a
lamivudina é dialisavel, a hemodidlise continuagpiadser utilizada no tratamento da superdosageomr isso ndo tenha sido estudado.
N&o se sabe se 0 abacavir pode ser removido pisiedi@ritoneal ou por hemodialise. Como o dolgeigrse liga em grande proporgéo a
proteinas plasmaticas, é improvavel que seja sigtifamente removido por didlise.

Em caso de intoxicagé&o ligue para 0800 722 6001 veeé precisar de mais orientagoes.
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LEIA ATENTAMENTE ESTA BULA ANTES DE INICIAR O TRATA MENTO

| - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Triumeqg®
dolutegravir sédico + sulfato de abacavir + laminad

APRESENTACAO
Triumeg® comprimidos revestidos, contendo 50 mg de dolutégr&00 mg de abacavir e 300 mg de
lamivudina, é apresentado em embalagem com 30desda

USO ORAL

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS (COM PESO SUPERIOR A 40 KG)
COMPOSICAO

Cada comprimido revestido deiumeq® contém:

dolutegravir.......ccceveeeeeeee i e e 50 mg (equivalentes a 52,6 mg de dolutegravircggdi
ADACAVIN.....ceviie e 600 mg (equivalentes a 702 mg de sulfatobdeavir)
lamivudina..........ceveeeieeeeeeiiiiiiee s 300 mg

excipientes*...............oeees 0-S.Perrermmeens 1 comprimido revestido

* D-manitol, celulose microcristalina, povidona K29, amidoglicolato de sédio, estearato de magnégioa
purificada, Opadry roxbd (alcool polivinilico, éxido de titanio, macrogdhlco, éxido de ferro preto, éxido de
ferro vermelho).

Il - INFORMAGCOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Triumeq®é indicado para o tratamento da infeccdo pelo Mivus da Imunodeficiéncia Humana) em adultos e
em adolescentes acima dos 12 anos de idade e pevargdde 40 kg, 0s quais nunca realizaram trateamen
contra o HIV ou que estejam vivendo com o HIV sesigténcia documentada ou clinicamente suspeita a
quaisquer dos trés agentes antirretrovirai$rilameq® (dolutegravir, abacavir e lamivudina).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Triumeq® possuitrés substancias ativas: dolutegravir, abacadnevudina. O dolutegravir pertence ao grupo
dos medicamentos antirretrovirais chamados inileisldia integrase (INIs). O abacavir e a lamivudaréepcem
ao grupo dos medicamentos antirretrovirais chamamloisiores a transcriptase reversa analogos dieosicleo
(ITRNS).

Triumeq® ndo cura a infeccdo pelo HIV, ele reduz a quanéidbmlvirus no organismo, mantendo-a num nivel
baixo. Além disso, ele promove aumento na contaggsicélulas Ch tipo de glébulo branco do sangue que
exerce um importante papel na manutencdo de uemgsimune (de defesa) saudavel, ajudando a condsater
infeccdes.

Nem todos os pacientes respondem ao tratamentd@dameq® da mesma forma, por isso seu médico ira
monitorar a eficacia do seu tratamento.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Triumeq® é contraindicado para pacientes com hipersensibiéidalergia) conhecida ao dolutegravir, abacavir
ou lamivudina, ou a algum dos componentes da fagdl. Leia com cuidado as informacdes sobre
hipersensibilidade descritas na secdo AdvertéreciRrecaucoes.

E contraindicada a administracdoTt@&imeq® em combinacdo com a dofetilida ou pilsicainiddjastdas no
tratamento de algumas doencas cardiacas.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Voceé precisa tomaFriumeq® todos os dias. Este medicamento ajuda a consoéinfecgao e retarda a
progressdo da doenca, mas ndo cura a infeccéolJoNBo deixe de visitar seu médico regularmente.

Reac06es de hipersensibilidade (alergia)
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Triumeq® contém abacavir e dolutegravir. Ambas as substiipcdem causar uma reagéo alérgica grave
conhecida como reacédo de hipersensibilidade. (UXIQ OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE
ME CAUSAR?).

Essas reaces de hipersensibilidade tém sido @ukerwmais frequentemente em pacientes fazendaeuso d
abacavir.

Qualquer pessoa fazendo usoldiemeq® pode desenvolver uma reacio de hipersensibilidegee pode levar
a morte se continuarem a tomar o medicamento.

Pessoas portadoras do alelo HLA-B*5701 sdo maigweis de desenvolver essa reacdo. No entantanatgu
pessoas podem desenvolver a reacdo mesmo quenhamte gene. Seu medico deve solicitar testes para
identificar um gene chamado HLA-B*5701 antes deiario tratamento cofriumeq®.

O uso deTriumeq® nédo é recomendado em pacientes portadores do-Hl&ldB*5701.

Hipersensibilidade ao dolutegravir

Algumas pessoas tomando dolutegravir, uma das&ulias ativas ddriumeq®, tiveram reacGes alérgicas.
Estas reacdes sdo incomuns e 0s sintomas inclugrpdes cutaneas, febre, falta de energia, inchagivas
vezes no rosto ou boca (angioedema) causandolddiae em respirar e dor nos musculos e articulRresure
seu médico assim que possivel. Ele vai decidiréssdlicitar exames de sangue para avaliar a fudqdfyado e
rins e podera ainda solicitar a interrupcao dananto.

Hipersensibilidade ao abacavir

As reacdes de hipersensibilidade ao abacavir fll@mcaracterizadas nos estudos clinicos e durante
acompanhamento durante comercializacéo. Os sintoaraglmente aparecem dentro das primeiras seis
semanas de terapia (tempo médio de aparecimeritd dias), embora possam ocorrer a qualquer momento
durante o tratamento com abacavir.

Quase todas as reacdes incluem febre e erupcdmwaut@utros sintomas comuns incluem: enjoo, vémito,
diarreia, dor abdominal (no estémago), forte camsdificuldade em respirar, tosse, dor de cabemaed
desconforto dos musculos. Os sintomas relacionaslosac6es de hipersensibilidade podem piorar com a
continuacdo do tratamento e podem ser fatais. Betesalmente cessam com a interrup¢éo do tratamento

Acidose latica

Essa condicéo é causada pelo acimulo de acido t&icorpo e € mais provavel de se desenvolveremsops
gue tenham doengas no figado, principalmente nmeshér acidose latica é rara e, normalmente, quandoe,
se desenvolve alguns meses apoés o tratamentoafesente fraqueza generalizada, sonoléncia, nausea
vomito, perda de apetite, dor no estdbmago ou difaxes para respirar, consulte seu médico. Ele pode
recomendar a realizacdo de exames para verifieacsudigéo.

Lipideos séricos e glicose sanguinea

Os niveis de gorduras e acUcar no sangue podemtarnderante a terapia antirretroviral. O contadedoenca
e alteracdes no estilo de vida sdo também fatomsilouintes. Seu médico ird solicitar exames dgsa para
monitorar esses niveis. Caso alguma alteracambsgvada, ele ird recomendar o tratamento adequado

Sindrome de reconstituicdo imune

Em alguns pacientes vivendo com HIV e com histodeanfecges oportunistas (infecgdes que podemearco
guando o sistema imunolodgico esta enfraquecidedjse sintomas inflamatérios de infeccdes anesipodem
ocorrer logo apds o inicio do tratamento antirngted. Acredita-se que estes sintomas ocorram aeiid
melhora da resposta imunolégica, permitindo o caenba infec¢bes que podem estar presentes semasto
evidentes. Se vocé notar qualquer sintoma de iaéeqpor favor, informe ao seu médico imediatamente.
Caso vocé seja portador de hepatite B e/ou C, gelicmpodera recomendar exames de sangue pararavali
funcionamento do seu figado.

Pacientes infectados pelo virus da hepatite B (HBV)

Alguns pacientes com doenca crbnica causada pelopdBem apresentar hepatite recorrente quando o
tratamento com lamivudina, uma das substanciaasatieTriumeq®, é descontinuado. Isso pode gerar graves
consequéncias para 0s pacientes que possuem d@d&ncantrolada no figado.

Caso voceé seja portador da hepatite B e o tratanoemb Triumeq ® for interrompido, seu médico podera
recomendar a realizacdo de exames periédicos pafiar o funcionamento do seu figado.
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Infec¢des oportunistas

Os pacientes em tratamento c@riumeq®ainda podem desenvolver infecgGes oportunistasdg@dies que
podem ocorrer quando o organismo esta enfraquealdaido a complicacdes da infeccdo pelo HIV. Simai
sintomas de inflamacao podem se desenvolver, casigad antigas infec¢cdes que podem reaparecerences
autoimunes (quando o sistema de defesa atacaidsssaudaveis do corpo). Os sintomas de uma doenca
autoimune podem se desenvolver varios meses apé@amdo tratamento antirretroviral e alguns sinés
incluem fraqueza ou dor nos musculos, dor ou inzhas articulacdes, fraqueza, palpitacdes, trengores
hiperatividade. Portanto, 0 médico devera acompam@osamente 0 seu tratamento.

Transmisséo da infeccéo

O tratamento corfiriumeq® ndo demonstrou reduzir o risco de transmissdo dopdt contato sexual ou
transfusdo de sangue. Vocé deve continuar a tosr@g\adas precaucgdes para prevenir a transmissém, ¢
utilizar preservativos e ndo compartilhar agulhas.

Infarto do miocardio (ataque cardiaco)

Alguns estudos mostram que pacientes tomando abasaa das substancias ativasT@mumeq®, possuem

um pequeno aumento do risco de terem um ataqueacardComo precaucéo, fale com o seu médico se vocé
possui problemas cardiacos, se fuma, ou se passasaloencas que podem aumentar o risco de
desenvolvimento de doencas cardiacas, como prakadmu diabetes. Ndo pare de tomdumeq® a ndo ser
gue seu médico recomende.

Gravidez e lactacdo

N&o existem estudos satisfatérios sobre o ustrideneq® em gestantes. Se vocé esta gravida, ou planejando
ficar gravida, por favor, informe seu médico antesisar este medicamento.

Triumeq® sé deve ser usado durante a gravidez se o benefijperado justificar o risco potencial para o.feto
Tem sido observado um pequeno aumento temporasiaimeis de uma substéncia chamada lactato noesangu
de bebés e criancas expostas aos ITRNs duransideg ou parto. Além disso, existem alguns reledoss de
doencas que afetam o sistema nervoso, como atvasesenvolvimento e convulsées. De forma geral, em
criancgas cujas méaes utilizaram ITRNs durante aidgay o beneficio da reducéo da chance de infgogko

HIV é maior que o risco de sofrimento com esseisosfeolaterais.

E recomendado que, quando possivel, mulheres viveo HIV ndo amamentem seus filhos, para evitar a
transmisséo do virus. Em situacdes em que o ukirmelas infantis ndo é possivel e a amamentacémtkio
tratamento antirretroviral for considerada, proauientagées com seu médico.

Uma pequena quantidade dos componentdsideeq® pode passar para o leite durante a amamentagéo. Po
isso, informe seu médico caso esteja amamentandermando em amamentar.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulhesegravidas sem orientacdo médica ou do cirurgiao-
dentista.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e emr maquinas

N&o existem estudos para investigar o efeitdrilameq® sobre o desempenho para dirigir ou capacidade de
operar maquinag&ntretanto, o uso d&riumeq® pode provocar tontura e redugdo da atencdo, ponés dirija
Ou opere maguinas se vocé apresentar os sintorsastde Seu médico levara em conta sua condi¢diczle

o perfil de reagdes adversasTdaimeq® para avaliar sua capacidade de executar tareéasxjam
julgamentos, habilidades cognitivas ou motoras.

Populacdes especiais
Ver PopulagBes Especiais em COMO DEVO USAR ESTE MEAMENTO?

Interac6es Medicamentosas e com Alimentos
Certos medicamentos interagem coriumeq®, e pode ser que vocé ndo possa usa-los ou teehasgtlos
com cuidado, enquanto estiver em tratamento Tonmeq®. Sdo exemplos:

O alguns medicamentos usados no tratamento da Alisirna, efavirenz, nevirapina, atazanavir,
atazanavir/ritonavir, tipranavir/ritonavir, fosarepavir/ritonavir, nelfinavir, lopinavir/ritonavir,
darunavir/ritonavir, tenofovir, tipranavir/ritonaydaclastavir, lopinavir/ritonavir + etravirina,
darunavir/ritonavir + etravirina, entricitabina &dtrabina;

O medicamentos utilizados para tratar doencas castidofetilida e pilsicainida;

O alguns medicamentos usados para tratar convulafigsdnvulsivantes), como fenitoina e fenobarbital
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O alguns medicamentos usados para tratar convulafigsdnvulsivantes) e distirbio bipolar, como
oxcarbamazepina e carbamazepina;

O Erva-de-Séo Joawlypericum perforatum), um medicamento fitoterapico para o tratamento de
depressao;

O medicamentos utilizados no tratamento da indigest@zia, como antiacidos. Ndo tome um antiacido
durante 6 horas antes de torfiaumeq®ou em até 2 horas apdaumeq®;

0 suplementos alimentares que contém calcio ou f@omeTriumeq® duas horas antes ou seis horas

depois desses suplementos. Quando acompanhadmdatak, Triumeg® pode ser administrado ao

mesmo tempo que esses produtos;

metformina, utilizada no tratamento de diabetes;

alguns medicamentos usados para tratar infecc@sriamas e tuberculose, como rifampicina;

alguns anticoncepcionais, como etinil estradiobrgastimato ;

medicamentos anestésicos, como a metadona;

alguns antibidticos, usados para tratar alguns tif@pneumonia, como trimetroprima/sulfametoxazol.

Ooooo

Por isso, se vocé toma ou tomou recentemente abgitnm medicamento, informe isso a seu médico. Fale
inclusive sobre o0s que vocé usa sem prescricaccendglie ira rever suas medicacdes para ter cattegae
vocé nao utiliza algo que ndo poderia utilizar emja estd em tratamento cd@mumeq®. Se vocé precisa de
alguma dessas medicag8es e ndo h& um substitptndisl, discuta isso com seu médico.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se voasta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médRode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTEMEDICAMENTO?

Cuidados de armazenamento

Mantenha o produto na embalagem original, em temtper ambiente (entre 15 °C e 30 °C) e proteja da
umidade. Manter o frasco bem fechado. Nao remodassecante.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade:dé embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencidauarde-o em sua embalagem original.
ApOs aberto, véalido por 30 dias.

Aspectos fisicos / Caracteristicas organolépticas
Comprimidos roxos, ovais, biconvexos, gravados emdas lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.96ale esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutipara saber se podera utiliza-lo.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcancesl criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

A terapia conilriumeq® deve ser iniciada por um médico com experiénciiatamento da infecgdo por HIV.
Triumeq® deve ser tomado com agua, acompanhado ou nédovdmtls.

Se vocé possui menos de 40 Kg ndo deve tdmiameq®, pois ndo é possivel ajustar a dose de cada
componente deste medicamento ao seu peso. Nesteseasnédico devera prescrever 0s componentes
separadamente.

N&o tome medicamentos utilizados no tratamentodigéstdo e azia, como antiacidos durante 6 hoitas de
tomarTriumeq®ou em até 2 horas apdsumeq®.

TomeTriumeq® duas horas antes ou seis horas depois de suplenaimentares que contém calcio ou ferro.
Quando acompanhado de alimenfiimeq® pode ser administrado ao mesmo tempo que essas@sod

Posologia

Adultos e adolescentes

A dose deTriumeq® utilizada em adultos e adolescentes acima de d2 aesando mais de 40 Kg, é de um
comprimido, uma vez ao dia (a cada 24 horas).

Populacdes especiais
Criancas
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N&o ha dados suficientes sobre a seguranca eaziafigara recomendagédo de uma dosErideneq® a criangas
com menos de 12 anos ou menos de 40 kg.

Idosos
Os dados disponiveis sobre o usa'dameq® em pacientes a partir de 65 anos sao limitadonanto, ndo
existem evidéncias de que os pacientes idosossietagle uma dose diferente da administrada acedunais
jovens.

Comprometimento renal (nos rins)
Pode ser necessario um ajuste de dose da lamivugizadas substancias ativasTdemeq®. Por isso, caso
vocé tenha alguma doenca renal, converse com sdicorantes e durante o tratamento com este meditame

Comprometimento hepético (no figado)

Pode ser necessario uma reducéo da dose do abacaaidas substancias ativasldiemeq®. Como néo é
possivel um ajuste de dose paraimeq®, seu médico ira lhe orientar a respeito de alfemqo tratamento,
guando necessaridriumeq®ndo é recomendado para pacientes com comprometirnepético moderado e
grave.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando semmrehordrios, as doses e a duracdo do tratamentodd
interrompa o tratamento sem o conhecimento de seuédico.
Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé esquecer de torTaiumeq® no horario estabelecido pelo seu médico, tomesimnague lembrar.
Entretanto, se ja estiver em até quatro horas diribale tomar a préxima dose, pule a dose escuecidme a
préxima, continuando normalmente o esquema de desemendado pelo seu médico. Neste caso, ndo tome
uma dose em dobro para compensar doses esquecidas.

Em caso de duvidas, procure orientacdo do farmacéuob ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUS AR?

Como todo medicamentdriumeq® pode provocar efeitos indesejaveis, embora nenstag@essoas tenham
essas reagfes. Durante o tratamento da infecodwipes da imunodeficiéncia humana (HIV), é dificil
determinar se as reacGes adversas estdo relacomadao dé&riumeq®, aos outros medicamentos utilizados

ou a propria doenga. Por isso, € muito importaateunicar ao médico sobre qualquer mudanga em side.sa
Algumas reacdes adversas s6 podem ser observaalassale exames de sangue e podem néo aparecer
imediatamente apds o inicio do tratamento doimmeq®. Seu médico ird recomendar exames de sangue e, se
achar necessario, interromper o tratamento.

Triumeq® pode causar uma reacéo alérgica grave, conhecidaro reacéo de hipersensibilidade.E muito
importante que vocé leia e entenda as informadgita® £sta grave reacao.

Reac@es de Hipersensibilidade

Triumeq®contém abacavir e dolutegravir, substancias atjuaspodem causar uma reacao alérgica grave
conhecida como reacédo de hipersensibilidade.

Pacientes de risco

Qualquer paciente fazendo usoTdaimeq® pode desenvolver uma reacéo de hipersensibilidaddacavir.
Pacientes que tem um gene chamado HLA-B*5701 possu@or probabilidade de desenvolver essa reacdo.
No entanto, quem ndo tem o gene também pode ddgenv®eu meédico deve solicitar testes para ideatif
esse gene antes do inicio do tratamento Toumeq®. Caso vocé saiba que possui esse gente, infoume se
médico antes do inicio do tratamento com este ragwiato.

Sintomas

Os sintomas mais comuns sao febre e erup¢éo cu@uotras sintomas comuns incluem: enjoo, vémito,
diarreia, dor abdominal (no estémago), forte camsdificuldade em respirar, tosse, dor de cabemaed
desconforto dos musculos.
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Sintomas menos comuns incluem dor nas articulagd&saco no pescogo, problemas respiratérios graes
de garganta. Ocasionalmente, podem ocorrer inflaesagos olhos (conjuntivite), feridas na boca,gétes
sanguinea baixa e formigamento ou fraqueza nas ougp8és.

A continuacdo do tratamento com Triume® pode piorar os sintomas e pode ser um risco a vida.

Quando as reacdes podem acontecer?

Reacdes de hipersensibilidade podem iniciar enggaalmomento durante o tratamento cbiameq®, mas é
mais provavel de ocorrer nas primeiras seis sengsmfatamento.

ENTRE EM CONTATO COM SEU MEDICO IMEDIATAMENTE SE:

Vocé apresentar alguma erup¢éo na pele OU

Vocé apresentar um ou mais sintomas de pelo me@dS Bos seguintes grupos:

- Febre

- Falta de ar, dor de garganta ou tosse

- Nausea ou vomito ou diarreia ou dor abdominal

- Cansaco forte ou dor ou mal-estar geral

Seu médico pode recomendar a interrupgéo do tratarsemTriumeq®.

Se vocé parar de tomar Triume§

Se vocé parou de toma@riumeq® devido a uma reacéo de hipersensibilidadeg NUNCA MAIS DEVERA
TOMAR Triumeg ® ou qualquer outro medicamento que contenha abacayiporque, em algumas horas
podera sofrer reducéo da pressao arterial, o ¢peztponha sua vida em risco e até cause mortet ¥aomshém
ndo tomar nenhum outro medicamento que contenldedoavir.

Se vocé parou de tomar por qualquer motivo, esipeeide por acreditar que teve algum desses sintomas
teve alguma outra doenga, converse com seu médlies de retomar o tratamento. Ele ir4 confirmarssseus
sintomas estéo relacionados a reacdo de hipersielaslb. Se 0 médico confirmar que ocorreu uma
hipersensibilidade, ele ird recomendar gaeé nunca mais tome Triume§ ou qualquer outro medicamento
que contenha abacavirEle também informara para nunca mais tomar um rag@iato que contenha
dolutegravir. E muito importante que vocé sigaea®mendacdes do seu médico.

Ocasionalmente, podem ocorrer em pessoas queiaeamto tratamento com abacavir e que apreseniagiom
menos um dos sintomas descritos no Cartdo de Atisigonivel na embalagem do produto, antes da
interrupcdo do tratamento.

Muito raramente, ocorreram em pessoas que reiamiartratamento com abacavir, sem terem apresentadg
sintomas antes da interrup¢éo do tratamento.

Se apos a avaliacdo do seu médico, existir a plidade de reiniciar o tratamento cdfriumeq®, isto deve ser
feito em condi¢cdes em que o paciente tenha acessmdimento médico, caso necessario.

Caso voce seja hipersensivelTaiumeq®, devolva todos os comprimidos restantes ao méttiomacia ou
hospital para o correto descarte. Pergunte acesmaééutico.

A embalagem d&riumeq® contém untCartdo de Alerta para auxiliar vocé e o seu médico sobre as realghe
hipersensibilidadeTenha sempre com vocé o Cartdo de Alerta, enquanéstiver fazendo uso de Triume$,

As reacgOes adversas abaixo foram identificadasstmd@s clinicos realizados cdfriumeq®:

ReacBes muito comuns (ocorrem em 10% dos pacientage utilizam este medicamento)dor de cabeca;
nausea (enjoo); diarreia.

Reac¢Bes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciesigue utilizam este medicamento)ificuldade para
dormir; sonhos anormais; depressédo, tontura; 8atid (excesso de gases); dor na parte superabdfimen;
dor abdominal e desconforto abdominal; erupcdmeat§manchas vermelhas na pele); coceira; alengia a
medicamento (ver em O que devo saber antes desigamedicamento?); perda de apetite; dor de cabeca
enjoo; vomito; diarreia; febre; sonoléncia; cansagal-estar.

Reac¢8es incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos paaies que utilizam este medicamento):
hipersensibilidade (alergia) (ver O que devo sabégs de usar este medicamento?); Sindrome dastiteimdo
imunoldgica (resposta exagerada do organismo caneainfeccdo) (ver O que devo saber antes desstar
medicamento?); hepatite (inflamacao do figado)tropenia (reducéo das células brancas do sanqujlia
(reducao das células vermelhas do sangue); trotolpeciia (reducéo das células responsaveis pelalegéag
do sangue); elevagdes transitorias no nivel dex@gisubstancias do figado; ideias suicidas outieasale
suicidio (particularmente em pacientes com hisbddie depressédo pré-existente ou doengas psiqastric
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Alteracdes bioquimicas laboratoriais (em exames d=ngue)

Algumas alteracdes podem aparecer nos exames tmie@st aumento da bilirrubina (uma substancia pritiu
pelo figado) no sangue e aumento nos niveis denasziroduzidas pelo figado, como a creatinofosfapd e
creatina.

Populacao pediatrica
De acordo com os dados disponiveis sobre criangdslescentes (de 12 até menos de 18 anos), née hou
outros tipos de reacdes adversas além das obsemagmpulagdo adulta.

Dados pés-comercializagao
Foram identificadas algumas reacdes adversas pacawr e lamivudina ap6s a comercializa¢éo destes
medicamentos:

Abacavir:
ReacBes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciesgue utilizam este medicamentohiperlactatemia
(aumento de lactato no sangue); erup¢ao cutaneefms vermelhas na pele), sem sintomas sistémicos.

Reacdes raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pagaies que utilizam este medicamentoacimulo de
acido latico no corpo (ver O que devo saber argassdr este medicamento?); inflamacgdo do panereasssua
relacdo causal com abacavir € incerta.

Reac¢Bes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% dogcientes que utilizam este medicamentogritema
multiforme (inflamacgé&o da pele, com formagao dénasle lesdes vermelhas); sindrome de Stevens-johnso
(lesbes espalhadas na pele, com descamagéo e forambolhas) e necrdlise epidérmica toxica (deacam
da pele em mais de 30% da superficie corporal).

Lamivudina:
ReacBes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos paciesgue utilizam este medicamentohiperlactatemia
(aumento de lactato no sangue); queda de cabeloadarticulacbes; problemas musculares.

Reac0es raras (ocorrem entre 0,01% e 0,1% dos pagctes que utilizam este medicamentoacumulo de
acido latico no corpo (ver em O que devo sabersatgeaisar este medicamento?); aumentos da andiase, s
uma enzima do organismo; inflamacg&o do pancredsoenuma relacéo causal com lamivudina seja incerta
rabdomidlise (destruicdo muscular).

Reac¢Bes muito raras (ocorrem em menos de 0,01% doscientes que utilizam este medicamentoyplasia
eritrocitaria pura (anemia); parestesia (formigatmen dorméncia nas maos e pés); neuropatia geafér
(formigamento, dorméncia ou fraqueza de bracosmapg embora uma relagdo causal com o tratamejao s
incerta.

Avise seu médico imediatamente se vocé apresemtauumais desses sintomas. Eles podem persistinmes
depois que vocé interromper o usoldiimeq®.

Se um ou mais dos sintomas listados nesta bulgragaa ou se vocé observar algum sintoma que méa sido
relacionado aqui, informe seu médico ou farmacéutic

Atencgdo: este produto € um medicamento novo, e entacas pesquisas tenham indicado eficacia e
segurancga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizadorretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, inforseel médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Sinais e sintomas

A experiéncia atual com a superdosagenfrilemeq® é limitada.

A experiéncia com doses Unicas maiores de dolutedeté 250 mg em individuos saudaveis) ndo mastro
sinais nem sintomas especificos, exceto aquekbsdositcomo reagdes adversas.

Nao foram identificados sinais ou sintomas espmxdfpara abacavir ou lamivudina, exceto aquelesgdos
como reacdes adversas.
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Tratamento

N&o ha tratamento especifico para superdosagenTdameq®. Em caso de superdosagem, o tratamento com
Triumeq®deve ser suspenso até a resolucdo dos sintomasdifnentos adicionais devem ser realizados
conforme indicagéo de seu médico.

Se acidentalmente vocé tomar medicamento demaisygr seu médico ou farmacéutico para obter ogéeta

Se possivel, mostre a embalagenTdemeq®.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicart@rmprocure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento se possivel. Ligo@ra 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes.
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