PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 50 mg dolutegravira (u obliku dolutegravirnatrija),
600 mg abakavira (u obliku abakavirsulfata) i 300 mg lamivudina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta (tableta)

Ljubicaste, bikonveksne, ovalne filmom obloZene tablete, dimenzija priblizno 22 x 11 mm, s
utisnutom oznakom "572 Tr1" na jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Triumeq je indiciran za lijeCenje odraslih osoba, adolescenata i djece tjelesne tezine najmanje 25 kg,
zarazenih virusom humane imunodeficijencije (HIV) (vidjeti dijelove 4.41 5.1).

Prije pocetka lijecenja lijekovima koji sadrze abakavir, za svakog bolesnika s HIV infekcijom, bez
obzira na rasno podrijetlo, potrebno je provesti probir kako bi se utvrdilo je li nositelj alela
HLA-B*5701 (vidjeti dio 4.4). Abakavir se ne smije primjenjivati u bolesnika za koje se zna da su
nositelji alela HLA-B*5701.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
Terapiju mora propisati lijecnik s iskustvom u lijecenju HIV infekcije.

Doziranje

Odrasli, adolescenti i djeca (tjelesne tezine najmanje 25 kg)
Preporucena doza lijeka Triumeq u odraslih, adolescenata i djece je jedna tableta jedanput na dan.

Triumeq filmom obloZene tablete ne smiju se primjenjivati u odraslih, adolescenata i djece tjelesne
tezine manje od 25 kg jer je kombinacija doza u tableti fiksna i ne moze se smanjiti. U djece tjelesne
tezine od najmanje 14 kg do manje od 25 kg treba primjenjivati Triumeq tablete za oralnu suspenziju.

Postoje odvojeni pripravci dolutegravira, abakavira ili lamivudina za slu€ajeve kada je indiciran prekid
primjene ili prilagodba doze jedne od djelatnih tvari. U tim sluc¢ajevima lije¢nik mora procitati zasebne
informacije o lijeku za svaki od tih lijekova.

Dostupne su zasebne doze dolutegravira (u obliku filmom obloZenih tableta ili tableta za oralnu
suspenziju) za slucajeve kada je indicirana prilagodba doze zbog interakcija s drugim lijekovima (npr.
s rifampicinom, karbamazepinom, okskarbazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom, gospinom travom,
etravirinom [bez pojacanih inhibitora proteaze], efavirenzom, nevirapinom ili
tipranavirom/ritonavirom) (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).



Tablete za oralnu suspenziju

Triumeq je dostupan u obliku tableta za oralnu suspenziju za bolesnike tjelesne tezine od najmanje
14 kg do manje od 25 kg. Bioraspolozivost dolutegravira iz filmom obloZenih tableta i tableta za
oralnu suspenziju nije usporediva; stoga se te dvije formulacije ne smiju izravno medusobno
zamjenjivati (vidjeti dio 5.2).

Propustene doze

Ako bolesnik propusti dozu lijeka Triumeq, bolesnik ju mora uzeti §to je prije moguce, pod uvjetom
da je do sljedece doze preostalo jos najmanje 4 sata. Ako je do sljedece doze preostalo manje od

4 sata, bolesnik ne smije uzeti propustenu dozu, nego samo nastaviti s primjenom prema uobicajenom
rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe

Postoje ograniceni podaci o primjeni dolutegravira, abakavira i lamivudina u bolesnika u dobi od 65 ili
viSe godina. Nema dokaza koji bi ukazivali na to da je starijim bolesnicima potrebna drugacija doza od
one koja se daje mladim odraslim bolesnicima (vidjeti dio 5.2). U toj se dobnoj skupini preporucuje
poseban oprez zbog mogudih promjena povezanih s dobi, poput smanjene bubrezne funkcije i
promjena u hematoloskim parametrima.

Ostecenje bubrezne funkcije

Ne preporucuje se primjena lijeka Triumeq u bolesnika s klirensom kreatinina < 30 ml/min (vidjeti
dio 5.2). Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem bubrezne
funkcije. Medutim, izloZenost lamivudinu je znac¢ajno povecana u bolesnika s klirensom kreatinina
<50 ml/min (vidjeti dio 4.4).

Ostecenje jetrene funkcije

Abakavir se metabolizira primarno u jetri. Nema klini¢kih podataka za bolesnike s umjerenim ili
teSkim oStecenjem jetre, stoga se primjena lijeka Triumeq ne preporucuje osim ako se procijeni da je
neophodna. Bolesnike s blagim oStecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh rezultat 5-6) potrebno je
pazljivo pratiti, ukljuCujuci pracenje razine abakavira u plazmi, ako je moguce (vidjeti dijelove 4.4 i
5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost lijeka Triumeq u djece tjelesne tezine manje od 14 kg nisu jo§ ustanovljene.

Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 1 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.
Triumeq se moZe uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Istodobna primjena sa lijekovima s uskim terapijskim Sirinama, koji su supstrati prijenosnika

organskog kationa (OCT) 2, ukljucujuéi ali nije ograni¢eno na fampridin (takoder poznat kao
dalfampridin; vidjeti dio 4.5).



4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8)

I abakavir i dolutegravir povezuju se s rizikom od reakcija preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8) te dijele
neke zajednicke znacajke, poput vruéice i/ili osipa prac¢enih drugim simptomima koji upucuju na
zahvacenost veceg broja organa. Klinicki nije moguce odrediti hoce li reakcije preosjetljivosti na
Triumeq uzrokovati abakavir ili dolutegravir. Reakcije preosjetljivosti primije¢ene su ¢esc¢e uz
primjenu abakavira. Neke od njih bile su opasne po zivot, a u rijetkim su sluajevima imale 1 smrtni
ishod ako nisu bile adekvatno zbrinute. Rizik od pojave reakcija preosjetljivosti na abakavir je visok
u bolesnika s pozitivnim nalazom na alel HLA-B*5701. Medutim, reakcije preosjetljivosti na
abakavir prijavljene su s niskom ucestalos¢u i u bolesnika koji nisu nositelji tog alela.

Stoga se uvijek treba pridrzavati sljedecih smjernica:
- Status HLA-B*5701 mora se uvijek dokumentirati prije pocetka lijeCenja.

- Lijecenje lijekom Triumeq ne smije se nikada zapoceti u bolesnika s pozitivnim HLA-B*5701
statusom, niti u bolesnika s negativnim HLA-B*5701 statusom za koje se sumnja da su imali
reakciju preosjetljivosti na abakavir tijekom prethodnog lijecenja rezimom koji je sadrzavao
abakavir.

- Lijecenje lijekom Triumeq mora se bez odlaganja prekinuti, ¢ak i u odsustvu alela HLA-
B*5701, ako se posumnja na reakciju preosjetljivosti. Odgadanje prekida lijecenja lijekom Triumeq
nakon pojave preosjetljivosti moze uzrokovati trenutacnu i po zivot opasnu reakciju. Potrebno je
pratiti klinicki status, ukljucujuéi jetrene aminotransferaze i bilirubin.

- Nakon prekida lije¢enja lijekom Triumeq zbog suspektne reakcije preosjetljivosti, nikada se ne
smije ponovno zapocdeti lijeCenje lijekom Triumeq niti bilo kojim drugim lijekom koji sadrzi
abakavir ili dolutegravir.

- Ponovno uvodenje lijekova koji sadrze abakavir nakon suspektne reakcije preosjetljivosti na
abakavir moze dovesti do brzog povratka simptoma unutar svega nekoliko sati. Ponovna reakcija

obi¢no je jos teZza nego prvotna, a moze ukljucivati po zivot opasnu hipotenziju i smrt.

- Kako bi se izbjeglo ponovno uzimanje abakavira i dolutegravira, bolesnike koji su imali
suspektnu reakciju preosjetljivosti mora se uputiti da zbrinu preostale Triumeq tablete.

Klinicki opis reakcija preosjetljivosti

U <1% bolesnika lijecenih dolutegravirom u klini¢kim ispitivanjima prijavljene su reakcije
preosjetljivosti koje su se manifestirale osipom, opéim simptomima te ponekad poremecéajem
funkcije organa, ukljucujuci teske jetrene reakcije.

Reakcije preosjetljivosti na abakavir temeljito su okarakterizirane tijekom klinickih ispitivanja i
pracenja nakon stavljanja lijeka u promet. Simptomi su se obi¢no javljali unutar prvih Sest tjedana
(medijan vremena do nastupa iznosio je 11 dana) nakon pocetka lijeCenja abakavirom, iako se te
reakcije mogu pojaviti u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja.

Gotovo sve reakcije preosjetljivosti na abakavir bit ¢e pra¢ene vruc¢icom i/ili osipom. Drugi znakovi
1 simptomi primijeceni kao dio reakcija preosjetljivosti na abakavir detaljno su opisani u dijelu 4.8
(Opis odabranih nuspojava), ukljucujuci respiratorne i gastrointestinalne simptome. Vazno je
napomenuti da takvi simptomi mogu dovesti do pogresne dijagnoze reakcije preosjetljivosti kao
bolesti diSnog sustava (pneumonije, bronhitisa, faringitisa) ili gastroenteritisa. Simptomi




povezani s tom reakcijom preosjetljivosti pogorSavaju se s nastavkom terapije i mogu ugroziti
Zivot. Ti se simptomi obi¢no povlace nakon prekida lijecenja abakavirom.

U rijetkim su slu¢ajevima po zivot opasne reakcije zabiljezene unutar svega nekoliko sati nakon
ponovnog uvodenja abakavira u bolesnika koji su lijeCenje abakavirom prekinuli zbog drugih
razloga, a ne zbog simptoma reakcija preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8, Opis odabranih nuspojava). U
tih se bolesnika ponovno lije¢enje abakavirom smije zapoceti samo u okruZzenju u kojem je odmah
dostupna lije¢nicka pomo¢.

Tjelesna tezina i metaboli¢ki parametri

Povecanje tjelesne tezine 1 poviSene razine lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom
antiretrovirusne terapije. Te promjene mogu biti djelomic¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom
zivota. Za lipide i tjelesnu tezinu, u nekim slucajevima postoji dokaz o ucinku lijecenja. Za nadzor lipida
i glukoze u krvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje lipida
potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Bolest jetre

Sigurnost i djelotvornost lijeka Triumeq u bolesnika sa znac¢ajnim podleze¢im poremecajima jetre nisu
ustanovljene. Ne preporucuje se primjena lijeka Triumeq u bolesnika s umjerenim do teskim
oStec¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Bolesnici s postoje¢om disfunkcijom jetre, ukljucujuéi kroni¢ni aktivni hepatitis, imaju pove¢anu
ucestalost poremecaja jetrene funkcije tijekom kombinirane antiretrovirusne terapije te se moraju
nadzirati u skladu s uobicajenom praksom. Pojave li se u tih bolesnika znakovi pogorsanja jetrene
bolesti, mora se razmotriti privremen ili trajan prekid lijeCenja.

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lije¢e kombiniranom antiretrovirusnom terapijom
izloZeni su pove¢anom riziku od teskih jetrenih nuspojava s mogu¢im smrtnim ishodom. U slucaju
istodobne antiretrovirusne terapije za hepatitis B ili C, procitajte odgovarajuce informacije o lijeku i za
te lijekove.

Triumeq sadrzi lamivudin, koji djeluje protiv hepatitisa B. Abakavir i dolutegravir nemaju taj u¢inak.
Zbog visokog rizika od razvoja rezistencije hepatitisa B, monoterapija lamivudinom obic¢no se ne
smatra prikladnim lijeCenjem za hepatitis B. Dakle, ako Triumeq uzimaju bolesnici s istodobnom
infekcijom hepatitisom B, u nacelu je potreban dodatan antivirotik. Potrebno je slijediti smjernice za
lijecenje.

Ako se u bolesnika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B obustavi lijeenje lijekom Triumeq,
preporucuje se periodicka kontrola i testova jetrene funkcije 1 biljega replikacije HBV-a jer prekid

primjene lamivudina mozZe dovesti do akutne egzacerbacije hepatitisa.

Sindrom imunologke reaktivacije

U bolesnika s HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moZze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
patogene te uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve su se reakcije obicno
javljale unutar prvih nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uvodenja kombinirane antiretrovirusne
terapije. Relevantni primjeri su retinitis izazvan citomegalovirusom, generalizirane i/ili zariSne
mikobakterijske infekcije i pneumonija €iji je uzrocnik Pneumocystis jirovecii (koja se ¢esto naziva
PCP). Svaki upalni simptom potrebno je procijeniti i po potrebi zapoceti lijecCenje. U uvjetima
imunoloske reaktivacije prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao $to je Gravesova bolest i autoimuni



hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razli¢ito pa se ti dogadaji mogu javiti i
mjesecima nakon uvodenja lijecenja.

U nekih bolesnika s istodobnom infekcijom hepatitisom B i/ili C, u skladu sa sindromom imunoloske
rekonstitucije, primije¢ena su povisenja biokemijskih pokazatelja jetrene funkcije na pocetku lijeCenja
dolutegravirom. U bolesnika s istodobnom infekcijom hepatitisom B i/ili C preporucuje se pracenje
biokemijskih pokazatelja jetrene funkcije. (Vidjeti dio 'Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C'
prethodno u ovome dijelu te dio 4.8).

Mitohondrijska disfunkcija nakon izloZenosti in utero

Nukleozidni i nukleotidni analozi mogu u razli¢itom stupnju utjecati na mitohondrijsku funkciju Sto je
najizrazenije prilikom primjene stavudina, didanozina i zidovudina. Prijavljeni su slucajevi
mitohondrijske disfunkcije u HIV-negativne dojencadi koja je bila izloZzena nukleozidnim analozima
in utero 1/ili nakon rodenja, $to se pretezno odnosi na rezime lijecenja koji sadrze zidovudin. Glavne
prijavljene nuspojave su hematoloski poremecaji (anemija, neutropenija) i metabolicki poremecaji
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Te su reakcije obicno bile prolazne. Rijetko su prijavljeni i neki
neuroloski poremecaji s kasnim nastupom (hipertonija, konvulzije, neuobicajeno ponaSanje). Trenutno
nije poznato jesu li takvi neuroloSki poremecaji prolazni ili trajni. Ovi nalazi bi se trebali razmotriti za
svako dijete koje je bilo izlozeno nukleozidnim i nukleotidnim analozima in utero, a kod kojeg su
prisutni teski klinicki nalazi nepoznate etiologije, posebice neuroloski nalazi. Ovi nalazi ne utjecu na
trenutno vazece nacionalne preporuke za primjenu antiretrovirusne terapije u trudnica radi
sprjeavanja vertikalnog prijenosa HIV-a.

Kardiovaskularni dogadaji

Iako dostupni podaci iz klini¢kih i opservacijskih ispitivanja s abakavirom pokazuju nedosljedne
rezultate, nekoliko ispitivanja ukazuje na povecani rizik od kardiovaskularnih dogadaja (narocito
infarkta miokarda) u bolesnika lije¢enih abakavirom. Stoga, kada se propisuje Triumeq, potrebno je
poduzeti mjere kako bi se minimizirali svi cimbenici rizika na koje se moze utjecati (npr. pusenje,
hipertenzija i hiperlipidemija).

Osim toga, kod lijecenja bolesnika s visokim kardiovaskularnim rizikom potrebno je razmotriti druge
mogucénosti lijecenja u odnosu na rezim koji sadrzi abakavir.

Osteonekroza

Iako se etiologija smatra viSeuzro¢nom (ukljucujuéi primjenu kortikosteroida, bisfosfonata,
konzumiranje alkohola, tesku imunosupresiju, ve¢i indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze
prijavljeni su osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV bolesc¢u i/ili u bolesnika dugotrajno izloZenih
kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji. Bolesnike treba uputiti da potraze savjet lijecnika ako osjete
bolove i probadanja u zglobovima, zglobnu ukocenost ili teSkoce pri kretnjama.

Oportunisti¢ke infekcije

Bolesnike se mora upozoriti da Triumeq ili bilo koja druga antiretrovirusna terapija ne moze izlijeciti
HIV infekciju, zbog ¢ega se i dalje mogu javljati oportunisticke infekcije i druge komplikacije
povezane s HIV infekcijom. Stoga bolesnici moraju biti pod pomnim klini¢kim nadzorom lije¢nika s
iskustvom u lijeCenju bolesti povezanih s HIV-om.

Primjena u bolesnika s umjerenim o$te¢enjem funkcije bubrega

Bolesnici s klirensom kreatinina izmedu 30 i 49 ml/min koji primaju Triumeq mogu imati 1,6 do 3,3
puta vecéu izlozenost lamivudinu (AUC) u odnosu na bolesnike s klirensom kreatinina > 50 ml/min.
Nema podataka o sigurnosti iz randomiziranih, kontroliranih ispitivanja u kojima se Triumeq
usporeduje s pojedina¢nim sastavnicama u bolesnika s klirensom kreatinina izmedu 30 i 49 ml/min, a
koji su primali prilagodenu dozu lamivudina. U izvornim ispitivanjima lamivudina u svrhu registracije
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u kombinaciji sa zidovudinom, vece izloZenosti lamivudinu povezivale su se s ve¢im stopama
hematoloskih toksi¢nosti (neutropenija i anemija), premda je prekid sudjelovanja zbog neutropenije ili
anemije zabiljezen u < 1% ispitanika. Mogu se javiti i1 drugi Stetni dogadaji povezani s lamivudinom
(poput poremecaja probavnog sustava i poremecaja jetre).

Bolesnike sa stalnim klirensom kreatinina izmedu 30 i 49 ml/min koji primaju Triumeq treba pratiti na
Stetne dogadaje vezane uz lamivudin, osobito hematoloske toksi¢nosti. Ako se razvije nova ili pogorsa
postojec¢a neutropenija ili anemija, dozu lamivudina treba prilagoditi kako je indicirano u
informacijama o lijeku za lamivudin, a §to se ne moze posti¢i lijekom Triumeq. Primjenu lijeka
Triumeq treba prekinuti, a sastavnice koristiti za uspostavu rezima lijeCenja.

Rezistencija na lijek

Primjena lijeka Triumeq ne preporucuje se u bolesnika s rezistencijom na inhibitore integraze. Naime,
preporucena doza dolutegravira za odrasle bolesnike s rezistencijom na inhibitore integraze iznosi

50 mg dvaput na dan, dok za adolescente, djecu i dojencad s rezistencijom na inhibitore integraze
nema dovoljno podataka da bi se dale preporuke za doziranje dolutegravira.

Interakcije s lijekovima

Pri istodobnoj primjeni s rifampicinom, karbamazepinom, okskarbazepinom, fenitoinom,
fenobarbitalom, gospinom travom, etravirinom (bez pojacanih inhibitora proteaze), efavirenzom,
nevirapinom ili tipranavirom/ritonavirom preporucena doza dolutegravira iznosi 50 mg dvaput na dan
(vidjeti dio 4.5).

Triumeq se ne smije primjenjivati istodobno s antacidima koji sadrze polivalentne katione.
Preporucuje se primijeniti Triumeq 2 sata prije ili 6 sati nakon primjene tih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Kad se uzima s hranom, uz Triumeq se mogu istodobno primijeniti nadomjesci ili multivitaminski
pripravci koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij. Ako se Triumeq uzima nataste, preporucuje se
primijeniti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij 2 sata
nakon ili 6 sati prije primjene lijeka Triumeq (vidjeti dio 4.5).

Dolutegravir je povecao koncentracije metformina. Potrebno je razmotriti prilagodbu doze metformina
kod zapocinjanja ili prekidanja istodobne primjene dolutegravira i metformina, da bi se odrzala
kontrola glikemije (vidjeti dio 4.5). Metformin se izlucuje putem bubrega, stoga je vazno nadzirati
bubreznu funkciju kada se istodobno primjenjuje s dolutegravirom. Ova kombinacija moZze povisiti
rizik pojave laktacidoze u bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (stupanj 3a, klirens
kreatinina [CrCl] 45— 59 ml/min) te se preporucuje oprezni pristup. Mora se razmotriti smanjenje doze
metformina.

Ne preporucuje se kombinacija lamivudina i kladribina (vidjeti dio 4.5).

Triumeq se ne smije uzimati ni s jednim drugim lijekom koji sadrzi dolutegravir, abakavir, lamivudin
ili emtricitabin, osim u slucajevima kada je indicirana prilagodba doze dolutegravira zbog interakcija
izmedu lijekova (vidjeti dio 4.5).

Pomocne tvari

Triumeq sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Triumeq sadrzi dolutegravir, abakavir i lamivudin, stoga su sve interakcije utvrdene za svaku od tih

djelatnih tvari pojedinacno relevantne i za Triumeq. Ne o¢ekuju se klinicki znacajne interakcije
izmedu dolutegravira, abakavira i lamivudina.



Ucdinak drugih lijekova na farmakokinetiku dolutegravira, abakavira i lamivudina

Dolutegravir se uglavnom eliminira metabolizmom u kojem posreduje uridindifosfat
glukuronoziltransferaza (UGT) 1A1. Dolutegravir je i supstrat za UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
P-glikoprotein (P-gp) te protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein,
BCRP). Istodobna primjena lijeka Triumeq i drugih lijekova koji inhibiraju UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4 i/ili P-gp stoga moze povecati koncentracije dolutegravira u plazmi. Lijekovi koji
induciraju navedene enzime ili prijenosnike mogu smanjiti koncentraciju dolutegravira u plazmi i tako
oslabiti terapijski uc¢inak dolutegravira (vidjeti Tablicu 1).

Odredeni lijekovi antacidi smanjuju apsorpciju dolutegravira (vidjeti Tablicu 1).

Abakavir se metabolizira posredstvom UGT-a (UGT2B?7) i alkohol-dehidrogenaze; istodobna
primjena induktora (npr. rifampicina, karbamazepina i fenitoina) ili inhibitora (npr. valproatne
kiseline) UGT enzima ili spojeva koji se eliminiraju posredstvom alkohol-dehidrogenaze moze
promijeniti izlozenost abakaviru.

Lamivudin se izlucuje putem bubrega. U aktivnoj bubreznoj sekreciji lamivudina u mokracu posreduju
OCT 2 i prijenosnici za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion
transporters, MATE1 i MATE2-K). Pokazalo se da trimetoprim (inhibitor tih prijenosnika lijekova)
povecava plazmatske koncentracije lamivudina, ali to povecanje nije bilo klinicki znacajno (vidjeti
Tablicu 1). Dolutegravir je inhibitor OCT2 i MATE1; medutim, analiza podataka iz razli¢itih
ispitivanja pokazala je da su koncentracije lamivudina bile slicne i uz istodobnu primjenu
dolutegravira i bez njega, §to ukazuje na to da dolutegravir ne utjece na izlozenost lamivudinu in vivo.
Lamivudin je i supstrat prijenosnika za unos tvari u jetru OCT1. Buduc¢i da izlu¢ivanje putem jetre igra
malu ulogu u klirensu lamivudina, nije vjerojatno da ¢e interakcije s drugim lijekovima uzrokovane
inhibicijom prijenosnika OCT]1 biti klinicki znacajne.

Iako su abakavir i lamivudin supstrati za BCRP i P-gp in vitro, s obzirom na visoku apsolutnu
bioraspolozivost abakavira i lamivudina (vidjeti dio 5.2) nije vjerojatno da ¢e inhibitori tih efluksnih

prijenosnika imati klinicki znacajnog ucinka na koncentracije abakavira ili lamivudina.

Ucdinak dolutegravira, abakavira i lamivudina na farmakokinetiku drugih lijekova

In vivo dolutegravir nije utjecao na midazolam, probni supstrat za CYP3A4. Na temelju in vivo 1/ili in
vitro podataka, ne o¢ekuje se da ¢e dolutegravir utjecati na farmakokinetiku lijekova koji su supstrati
glavnih enzima ili prijenosnika kao $to su CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (za vise informacija vidjeti dio
5.2).

Dolutegravir je in vitro inhibirao bubrezne prijenosnike OCT2 i MATEL. In vivo je u bolesnika
primije¢eno smanjenje klirensa kreatinina (udio koji se izlucuje ovisi o prijenosnicima OCT?2 i
MATE-1) za 10-14%. In vivo dolutegravir moze povecati plazmatske koncentracije lijekova cije
izlu€ivanje ovisi 0 OCT2 1/ili MATE-1 (npr. fampridin [takoder poznat kao dalfampridin], metformin)
(vidjeti Tablicu 1).

In vitro je dolutegravir inhibirao bubrezne prijenosnike za unos organskih aniona OAT1 i OAT3. S
obzirom na nedostatak ucinka na in vivo farmakokinetiku tenofovira, supstrata za OAT, inhibicija
OAT]1 in vivo nije vjerojatna. Inhibicija OAT3 nije ispitivana in vivo. Dolutegravir moze povecati
plazmatske koncentracije lijekova ¢ije izlu€ivanje ovisi o OAT3.

U ispitivanjima In vitro pokazalo se da abakavir moZe inhibirati CYP1A1 i da pokazuje ograniceni
potencijal za inhibiciju metabolizma posredovanog enzimom CYP3A4. Abakavir je bio inhibitor
prijenosnika MATET1; klinicke posljedice nisu poznate.

In vitro je lamivudin bio inhibitor prijenosnika OCT1 i OCT2; klini¢ke posljedice nisu poznate.
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Potvrdene i teorijske interakcije s odabranim antiretrovirusnim lijekovima i lijekovima koji nisu
antiretrovirotici navedene su u Tablici 1.

Tablica interakcija

Interakcije izmedu dolutegravira, abakavira, lamivudina i istodobno primijenjenih lijekova navedene
suu Tablici 1 (povecanje je oznaceno kao “1”, smanjenje kao “|”, stanje bez promjene kao “—”,
podrucje ispod krivulje koncentracija naspram vrijeme kao “AUC”, a maksimalna zabiljeZena
koncentracija kao “Cnax”’, koncentracija na kraju intervala doziranja kao “Ct”). Tablica nije
sveobuhvatna, ali je reprezentativna za ispitivane razrede.

Tablica 1:

Interakcije s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija
Promjena geometrijske
srednje vrijednosti (%)

Preporuke za istodobnu primjenu

Antiretrovirusni lijekovi

Nenukleozidni inhibitori reverzne

transkriptaze

etravirin bez pojac¢anih
inhibitora proteaze/
dolutegravir

dolutegravir ¥
AUCH 71%
Conax ¥ 52%
Ct 4 88%

etravirin <>
(indukcija enzima
UGT1A11CYP3A)

Etravirin bez pojacanih inhibitora
proteaze smanjuje koncentraciju
dolutegravira u plazmi. Preporucena
doza dolutegravira je 50 mg dvaput na
dan u bolesnika koji uzimaju etravirin
bez pojacanih inhibitora proteaze.
Budu¢i da je Triumeq tableta s fiksnom
kombinacijom doza, potrebno je uzimati
dodatnu tabletu od 50 mg dolutegravira,
priblizno 12 sati nakon primjene lijeka
Triumeq, za trajanja istodobne primjene
etavarina bez pojacanih inhibitora
proteaze (za tu je prilagodbu doze
dostupan zaseban pripravak
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

lopinavir+ritonavir-+etravirin/
dolutegravir

dolutegravir <>
AUC T 11%
Cunax T 7%
Ct T 28%

lopinavir <>
ritonavir <>
etravirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

darunavir+ritonavir+etravirin/
dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC 4 25%
Crnax ¥ 12%
Crt 4 36%

darunavir <>
ritonavir <>
etravirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.




efavirenz/dolutegravir

dolutegravir
AUC  57%
Cinax ¥ 39%
Ct 75%

efavirenz <> (kontrole iz
prethodnih ispitivanja)
(indukcija enzima
UGT1A11CYP3A)

Preporucena doza dolutegravira pri
istodobnoj primjeni s efavirenzom iznosi
50 mg dvaput na dan. Budu¢i da je
Triumeq tableta s fiksnom
kombinacijom doza, potrebno je uzimati
dodatnu tabletu od 50 mg dolutegravira,
priblizno 12 sati nakon primjene lijeka
Triumeq, za trajanja istodobne primjene
efavirenza (za tu je prilagodbu doze
dostupan zaseban pripravak
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

nevirapin/dolutegravir

dolutegravir ¥

(nije ispitivano, zbog
indukcije se ocekuje
smanjenje izloZzenosti
sli¢no onome kod
primjene efavirenza)

Istodobna primjena s nevirapinom nije
ispitivana, ali bi zbog indukcije enzima
mogla smanjiti koncentraciju
dolutegravira u plazmi. Uc¢inak
nevirapina na izloZzenost dolutegraviru
vjerojatno je sli¢an ili manji od ucinka
efavirenza. Preporucena doza
dolutegravira pri istodobnoj primjeni s
nevirapinom iznosi 50 mg dvaput na
dan. Budu¢i da je Triumeq tableta s
fiksnom kombinacijom doza, potrebno je
uzimati dodatnu tabletu od 50 mg
dolutegravira, priblizno 12 sati nakon
primjene lijeka Triumeq, za trajanja
istodobne primjene nevirapina (za tu je
prilagodbu doze dostupan zaseban
pripravak dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

rilpivirin

dolutegravir <>
AUC T 12%
Comax T 13%
Ct T 22%

rilpivirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

tenofovir

emtricitabin, didanozin,
stavudin, zidovudin

dolutegravir <>
AUC T 1%
Cnax ¥ 3%
Ct 4 8%

tenofovir <>

Interakcija nije ispitivana.

Nije potrebno prilagodavati dozu kada se
Triumeq primjenjuje u kombinaciji s
nukleozidnim inhibitorima reverzne
transkriptaze.

Ne preporucuje se istodobna primjena
lijeka Triumeq i lijekova koji sadrze
emtricitabin jer su i lamivudin (sastojak
lijeka Triumeq) i emtricitabin analozi
citidina (tj. postoji rizik od
unutarstani¢nih interakcija (vidjeti

dio 4.4)).
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Inhibitori proteaze

atazanavir/dolutegravir

dolutegravir T
AUC T 91%
Cunax T 50%
Ct T 180%

atazanavir <> (kontrole iz
prethodnih ispitivanja)
(inhibicija enzima
UGT1A11i CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

atazanavir+ ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir T
AUC T 62%
Comax T 34%
Ct T 121%

atazanavir <>
ritonavir <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

tipranavir+ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir
AUC { 59%
Conax ¥ 47%
ctd 76%

tipranavir <>
ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A11CYP3A)

Preporucena doza dolutegravira pri
istodobnoj primjeni s
tipranavirom/ritonavirom iznosi 50 mg
dvaput na dan. Budu¢i da je Triumeq
tableta s fiksnom kombinacijom doza,
potrebno je uzimati dodatnu tabletu od
50 mg dolutegravira, priblizno 12 sati
nakon primjene lijeka Triumeq, za
trajanja istodobne primjene
tipranavira/ritonavira (za tu je
prilagodbu doze dostupan zaseban
pripravak dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

fosamprenavirtritonavir/
dolutegravir

dolutegravird
AUC { 35%
Conax ¥ 24%
Ct 4 49%

fosamprenavir<>
ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A11i CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir smanjuje
koncentracije dolutegravira, ali temeljem
ogranicenih podataka iz ispitivanja

faze III to nije smanjilo djelotvornost.
Nije potrebno prilagodavati dozu.

lopinavir+ritonavir/
dolutegravir

lopinavir+ritonavir/
abakavir

dolutegravir <>
AUC | 4%
Cax > 0%
Cad 6%

lopinavir <>
ritonavir <>

abakavir
AUC Y 32%

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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darunavir+ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir
AUC 4 22%
Conax ¥ 11%
Crt 4 38%

darunavir <>
ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A11iCYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Ostali antivirotici

daklatazvir/dolutegravir

dolutegravir <>
AUC T 33%
Cunax T 29%
Ct T 45%

daklatazvir <>

Daklatazvir nije promijenio
koncentraciju dolutegravira u plazmi u
klini¢ki zna¢ajnoj mjeri. Dolutegravir
nije promijenio koncentraciju
daklatazvira u plazmi. Nije potrebno
prilagodavati dozu.

Antiinfektivni lijekovi

trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/abakavir

trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/lamivudin
(160 mg/800 mg jedanput na
dan tijekom 5 dana/300 mg u
jednokratnoj dozi)

Interakcija nije ispitivana.

lamivudin:
AUC 1T43%
Crmax T7%

trimetoprim:
AUC &

sulfametoksazol:

AUC &
(inhibicija prijenosnika
organskih kationa)

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka
Triumeq, osim ako bolesnik nema
ostecenje bubrezne funkcije (vidjeti
dio 4.2).

Antimikobakterijski lijekovi

rifampicin/dolutegravir

dolutegravir ¥

AUC | 54%

Cinax ¥ 43%

Ctd 72%
(indukcija enzima
UGT1A11CYP3A)

Doza dolutegravira pri istodobnoj
primjeni s rifampicinom iznosi 50 mg
dvaput na dan. Budu¢i da je Triumeq
tableta s fiksnom kombinacijom doza,
potrebno je uzimati dodatnu tabletu od
50 mg dolutegravira, priblizno 12 sati
nakon primjene lijeka Triumeq, za
trajanja istodobne primjene rifampicina
(za tu je prilagodbu doze dostupan
zaseban pripravak dolutegravira, vidjeti
dio 4.2).

rifabutin

dolutegravir <>

AUC { 5%

Cumax T 16%

Ct{ 30%
(indukcija enzima
UGT1A11i CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Antikonvulzivi

karbamazepin/dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC { 49%
Conax ¥ 33%
Ct 4 73%

Preporucena doza dolutegravira iznosi
50 mg dvaput na dan kad se istodobno
primjenjuje s karbamazepinom. Budu¢i
da je Triumeq tableta s fiksnom
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kombinacijom doza, potrebno je uzimati
dodatnu tabletu od 50 mg dolutegravira,
priblizno 12 sati nakon primjene lijeka
Triumeq, za trajanja istodobne primjene
karbamazepina (za tu je prilagodbu doze
dostupan zaseban pripravak
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

fenobarbital/dolutegravir
fenitoin/dolutegravir
okskarbazepin/dolutegravir

dolutegraviry

(nije ispitivano, ocekuje
se smanjenje
koncentracije zbog
indukcije enzima
UGT1A11CYP3A,
ocekuje se sli¢no
smanjenje izloZenosti kao
Sto je primijeceno s
karbamazepinom)

Preporucena doza dolutegravira iznosi
50 mg dvaput na dan kad se istodobno
primjenjuje s navedenim metabolickim
induktorima. Budu¢i da je Triumeq
tableta s fiksnom kombinacijom doza,
potrebno je uzimati dodatnu tabletu od
50 mg dolutegravira, priblizno 12 sati
nakon primjene lijeka Triumeq, za
trajanja istodobne primjene navedenih
metabolickih induktora (za tu je
prilagodbu doze dostupan zaseban
pripravak dolutegravira, vidjeti dio 4.2).

Antihistaminici (antagonisti histaminskog H2-receptora)

ranitidin Interakcija nije ispitivana. | Nije potrebno prilagodavati dozu.
Nije vjerojatna klinicki
znacajna interakcija.
cimetidin Interakcija nije ispitivana. | Nije potrebno prilagodavati dozu.
Nije vjerojatna klini¢ki
znacajna interakcija.
Citotoksici
kladribin/lamivudin Interakcija nije ispitivana. | Ne preporucuje se istodobna primjena
lijeka Triumeq i kladribina (vidjeti dio
In vitro lamivudin 4.4).
inhibira unutarstani¢nu
fosforilaciju kladribina,
Sto za posljedicu moze
imati rizik od gubitka
djelotvornosti kladribina u
slu¢aju kombinirane
primjene u klinickom
okruzenju. Neki klinicki
nalazi takoder ukazuju na
mogucu interakciju
izmedu lamivudina i
kladribina.
Opioidi
metadon/abakavir abakavir: U vecine bolesnika vjerojatno nece biti
(40 do 90 mg jedanput na dan AUC <& potrebno prilagodavati dozu metadona;
tijekom 14 dana/600 mg u Crnax ¥35% ponekad ¢e mozda biti potrebno
jednokratnoj dozi, a zatim ponovno titrirati dozu metadona.
600 mg dvaput na dan tijekom metadon:
14 dana) CL/F T22%
Retinoidi
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retinoidni spojevi
(npr. izotretinoin)

Interakcija nije ispitivana.

Moguca je interakcija
zbog zajednickog puta
eliminacije posredstvom
alkohol-dehidrogenaze
(abakavir).

Nema dovoljno podataka da bi se dale
preporuke za prilagodavanje doze.

Razno
Alkohol
etanol/dolutegravir Interakcija nije ispitivana | Nije potrebno prilagodavati dozu.
etanol/lamivudin (inhibicija alkohol-
dehidrogenaze).
etanol/abakavir abakavir:
(0,7 g/kg u jednokratnoj AUC T 41%
dozi/600 mg u jednokratnoj etanol:
dozi) AUC &

Sorbitol

otopina sorbitola (3.2 g, 10.2 g,
13.4 g)/lamivudin

Jednokratna doza oralne
otopine lamivudina od
300 mg

lamivudin:

AUC { 14%; 32%; 36%
Cmax ¥ 28%; 52%, 55%.

Kada je moguce, izbjegavajte dugotrajnu
istodobnu primjenu lijeka Triumeq i
lijekova koji sadrze sorbitol ili neki
drugi polialkohol ili monosaharidni
alkohol s osmotskim djelovanjem (npr.
ksilitol, manitol, laktitol, maltitol).
Razmotrite ¢eSce pracenje virusnog
opterecenja HIV-1 u slucaju kada se
dugotrajna istodobna primjena ne moze
izbjeci.

Blokatori kalijevih kanala

fampridin (takoder poznat i kao fampridin 0 Istodobna primjena dolutegravira moze

dalfampridin)/dolutegravir uzrokovati napadaje zbog povecane
koncentracije fampridina u plazmi
inhibicijom prijenosnika OCT2;
istodobna primjena nije proucavana.
Istodobna primjena fampridina sa
lijekom Triumeq je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Antacidi i dodaci prehrani

antacidi koji sadrze magnezij/ dolutegravir Antacide koji sadrze magnezij/aluminij

aluminij/dolutegravir AUC 4 74% treba uzimati s ve¢im vremenskim

Crnax ¥ 72%

(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

odmakom u odnosu na primjenu lijeka
Triumeq (najmanje 2 sata nakon ili 6 sati
prije uzimanja lijeka Triumeq).

nadomjesci kalcija/dolutegravir

dolutegravir

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%
(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

- Kad se uzima s hranom, uz Triumeq se
mogu istodobno primijeniti nadomjesci
ili multivitaminski pripravci koji sadrze
kalcij, Zeljezo ili magnezij.

- Ako se Triumeq uzima nataste,
preporucuje se takve nadomjeske
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nadomjesci zeljeza/dolutegravir

dolutegravir

AUC { 54%

Crnax ¥ 57%

Cas 4 56%
(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

multivitaminski pripravci (koji
sadrze kalcij, Zeljezo i
magnezij)/dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC Y 33%
Crax ¥ 35%
Cas 4 32%

primijeniti najmanje 2 sata nakon ili
6 sati prije primjene lijeka Triumeq.

Navedena smanjenja izlozenosti
dolutegraviru opazena su kada su se
dolutegravir i ti nadomjesci uzimali
nataste. Kod primjene nakon obroka,
hrana je utjecala na promjene izlozenosti
kad se dolutegravir primjenjivao zajedno
s nadomjescima kalcija ili zeljeza, $to je
dovelo do izloZenosti slicnoj onoj koja
se postize kod primjene dolutegravira
nataste.

Kortikosteroidi

prednizon dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu.
AUC T 11%
Crnax T 6%
Ct T 17%

Antidijabetici

metformin/dolutegravir metformin T Potrebno je razmotriti prilagodbu doze

dolutegravir <>
Kad se istodobno
primjenjuje s
dolutegravirom 50 mg
jedanput na dan:
metformin

AUC T 79%

Crnax T 66%
Kad se istodobno
primjenjuje s
dolutegravirom 50 mg
dvaput na dan:

metformin

AUC T 145 %

Conax T 111%

metformina kod zapocinjanja ili
prekidanja istodobne primjene
dolutegravira i metformina, kako bi se
odrzala kontrola glikemije. U bolesnika
s umjerenim oSte¢enjem bubrezne
funkcije mora se razmotriti prilagodba
doze metformina kad se istodobno
primjenjuje s dolutegravirom, zbog
povisenog rizika pojave laktacidoze u
bolesnika s umjerenim oStecenjem
bubrezne funkcije uslijed povisene
koncentracije metformina (vidjeti

dio 4.4).

Biljni lijekovi

gospina trava/dolutegravir

dolutegravird

(nije ispitivano, ocekuje
se smanjenje
koncentracije zbog
indukcije enzima
UGT1A11 CYP3A,
oc¢ekuje se sli¢no
smanjenje izloZenosti kao
Sto je primijeceno s
karbamazepinom)

Preporuc¢ena doza dolutegravira iznosi
50 mg dvaput na dan kad se primjenjuje
istodobno s gospinom travom. Buduci da
je Triumeq tableta s fiksnom
kombinacijom doza, potrebno je uzimati
dodatnu tabletu od 50 mg dolutegravira,
priblizno 12 sati nakon primjene lijeka
Triumeq, za trajanja istodobne primjene
gospine trave (za tu je prilagodbu doze
dostupan zaseban pripravak
dolutegravira, vidjeti dio 4.2).
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Oralni kontraceptivi

etinilestradiol (EE) i

UC¢inci dolutegravira:

Dolutegravir nije utjecao na

Abakavir in vitro inhibira
CYP1ALl. Istodobna

norelgestromin EE & farmakodinamiku luteinizirajuc¢eg
(NGMN)/dolutegravir AUC T 3% hormona (LH), folikulostimuliraju¢eg
Conax ¥ 1% hormona (FSH) niti progesterona. Nije
potrebno prilagodavati dozu oralnih
UC¢inci dolutegravira: kontraceptiva pri njihovoj istodobnoj
NGMN < primjeni s lijekom Triumeq.
AUC { 2%
Conax ¥ 11%
Antihipertenzivi
Riocigvat/Abakavir Riocigvat T Mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu

riocigvata. Za preporuke o doziranju
procitati sazetak opisa svojstava lijeka za
riocigvat.

primjena jedne doze
riocigvata (0,5 mg) u
bolesnika zarazenih
HIV-om koji primaju
Triumeq dovela je do
priblizno trostruko vece
vrijednosti AUC(0-0)
riocigvata u odnosu na
prethodno prijavljene
vrijednosti AUC(0-0)
riocigvata u zdravih
ispitanika.

Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi potrebno je upozoriti na potencijalni rizik od defekata neuralne cijevi kod
primjene dolutegravira (sastavnice lijeka Triumeq, vidjeti u nastavku) i na potrebu za primjenom
ucinkovitih kontracepcijskih mjera.

Ako Zena planira trudnocu, potrebno je s njom razgovarati o koristima i rizicima nastavka lijeCenja
lijekom Triumeq.

Trudnoca

Iskustvo iz ispitivanja u ljudi u kojem su se pratili ishodi poroda u Bocvani pokazuje malo povecanje
stope defekata neuralne cijevi: 7 slucajeva kod 3591 poroda (0,19%; 95% CI: 0,09%; 0,40%) medu
majkama koje su se u vrijeme zaceca lijecile rezimima koji su ukljucivali dolutegravir, u usporedbi s
21 slucajem kod 19 361 poroda (0,11%; 95% CI: 0,07%; 0,17%) medu Zenama koje su u vrijeme
zaceca bile izloZene rezimima koji nisu ukljucivali dolutegravir.

Incidencija defekata neuralne cijevi u op¢oj populaciji varira od 0,5 do 1 slucaja na 1000 Zivorodene
djece (0,05 — 0,1 %). U vecini se slucajeva defekti neuralne cijevi pojavljuju unutar prva Cetiri tjedna
razvoja embrija nakon zaceca (priblizno 6 tjedana nakon posljednje mjesecnice). Ako se tijekom
lijeCenja lijekom Triumeq potvrdi da je bolesnica u prvom tromjese¢ju trudnoce, treba razgovarati s
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njom o koristima i rizicima nastavka lijeenja lijekom Triumeq u odnosu na prelazak na drugi
antiretrovirusni rezim, uzimajuci u obzir gestacijsku dob te kriti¢no razdoblje razvoja defekata
neuralne cijevi.

Analizirani podaci iz Registra trudnica lije¢enih antiretrovirusnim lijekovima ne ukazuju na poveéan
rizik od znacajnih urodenih mana u vise od 600 Zena izloZenih dolutegraviru tijekom trudnoce, ali
trenutno nisu dostatni da bi se na temelju njih donosili zakljucci o riziku od defekata neuralne cijevi.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti u zivotinja nisu primijeéeni Stetni razvojni ishodi,
ukljucujuéi defekte neuralne cijevi (vidjeti dio 5.3).

Vise od 1000 ishoda trudnoca nakon izloZenosti dolutegraviru tijekom drugog i treeg tromjesecja ne
ukazuje povecan rizik od fetalne/neonatalne toksicnosti. Lijek Triumeq se smije primjenjivati tijekom
drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoée samo kada o¢ekivana korist nadmasuje potencijalni rizik za fetus.

Dolutegravir prolazi kroz posteljicu u ljudi. U trudnica koje zive s HIV-om medijan koncentracije
dolutegravira u pup¢anoj vrpci fetusa bio je priblizno 1,3 puta veci od koncentracije u perifernoj
plazmi majke.

Nema dovoljno podataka o u¢incima dolutegravira na novorodencad.

Velika koli¢ina podataka o primjeni lamivudina (vise od 5200 ishoda nakon izloZenosti u prvom
tromjese¢ju) ne ukazuje na malformacijsku toksi¢nost. Umjerena koli¢ina podataka o primjeni
abakavira (viSe od 1200 ishoda nakon izloZenosti u prvom tromjese¢ju trudnoce) ne ukazuje na
malformacijsku toksi¢nost.

Abakavir i lamivudin mogu inhibirati replikaciju stanicne DNA, a abakavir se pokazao kancerogenim
u zivotinjskim modelima (vidjeti dio 5.3). Klinicki znacaj ovih nalaza nije poznat.

Mitohondrijska disfunkcija

Pokazalo se da nukleozidni i nukleotidni analozi uzrokuju razliCite stupnjeve mitohondrijskog
ostecenja in vitro i in vivo. Prijavljeni su slu¢ajevi mitohondrijske disfunkcije u

HIV-negativne dojencadi koja je bila izlozena nukleozidnim analozima in utero i/ili nakon rodenja
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje

Dolutegravir se izlucuje u majcino mlijeko u ljudi u malim koli¢inama (utvrden je medijan omjera
koncentracije dolutegravira u maj¢inom mlijeku i maj¢inoj plazmi od 0,033). Nema dovoljno podataka
o u¢incima dolutegravira na novorodencad/dojencad.

Abakavir i njegovi metaboliti se izlu€uju u mlijeko Stakorica. Abakavir se takoder izlucuje u maj¢ino
mlijeko u ljudi.

Na temelju vise od 200 parova majka/dijete lijeCenih zbog HIV infekcije, serumske koncentracije
lamivudina u dojencadi Cije su majke lijeCene zbog HIV infekcije su vrlo niske (< 4% serumskih
koncentracija u majke) i progresivno se smanjuju do nemjerljivih razina nakon $to dojence navrsi
24 tjedna. Nisu dostupni podaci o sigurnosti lamivudina primijenjenog bebama mladim od tri mjeseca.

Preporucuje se da zene koje Zive s HIV-om ne doje svoju dojencad kako bi se izbjegao prijenos
HIV-a.
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Plodnost

Nema podataka o u¢incima dolutegravira, abakavira ili lamivudina na plodnost muSkaraca ili Zena.
Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala da dolutegravir, abakavir ili lamivudin utjecu na plodnost
muzjaka ili zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Triumeq ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnike treba upozoriti da je tijekom lijecenja dolutegravirom prijavljena omaglica. Kada se
razmatra bolesnikova sposobnost upravljanja vozilima ili rada sa strojevima, na umu treba imati
klini¢ko stanje bolesnika i profil nuspojava lijeka Triumeq.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s primjenom dolutegravira i abakavira/lamivudina bile su
mucnina (12%), nesanica (7%) omaglica (6%) 1 glavobolja (6%).

Mnoge nuspojave navedene u tablici u nastavku ¢esto se javljaju (mucnina, povracanje, proljev,
vrucica, letargija, osip) u bolesnika s preosjetljivos¢u na abakavir. Stoga u bolesnika s bilo kojim od
tih simptoma treba pazljivo procijeniti eventualnu prisutnost preosjetljivosti (vidjeti dio 4.4). Vrlo su
rijetko prijavljeni slu¢ajevi multiformnog eritema, Stevens-Johnsonova sindroma ili toksi¢ne
epidermalne nekrolize kod kojih se nije mogla iskljuciti preosjetljivost na abakavir. U takvim
sluc¢ajevima treba trajno obustaviti primjenu lijekova koji sadrze abakavir.

Najteza nuspojava povezana s lijeCenjem dolutegravirom i abakavirom/lamivudinom, primije¢ena u
pojedinih bolesnika, bila je reakcija preosjetljivosti, koja je ukljucivala osip i teSke ucinke na jetru

(vidjeti dio 4.4 i 'Opis odabranih nuspojava' u ovome dijelu).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave povezane sa sastavnicama lijeka Triumeq koje su prijavljene u klinickim ispitivanjima i
nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u Tablici 2 prema klasifikaciji organskih sustava i
apsolutnoj ucestalosti. Ucestalost je definirana kao vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (= 1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 2: Tabli¢ni prikaz nuspojava povezanih s lijeCenjem kombinacijom

dolutegravir + abakavir/lamivudin u analizi objedinjenih podataka iz klinickih ispitivanja faze IIb do
faze IIIb ili nakon stavljanja u promet, te nuspojava na lije¢enje dolutegravirom, abakavirom i
lamivudinom u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja u promet, kada su se primjenjivali s drugim
antiretroviroticima.

Ucestalost Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

manje &esto: neutropenija', anemija', trombocitopenija'

vrlo rijetko: izolirana aplazija crvenih krvnih stanica!

Poremecaji imunoloskog sustava:

Cesto: preosjetljivost (vidjeti dio 4.4)

manje Cesto: sindrom imunoloske rekonstitucije (vidjeti dio 4.4)
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Poremecaji metabolizma i prehrane:

éesto:

anoreksija'

manje Cesto:

hipertrigliceridemija, hiperglikemija

vrlo rijetko: laktacidoza'
Psihijatrijski poremecaji:
vrlo Eesto: Nesanica

Cesto:

neuobicajeni snovi, depresija, anksioznost!, noéne more,
poremecaj spavanja

manje Cesto:

suicidalne ideje ili pokusaj suicida (osobito u bolesnika s
depresijom ili psihijatrijskom bolesti u anamnezi), napadaj
panike

rijetko:

izvrsen suicid (osobito u bolesnika s depresijom ili
psihijatrijskom bolesti u anamnezi)

Poremecaji Zivéanog sustava:

vrlo ¢esto:

Glavobolja

éesto:

omaglica, somnolencija, letargija’

vrlo rijetko:

periferna neuropatija!, parestezija'

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja:

éesto:

kasalj!, nosni simptomi'

Poremecaji probavnog sustava:

vrlo ¢esto:

mucnina, proljev

cesto: povracanje, flatulencija, bol u abdomenu, bol u gornjem
dijelu abdomena, distenzija abdomena, nelagoda u
abdomenu, gastroezofagealna refluksna bolest, dispepsija
rijetko: pankreatitis'

Poremecaji jetre i Zuci:

éesto:

povisene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i/ili
aspartat aminotransferaze (AST)

manje cesto:

Hepatitis

rijetko:

akutno zatajenje jetre!, povisene vrijednosti bilirubina?

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

éesto:

osip, pruritus, alopecija'

vrlo rijetko:

multiformni eritem', Stevens-Johnsonov sindrom!, toksi¢na
epidermalna nekroliza'

Poremecaji misicno-kosta

nog sustava i vezivnog tkiva:

éesto:

artralgija', mi§i¢éni poremecaji! (uklju¢ujuéi mijalgiju')

rijetko:

rabdomioliza'

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

vrlo ¢esto:

Umor

éesto:

astenija, vruéica', malaksalost'
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Pretrage:

Cesto: povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK), povecanje
tjelesne tezine

rijetko: povisene vrijednosti amilaze!

'Ova nuspojava utvrdena je u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet
dolutegravira, abakavira ili lamivudina kada su se primjenjivali s drugim
antiretroviroticima ili nakon stavljanja u promet lijeka Triumeq.

2 u kombinaciji s povi$enim vrijednostima transaminaza.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije preosjetljivosti

I abakavir 1 dolutegravir povezuju se s rizikom od reakcija preosjetljivosti, koje su primijeéene cesée
uz primjenu abakavira. Reakcije preosjetljivosti primije¢ene kod primjene svakog od tih lijekova
zasebno (opisane u nastavku) dijele neke znacajke, poput vrucice i/ili osipa pracenih drugim
simptomima koji upucuju na zahvacéenost veceg broja organa. Vrijeme do nastupa reakcija
preosjetljivosti obi¢no je iznosilo 10-14 dana i kod reakcija povezanih s abakavirom i kod onih
povezanih s dolutegravirom, ali se reakcije na abakavir mogu javiti u bilo kojem trenutku tijekom
lijeenja. Ako se klinicki ne moze iskljuciti reakcija preosjetljivosti, primjena lijeka Triumeq mora se
bez odlaganja obustaviti te se viSe nikada ne smije ponovno zapoceti lijeenje lijekom Triumeq ili
drugim lijekovima koji sadrze abakavir ili dolutegravir. Vidjeti dio 4.4 za dodatne informacije o
zbrinjavanju bolesnika u slu¢aju sumnje na reakciju preosjetljivosti na Triumeq.

Preosjetljivost na dolutegravir
Simptomi su ukljucivali osip, op¢e simptome te ponekad poremecaj funkcije organa, ukljucujuci teske
jetrene reakcije.

Preosjetljivost na abakavir

Znakovi i simptomi te reakcije preosjetljivosti navedeni su u nastavku, a utvrdeni su ili u klinickim
ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet. Znakovi i simptomi prijavljeni u najmanje

10% bolesnika s reakcijom preosjetljivosti otisnuti su masnim tiskom.

Gotovo svi bolesnici u kojih se razviju reakcije preosjetljivosti imat ¢e vrucicu i/ili osip (obicno
makulopapularni ili urtikarijski) kao dio sindroma, medutim reakcije su se javljale i bez osipa ili
vruéice. Drugi glavni simptomi ukljucuju gastrointestinalne, respiratorne ili opée simptome poput
letargije i malaksalosti.

KozZa osip (obicno makulopapularni ili urtikarijski)
Probavni sustav mucnina, povracanje, proljev, bol u abdomenu, ulceracija u ustima
Disni sustav dispneja, kasalj, grlobolja, sindrom respiratornog distresa u odraslih,

zatajenje disanja

Razno vrudica, letargija, malaksalost, edem, limfadenopatija, hipotenzija,
konjunktivitis, anafilaksija

Neuroloski/psihijatrijski glavobolja, parestezija
simptomi
Hematoloski simptomi Limfopenija
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Jetra/gusteraca poviSene razine jetrenih enzima, hepatitis, zatajenje jetre

Misiéno-kostani sustav mialgija, rijetko mioliza, artralgija, poviSene razine kreatin
fosfokinaze
Mokraéni sustav poviSene razine kreatinina, zatajenje bubrega

Simptomi povezani s tom reakcijom preosjetljivosti pogorSavaju se s nastavkom lijeCenja i mogu
ugroziti zivot, a u rijetkim su slucajevima imali smrtni ishod.

Ponovno uvodenje abakavira nakon reakcije preosjetljivosti na abakavir dovodi do brzog povratka
simptoma unutar nekoliko sati. Ta ponovna reakcija preosjetljivosti obi¢no je jos teZza nego prvotna, a
moze ukljucivati po zivot opasnu hipotenziju i smrt. Sli¢ne su se reakcije javljale povremeno i nakon
ponovnog uvodenja abakavira u bolesnika koji su prije prekida lijecenja abakavirom imali samo jedan
od kljuénih simptoma preosjetljivosti (vidjeti gore), a u vrlo su se rijetkim slucajevima takve reakcije
pojavile i nakon ponovnog uvodenja terapije u bolesnika koji prethodno nisu imali simptome reakcija
preosjetljivosti (tj. bolesnika za koje se prethodno smatralo da dobro podnose abakavir).

Metabolicki parametri
Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéeprihva¢enim faktorima rizika,
uznapredovalom HIV boles¢u ili dugotrajnom izloZeno$¢u kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Ucestalost toga nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika s HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao $to je Gravesova bolest i autoimuni hepatitis);
medutim, prijavljeno vrijeme do njihova nastupa je razlicito pa se ti dogadaji mogu javiti i mjesecima
nakon uvodenja lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Promjene u laboratorijskim nalazima biokemijskih parametara

Povecanja koncentracije kreatinina u serumu nastupila su u prvome tjednu lije¢enja dolutegravirom,
nakon Cega su vrijednosti bile stabilne do 96. tjedna. U ispitivanju SINGLE je nakon 96 tjedana
lijecenja primije¢ena srednja promjena od 12,6 pmol/l u odnosu na pocetnu vrijednost. Spomenute
promjene ne smatraju se klini¢ki znacajnima jer ne odrazavaju promjenu u brzini glomerularne
filtracije.

Tijekom terapije dolutegravirom prijavljena su i asimptomatska povecanja razine kreatin fosfokinaze,
koja su se uglavnom povezivala s tjelovjezbom.

Istodobna infekcija hepatitisom B ili C

U ispitivanja dolutegravira faze III mogli su biti ukljuceni bolesnici s istodobnom infekcijom
hepatitisom B i/ili C, pod uvjetom da im nalazi pretraga biokemijskih pokazatelja jetrene funkcije na
pocetku ispitivanja nisu bili visi od 5 puta iznad gornje granice normale (GGN). Sveukupno je
sigurnosni profil u bolesnika s istodobnom infekcijom hepatitisom B i/ili C bio sli¢an onomu
primije¢enom u bolesnika koji nisu imali istodobnu infekciju hepatitisom B ili C, premda su u svim
lije¢enim skupinama stope odstupanja u vrijednostima AST-a i ALT-a bile nesto viSe u podskupini
bolesnika s istodobnom infekcijom hepatitisom B i/ili C.
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Pedijatrijska populacija

Nema podataka o u¢incima lijeka Triumeq na pedijatrijsku populaciju iz klinickih ispitivanja. Zasebne
sastavnice ispitivane su u dojencadi, djece i adolescenata.

Dostupni podaci o dolutegraviru primijenjenom u kombinaciji s drugim antiretroviroticima za lijeCenje
dojencadi, djece i adolescenata nisu ukazali na dodatne sigurnosne probleme u odnosu na one
primije¢ene u odrasloj populaciji.

Abakavir i lamivudin su ispitivani odvojeno kao pojedinacni pripravci, ali i kao dvojna osnovna
nukleozidna terapija, u kombinaciji s antiretrovirusnom terapijom za lijecCenje pedijatrijskih bolesnika
s HIV infekcijom, od kojih neki prethodno jesu primali antiretrovirotike, a neki nisu (dostupni su
ograniceni podaci o primjeni abakavira i lamivudina u dojencadi mlade od tri mjeseca). Nisu
primije¢ene dodatne vrste nuspojava u odnosu na one zabiljezene u odrasloj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nakon akutnog predoziranja dolutegravirom, abakavirom ili lamivudinom nisu primijec¢eni nikakvi
posebni simptomi ni znakovi, osim onih koji su navedeni kao nuspojave.

Daljnje zbrinjavanje mora biti sukladno klini¢koj indikaciji ili preporukama nacionalnog centra za
kontrolu otrovanja, ako on postoji. Nema specifi¢nog lijeCenja za predoziranje lijekom Triumeq. Ako
dode do predoziranja, bolesnika treba lijeciti suportivno te po potrebi uvesti odgovaraju¢i nadzor.
Budu¢i da se lamivudin moze ukloniti dijalizom, predoziranje se moze lijeciti kontinuiranom
hemodijalizom, premda to nije ispitivano. Nije poznato moze li se abakavir ukloniti peritonejskom
dijalizom ili hemodijalizom. Buduc¢i da se dolutegravir u velikoj mjeri veZe za proteine u plazmi, nije
vjerojatno da ¢e se znacajno ukloniti dijalizom.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sustavnu primjenu, antivirotici za lijecenje HIV infekcije,
kombinacije. ATK oznaka: JOSARI13

Mehanizam djelovanja

Dolutegravir inhibira HIV integrazu vezanjem za aktivno mjesto integraze i blokiranjem koraka
prijenosa lanca u sklopu integracije retrovirusne deoksiribonukleinske kiseline (DNA), koji je kljucan
za ciklus replikacije HIV-a.

Abakavir i lamivudin su snazni selektivni inhibitori HIV-1 1 HIV-2. I abakavir i lamivudin se
metaboliziraju sekvencijski posredstvom unutarstani¢nih kinaza u odgovarajuce 5'-trifosfate, koji su
aktivni spojevi s produljenim unutarstani¢nim poluvijekom, §to omogucuje doziranje jedanput na dan
(vidjeti dio 5.2). Lamivudintrifosfat (analog za citidin) i karbovirtrifosfat (aktivni trifosfatni oblik
abakavira, analog za gvanozin) su supstrati za reverznu transkriptazu HIV-a i njezini kompetitivni
inhibitori. Medutim, glavno antivirusno djelovanje ostvaruju ubacivanjem monofosfatnog oblika u
lanac virusne DNA, §to dovodi do prekida tog lanca. Trifosfati abakavira i lamivudina pokazuju
znacajno manji afinitet za DNA polimeraze stanice domacina.
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Farmakodinamicki uéinci

Antivirusno djelovanje in vitro

Pokazalo se da dolutegravir, abakavir i lamivudin inhibiraju replikaciju laboratorijskih sojeva i
klini¢kih izolata HIV-a u nizu razli€itih vrsta stanica, ukljucujuéi transformirane stani¢ne linije
T-limfocita, stani¢ne linije nastale od monocita/makrofaga te primarne kulture aktiviranih
mononuklearnih stanica periferne krvi i monocita/makrofaga. Koncentracija djelatne tvari potrebna da
bi se virusna replikacija smanjila za 50% (ICso - pola maksimalne inhibicijske koncentracije) varirala
je ovisno o vrsti virusa i stanice domacina.

ICso za dolutegravir u razli¢itim laboratorijskim sojevima na mononuklearnim stanicama periferne krvi
iznosio je 0,5 nM, a na MT-4 stanicama kretao se u rasponu od 0,7-2 nM. Sli¢ne vrijednosti ICsg
videne su i kod klini¢kih izolata, bez vec¢ih razlika medu podvrstama; na paleti od 24 izolata HIV-1 iz
linija A, B, C, D, E, F i G te skupine O srednja vrijednost ICs¢ iznosila je 0,2 nM (raspon: 0,02-2,14).
Srednja vrijednost ICso za 3 izolata HIV-2 iznosila je 0,18 nM (raspon: 0,09-0,61).

Srednja vrijednost ICso abakavira za laboratorijske sojeve HIV-111IB i HIV-1HXB2 kretala se u
rasponu od 1,4 do 5,8 uM. Medijani ili srednje vrijednosti ICso lamivudina za laboratorijske sojeve
HIV-1 kretali su se u rasponu od 0,007 do 2,3 uM. Srednja vrijednost ICso za laboratorijske sojeve
HIV-2 (LAV2 i EHO) kretala se u rasponu od 1,57 do 7,5 uM za abakavir te od 0,16 do 0,51 uM za
lamivudin.

Vrijednosti ICsy abakavira za HIV-1 skupine M podvrsta (A-G), kretale su se u rasponu od

0,002 do 1,179 uM, za skupinu O u rasponu od 0,022 do 1,21 uM, a za izolate HIV-2 u rasponu od
0,024 do 0,49 uM. Vrijednosti ICso lamivudina za HIV-1 podvrste (A-G) kretale su se u rasponu od
0,001 do 0,170 uM, za skupinu O u rasponu od 0,030 do 0,160 uM, a za izolate HIV-2 u rasponu od
0,002 do 0,120 uM u mononuklearnim stanicama periferne krvi.

Izolati HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; i podvrsta C ili CRF_AC, n=13) prikupljeni u
37 nelijeCenih bolesnika u Africi i Aziji bili su osjetljivi na abakavir (promjena ICso < 2,5 puta) i
lamivudin (promjena ICso < 3,0 puta), osim dvaju izolata CRF02_AG kod kojih se vrijednost za
abakavir promijenila 2,9 1 3,4 puta. Izolati skupine O prikupljeni u bolesnika koji nisu lije¢eni
antiviroticima pokazali su se visoko osjetljivima na djelovanje lamivudina.

U stani¢noj je kulturi antivirusno djelovanje kombinacije abakavira i lamivudina protiv izolata koji
nisu pripadali podvrsti B i izolata HIV-2 bilo ekvivalentno antivirusnom djelovanju protiv izolata
podskupine B.

Antivirusno djelovanje u kombinaciji s drugim antiviroticima

Nisu primijeceni antagonisticki ucinci in vitro kod primjene dolutegravira i drugih antivirotika
(ispitivani lijekovi: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid,
maravirok, adefovir i raltegravir). Osim toga, ribavirin nije primjetno utjecao na djelovanje
dolutegravira.

Nije primijecen antagonisticki u¢inak na antivirusno djelovanje abakavira u stanicnoj kulturi kada se
on primjenjivao u kombinaciji s nukleozidnim inhibitorima reverzna transkriptaze (NRTI)
didanozinom, emtricitabinom, lamivudinom, stavudinom, tenofovirom, zalcitabinom ili zidovudinom,
nenukleozidnim inhibitorom reverzne transkriptaze (NNRTI) nevirapinom ili inhibitorom proteaze
(IP) amprenavirom.

Nisu primijeceni antagonisticki ucinci in vitro kod primjene lamivudina i drugih antiretrovirotika
(ispitivani lijekovi: abakavir, didanozin, nevirapin, zalcitabin i zidovudin).
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Utjecaj ljudskog seruma

U 100%-tnom ljudskom serumu srednja vrijednost promjene aktivnosti dolutegravira iznosila je 75
puta, §to je za posljedicu imalo vrijednost ICo prilagodenu za proteine od 0,064 pg/ml. Ispitivanja
vezivanja za proteine u plazmi in vitro pokazuju da se abakavir u terapijskim koncentracijama tek
malo do umjereno (~49%) vezuje za proteine u plazmi ljudi. Lamivudin pokazuje linearnu
farmakokinetiku u cijelom rasponu terapijskih doza te se u maloj mjeri veze za proteine u plazmi
(manje od 36%).

Rezistencija

Rezistencija in vitro: (dolutegravir)

Za ispitivanje razvoja rezistencije in vitro koristi se metoda serijske pasaze. Pri koristenju
laboratorijskog soja HIVIII za vrijeme pasaze tijekom 112 dana, odabrane mutacije pojavljivale su se
polako, sa supstitucijama na polozajima S153Y i F. Spomenute mutacije nisu izdvojene u bolesnika
koji su lijeceni dolutegravirom u klinickim ispitivanjima. Kada se koristio soj NL432, odabrane su
mutacije E92Q (vrijednost promjene 3) i G193E (vrijednost promjene 3). Te su mutacije izdvojene u
bolesnika s ve¢ postoje¢om rezistencijom na raltegravir koji su lijeceni dolutegravirom (navodi se kao
sekundarna mutacija dolutegravira).

U daljnjim selekcijskim pokusima na klinickim izolatima podvrste B, mutacija R263K primijecena je
kod svih pet izolata (od 20. tjedna nadalje). U izolatima podvrste C (n=2) i A/G (n=2), supstitucija
R263 na integrazi izdvojena je u jednom izolatu, a supstitucija G118R u dvama izolatima. U
klinickom je programu mutacija R263K prijavljena u dva bolesnika s podvrstom B i podvrstom C koji
su prethodno primali antiretrovirotike, ali ne i inhibitore integraze, no ona nije utjecala na osjetljivost
na dolutegravir in vitro. Mutacija G118R smanjuje osjetljivost izolata s ciljanom mutagenezom

(engl. site directed mutants) na dolutegravir (vrijednost promjene 10), ali nije pronadena u bolesnika
koji su primali dolutegravir u programu faze III.

Kao pojedinacne mutacije, primarne mutacije raltegravira/elvitegravira (Q148H/R/K, N155H,
Y143R/H/C, E92Q i T66I) ne utjecu na osjetljivost na dolutegravir in vitro. Kada se u pokusima na
izolatima s ciljanom mutagenezom primarnim mutacijama (osim Q148) dodaju mutacije navedene kao
sekundarne mutacije povezane s inhibitorima integraze (raltegravirom/elvitegravirom), osjetljivost na
dolutegravir ostaje na istoj ili sli¢noj razini kao osjetljivost virusa divljeg tipa. Kod virusa s mutacijom
Q148 primijecen je porast vrijednosti promjene za dolutegravir kako raste broj sekundarnih mutacija.
Uc¢inak mutacija Q148 (H/R/K) bio je u skladu i s pokusima pasaze in vitro na izolatima s ciljanom
mutagenezom. U serijskoj pasaZzi s izolatima na bazi soja NL432 s ciljanom mutagenezom na N155H
ili E92Q), nije primijecena daljnja selekcija rezistencije (vrijednost promjene od priblizno 1 ostala je
nepromijenjena). Nasuprot tome, ako je pasaza zapocela s mutantima koji su imali mutaciju Q148H
(vrijednost promjene 1), akumulirao se niz razli¢itih sekundarnih mutacija povezanih s primjenom
raltegravira, $to je za posljedicu imalo porast vrijednosti promjene na >10.

Klinicki znacajna fenotipska grani¢na vrijednost (vrijednost promjene u odnosu na virus divljeg tipa)
nije utvrdena; genotipska rezistencija bila je bolji pretkazatelj ishoda.

Osjetljivost na dolutegravir analizirana je u 705 izolata rezistentnih na raltegravir prikupljenih u
bolesnika koji su prethodno primali raltegravir. Vrijednost promjene osjetljivosti za dolutegravir
iznosila je <10 puta u 94% od 705 klinickih izolata.

Rezistencija in vivo: (dolutegravir)

U prethodno nelijecenih bolesnika koji su u ispitivanjima faze IIb i faze III primali

dolutegravir + 2 nukleozidna inhibitora reverzne transkriptaze (NRTI) nije primije¢en razvoj
rezistencije na skupinu inhibitora integraze niti na skupinu NRTI-ja (n=876, pracenje u trajanju od
48-96 tjedana).

U bolesnika koji su neuspjesno odgovorili na prethodne terapije, ali nisu primali lijekove iz skupine
inhibitora integraze (ispitivanje SAILING), supstitucije uzrokovane inhibitorom integraze primijecene
su u 4/354 bolesnika (pracenje od 48 tjedana) lijeCenih dolutegravirom, koji se primjenjivao u
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kombinaciji s osnovnim rezimom lijeCenja po izboru ispitivaca. Od ta Cetiri ispitanika, dva su imala
jedinstvenu supstituciju R263K na integrazi uz najvisu vrijednost promjene 1,93, jedan je imao
polimorfnu supstituciju V151V/I na integrazi uz najvisu vrijednost promjene 0,92, a jedan je ispitanik
imao otprije postoje¢e mutacije integraze te se pretpostavlja da je prethodno primao inhibitore
integraze ili da je prijenosom bio zaraZen virusom rezistentnim na inhibitore integraze. Mutacija
R263K takoder je bila izdvojena in vitro (vidjeti gore).

Rezistencija in vitro i in vivo: (abakavir and lamivudin)

Izolati HIV-1 rezistentni na abakavir izdvojeni su in vitro i in vivo, a povezuju se sa specificnim
genotipskim promjenama regije kodona reverzne transkriptaze (RT) (kodoni M184V, K65R, L74V i
Y115). Tijekom izdvajanja abakavirom in vitro prvo je nastupila mutacija M184V i rezultirala
priblizno dvostrukim povec¢anjem ICso, §to je ispod klini¢ke grani¢ne vrijednosti promjene za abakavir
od 4,5. Daljnja pasaza uz povecanje koncentracija lijeka dovela je do izdvajanja dvostrukih mutanata
RT-a 65R/184V i 74V/184V ili trostrukog mutanta RT-a 74V/115Y/184V. Dvije mutacije dovele su
do promjene osjetljivosti na abakavir za 7-8 puta, dok je za promjenu osjetljivosti za vise od 8 puta
bila je potrebna kombinacija triju mutacija.

Rezistencija HIV-1 na lamivudin ukljucuje razvoj promjene na aminokiselini M1841 ili M184V u
blizini aktivnog mjesta virusne reverzne transkriptaze. Ta se varijanta pojavljuje i in vitro 1 u bolesnika
s HIV-1 infekcijom lijecenih antiretrovirusnom terapijom koja sadrzi lamivudin. Mutanti M148V
pokazuju uvelike smanjenu osjetljivost na lamivudin i smanjenu sposobnost virusne replikacije in
vitro. M184V se povezuje s priblizno dvostrukim povecanjem rezistencije na abakavir, ali ne uzrokuje
klini¢ku rezistenciju na abakavir.

Izolati rezistentni na abakavir mogu pokazivati i smanjenu osjetljivost na lamivudin. Kombinacija
abakavir/lamivudin pokazala je smanjenu osjetljivost na viruse sa supstitucijama K65R, koji mogu ili

ne moraju imati supstituciju M184V/I, te na viruse sa supstitucijom L74V i M184V/I.

Nije vjerojatna krizna rezistencija izmedu dolutegravira ili abakavira ili lamivudina i antiretrovirotika
iz drugih skupina, npr. IP-a ili NNRTI-ja.

Ucdinci na elektrokardiogram

Nisu primijeceni znacajni u€inci na QTc interval pri primjeni doza dolutegravira priblizno trostruko
vecih od klini¢kih doza. Nisu provedena sli¢na ispitivanja s abakavirom ni lamivudinom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Triumeq u bolesnika s HIV infekcijom koji prethodno nisu bili lijeCeni temelji se
na analizi podataka prikupljenih u vise ispitivanja. Analize su obuhvatile dva randomizirana,
medunarodna, dvostruko slijepa aktivno kontrolirana ispitivanja - SINGLE (ING114467) i SPRING-2
(ING113086), medunarodno, otvoreno, aktivno kontrolirano ispitivanje FLAMINGO (ING114915) te
randomizirano, otvoreno, aktivno kontrolirano, multicentri¢no ispitivanje neinferiornosti ARIA
(ING117172).

Ispitivanje STRIIVING (201147) bilo je randomizirano, otvoreno, aktivno kontrolirano,
multicentri¢no ispitivanje neinferiornosti uz prebacivanje na drugu terapiju, provedeno u ispitanika s
virusnom supresijom koji u anamnezi nisu imali dokumentiranu rezistenciju ni na koji razred lijekova.

U ispitivanju SINGLE, 833 bolesnika lijecena su ili dolutegravirom u obliku filmom obloZenih tableta
od 50 mg jedanput na dan u kombinaciji s fiksnom dozom abakavira-lamivudina (DTG + ABC/3TC)
ili fiksnom dozom efavirenza-tenofovira-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). Na pocetku ispitivanja
medijan dobi bolesnika iznosio je 35 godina, 16% bolesnika bile su Zene, 32% bolesnika nisu bili
bijelci, 7% bolesnika imalo je istodobnu infekciju hepatitisom C, a 4% bolesnika imalo je HIV
infekciju kategorije C prema CDC klasifikaciji; ove znacajke bile su sli¢ne u obje lije¢ene skupine.

25



Ishodi nakon 48 tjedana (ukljucujuéi ishode prema kljuénim kovarijantama s pocetka ispitivanja)
prikazani su u Tablici 3.

Tablica 3:  Viroloski ishodi randomiziranog lijecenja u ispitivanju SINGLE nakon 48 tjedana
(snapshot algoritam)
48 tjedana
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
jedanput na dan jedanput na dan
N=414 N=419
HIV-1 RNA <50 kopija/ml 88% 81%

Razlika izmedu lijeCenja*

7,4% (95% CI: 2,5%; 12,3%)

Izostanak viroloskog 5% 6%
odgovorat
Nema viroloskih podataka
unutar 48 tjedan: 7% 13%
Razlozi
Prekid sudjelovanja u
%sp@t?vanju/p.r.imj ene 2% 10%
ispitivanog lijeka zbog
nuspojave ili smrti
Prekid sudjelovanja u
%sp@t?vanju/p.r.imj ene 50, 3%
ispitivanog lijeka zbog
drugih razloga§
Nema podataka za
promatrano razdoblje, ali
bolesnik sudjeluje u 0 <1%
ispitivanju
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml prema pocetnim kovarijantama
Virusno opterecenje u
plazmi na pocetku lijecenja n/ N (%) n/ N (%)
(kopija/ml)
<100 000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100 000 111 /134 (83%) 100 /131 (76%)
CD4+ na pocetku lijecenja
(stanice/mm?)
<200 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 do <350 143 /163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 176 /194 (91%) 164 /198 (83%)
Spol
muskarci 307 /347 (88%) 291 /356 (82%)
zene 57 /67 (85%) 47763 (75%)
Rasa
bijelci 2557284 (90%) 238 /285 (84%)
Afroamerikanci/africko
podrijetlo/ostalo 109 /130 (84%) 99 /133 (74%)
Dob (godine)
<50 319/361 (88%) 302 /375 (81%)
>50 45753 (85%) 36 /44 (82%)
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* Prilagodeno za pocetne faktore stratifikacije.

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje prije 48. tjedna zbog nedostatka ili gubitka
djelotvornosti te ispitanike s > 50 kopija unutar 48 tjedana.

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lije¢enje zbog nuspojave ili smrti u bilo kojem trenutku
od 1. dana do analize nakon 48 tjedana ako zbog toga nisu bili dostupni viroloski podaci o
lijeCenju tijekom razdoblja koje je obuhvaéeno analizom.

§ Ukljucuje razloge poput povlacenja pristanka, gubitka iz pracenja, preseljenja, odstupanja od
protokola.

Napomene: ABC/3TC = abakavir 600 mg, lamivudin 300 mg u obliku kombinacije fiksnih doza
Kivexa/Epzicom.

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovirdizoproksil 245 mg, emtricitabin 200 mg u obliku
kombinacije fiksnih doza Atripla.

U primarnoj analizi 48 tjedana lijeCenja, udio bolesnika s viroloskom supresijom u skupini lije¢enoj
kombinacijom dolutegravir + ABC/3TC bio je superioran u odnosu na skupinu koja je primala
EFV/TDF/FTC (p=0,003), a ista razlika izmedu lijeCenja primijecena je i medu ispitanicima
grupiranima prema pocetnoj razini HIV RNA (< ili > 100 000 kopija/ml). Medijan vremena do virusne
supresije bio je kraci u skupini koja je primala ABC/3TC + DTG (28 naspram 84 dana, p<0,0001).
Prilagodena srednja vrijednost promjene broja CD4+ T-stanica u odnosu na pocetnu vrijednost
iznosila je 267 stanica naspram 208 stanica/mm? (p<0,001). I analiza vremena do virusne progresije i
analiza promjene od pocetne vrijednosti bile su unaprijed odredene 1 prilagodene za multiplicitet.
Nakon 96 tjedana odgovor je postiglo 80% naspram 72% bolesnika. Razlika u ishodu ostala je
statisticki znac¢ajna (p=0,006). Statisticki ve¢i odgovori na DTG+ABC/3TC posljedica su vece stope
povlacenja iz ispitivanja zbog nuspojava u skupini lije¢enoj kombinacijom EFV/TDF/FTC, neovisno o
stratumu virusnog opterecenja. Ukupne razlike izmedu lijecenja u 96. tjednu odnose se na bolesnike s
visokim i niskim virusnim optereéenjem na pocetku ispitivanja. U 144. tjednu otvorene faze
ispitivanja SINGLE, viroloska supresija bila je odrzana, DTG + ABC/3TC skupina (71%) bila je
superiorna u odnosu na EFV/TDF/FTC skupinu (63%), razlika izmedu lijecenja bila je 8,3% (2,0;
14,6).

U ispitivanju SPRING-2, 822 bolesnika lijeena su ili dolutegravirom u obliku filmom oblozenih
tableta od 50 mg jedanput na dan ili raltegravirom u dozi od 400 mg dvaput na dan (slijepo lijecenje);
oba su se lijeka primjenjivala u kombinaciji s fiksnom dozom ABC/3TC (priblizno 40%) ili TDF/FTC
(priblizno 60%), koja se davala otvoreno. Pocetne demografske znacajke i ishodi saZeto su prikazani u
Tablici 4. Dolutegravir je bio neinferioran u odnosu na raltegravir, ukljuc¢ujuci i u podskupini
bolesnika koji su primali abakavir/lamivudin kao osnovno lijecenje.
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Tablica 4: Demografske znac¢ajke i viroloski ishodi randomiziranog lijeenja u ispitivanju SPRING-2

(snapshot algoritam)

DTG 50 mg RAL 400 mg
jedanput na dvaput na
dan dan
+2 NRTI +2 NRTI
N=411 N=411
Demografske znacajke
medijan dobi (godine) 37 35
zene 15% 14%
ispitanici koji nisu bijelci 16% 14%
hepatitis B i/ili C 13% 11%
kategorija C prema CDC klasifikaciji 2% 2%
osnovno lijeCenje kombinacijom ABC/3TC 41% 40%
Rezultati za djelotvornost nakon 48 tjedana
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml 88% | 85%

Razlika izmedu lijeCenja*

2,5% (95% CI: -2,2%; 7,1%)

Izostanak viroloSkog odgovoraf 5% 8%
Nema viroloskih podataka unutar 48 tjedana 7% 7%
Razlozi
Prekid sudjelovanja u ispitivanju/primjene ispitivanog o o
.. SR . 2% 1%
lijeka zbog nuspojave ili smrti
Prekid sudjelovanja u ispitivanju/primjene ispitivanog o o
.. . 5% 6%
lijeka zbog drugih razloga§
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml u bolesnika koji primaju ABC/3TC 86% 87%
Rezultati za djelotvornost nakon 96 tjedana
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml 81% | 76%

Razlika izmedu lijeCenja*

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

HIV-1 RNA < 50 kopija/ml u bolesnika koji primaju ABC/3TC

74%

76%

* Prilagodeno za pocetne faktore stratifikacije.

djelotvornosti te ispitanike s >50 kopija unutar 48 tjedana.

tijekom razdoblja koje je obuhvacéeno analizom.

Napomene: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

+ Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje prije 48. tjedna zbog nedostatka ili gubitka

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lije¢enje zbog nuspojave ili smrti u bilo kojem trenutku od
1. dana do analize nakon 48 tjedana ako zbog toga nisu bili dostupni viroloski podaci o lijecenju

§ Ukljucuje razloge poput odstupanja od protokola, gubitka iz prac¢enja i povlacenja pristanka.

U ispitivanju FLAMINGO, 485 bolesnika lijeceno je ili dolutegravirom u obliku filmom oblozenih
tableta od 50 mg jedanput na dan ili darunavirom/ritonavirom (DRV/r) u dozi od 800 mg/100 mg
jedanput na dan; oba su se rezima primjenjivala u kombinaciji s ABC/3TC (priblizno 33%) ili
TDF/FTC (priblizno 67%). Sve su se terapije primjenjivale otvoreno. Glavne demografske znacajke i

ishodi sazeto su prikazani u Tablici 5.
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Tablica 5: Demografske znacajke i viroloski ishodi u 48. tjednu randomiziranog lijeCenja u ispitivanju
FLAMINGO (snapshot algoritam)

DTG 50 mg DRV+RTV
jedanputna | 800 mg + 100 mg
dan jedanput na dan
+ 2 NRTI +2 NRTI
N=242
N=242
Demografske znacajke
medijan dobi (godine) 34 34
Zene 13% 17%
ispitanici koji nisu bijelci 28% 27%
hepatitis B i/ili C 11% 8%
kategorija C prema CDC klasifikaciji 4% 2%
osnovno lijecenje kombinacijom ABC/3TC 33% 33%
Rezultati za djelotvornost nakon 48 tjedana
HIV-1 RNA <50 kopija/ml 90% 83%
Razlika izmedu lijeCenja* 7,1% (95% CI: 0,9%; 13,2%)
Izostanak virolo§kog odgovoraf 6% 7%
Nema viroloskih podataka unutar 48 tjedana 4% 10%
Razlozi
Prekid sudjelovanja u ispitivanju/primjene ispitivanog
.. RS . 1% 4%
lijeka zbog nuspojave ili smrtij
Prekid sudjelovanja u ispitivanju/primjene ispitivanog o o
.. . 2% 5%
lijeka zbog drugih razloga§
N§mf1 'podailtaka za zeljeno razdoblje, ali bolesnik sudjeluje <1% 2%
u ispitivanju
HIV-1 RNA <50 kopija/ml u bolesnika koji primaju ABC/3TC 90% 85%
Medijan vremena do virusne supresije** 28 dana 85 dana

* Prilagodeno za pocetne faktore stratifikacije, p=0,025.

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje prije 48. tjedna zbog nedostatka ili gubitka
djelotvornosti te ispitanike s >50 kopija unutar 48 tjedana.

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje zbog nuspojave ili smrti u bilo kojem trenutku od

1. dana do analize nakon 48 tjedana ako zbog toga nisu bili dostupni viroloski podaci o lijecenju tijekom
razdoblja koje je obuhvaceno analizom.

§ Ukljucuje razloge poput povlacenja pristanka, gubitka iz pra¢enja, odstupanja od protokola.

** p<0,001.

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

U 96. tjednu, viroloSka supresija u dolutegravir skupini (80%) bila je superiorna u odnosu na DRV/r
skupinu (68 %) (prilagodena razlika izmedu lijecenja [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7;
20,2]). Stope odgovora na lijecenje u 96. tjednu bile su 82% za DTG+ABC/3TC i 75% za
DRV/r+ABC/3TC.

U ispitivanju ARIA (ING117172), randomiziranom, otvorenom, aktivno kontroliranom,
multicentricnom ispitivanju neinferiornosti s paralelnim skupinama, 499 odraslih Zena s

HIV-1 infekcijom koje prethodno nisu primale antiretrovirusnu terapiju bilo je randomizirano u
omjeru 1:1 za primanje fiksne kombinacije DTG/ABC/3TC u obliku filmom oblozenih tableta od

50 mg/600 mg/300 mg ili za primanje atazanavira u dozi od 300 mg plus ritonavira u dozi od 100 mg
plus fiksne kombinacije tenofovirdizoproksila/emtricitabina u dozi od 245 mg/200 mg

(ATV+RTV+ fiksna kombinacija TDF/FTC); svi ti lijekovi primjenjivali su se jedanput na dan.
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Tablica 6: Demografske znacajke i viroloski ishodi u 48. tjednu randomiziranog lijeCenja u
ispitivanju ARIA (snapshot algoritam)

Fiksna ATV + RTV + fiksna
kombinacija kombinacija TDF/FTC
DTG/ABC/3TC N=247
N=248
Demografske znacajke
medijan dobi (godine) 37 37
zene 100% 100%
ispitanici koji nisu bijelci 54% 57%
hepatitis B i/ili C 6% 9%
kategorija C prema CDC klasifikaciji 4% 4%
Rezultati za djelotvornost nakon 48 tjedana
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml 82% | 71%
Razlika izmedu lijeCenja 10,5 (3,1% — 17,8%) [p=0,005].
Viroloski neuspjeh 6% 14%
Razlozi
Podaci unutar promatranog razdoblja nisu 2% 6%
bili ispod grani¢ne vrijednosti od
50 kopija/ml
Prekid lijecenja zbog nedostatka 2% <1%
djelotvornosti
Prekid lijecenja zbog drugih razloga dok 3% 7%
razina nije bila ispod grani¢ne vrijednosti
Nema viroloskih podataka 12% 15%
Prekid lijecenja zbog nuspojave ili smrti 4% 7%
Prekid lijecenja zbog drugih razloga 6% 6%
Nema podataka za promatrano razdoblje, ali 2% 2%
bolesnik sudjeluje u ispitivanju
HIV-1 — virus humane imunodeficijencije tipa 1
DTG/ABC/3TC — dolutegravir/abakavir/lamivudin
ATV+RTV+TDF/FTC —atazanavir plus ritonavir plus tenofovirdizoproksil/emtricitabin

STRIIVING (201147) je 48-tjedno randomizirano, otvoreno, aktivno kontrolirano, multicentri¢no
ispitivanje neinferiornosti provedeno u bolesnika koji prethodno nisu imali neuspjeSan odgovor na
lije¢enje niti dokumentiranu rezistenciju na bilo koji razred lijekova. Ispitanici s virusnom supresijom
(HIV-1 RNA < 50 kopija/ml) bili su randomizirani (1:1) za nastavak dotadasnje antiretrovirusne
terapije (2 NRTI-ja plus IP, NNRTI ili inhibitor integraze [INI]) ili za prelazak na fiksnu kombinaciju
ABC/DTG/3TC u obliku filmom obloZenih tableta jedanput na dan (rani prelazak). Jedan od glavnih
isklju¢nih kriterija bila je istodobna infekcija virusom hepatitis B.

Bolesnici su uglavnom bili bijelci (66%) ili crnci (28%) muskog spola (87%). Glavni prethodni putovi
prijenosa bili su homoseksualni (73%) ili heteroseksualni (29%) kontakt. Udio bolesnika s pozitivnim
seroloskim nalazom na HCV iznosio je 7%. Medijan vremena od pocetka antiretrovirusne terapije
iznosio je 4,5 godine.
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Tablica 7:  Ishodi randomiziranog lije¢enja u ispitivanju STRIIVING (snapshot algoritam)
Ishodi ispitivanja (plazmatski HIV-1 RNA < 50 kopija/ml) u 24. tjednu i 48. tjednu — analiza
podataka prikupljenih pri samo jednom posjetu (engl. snapshot analysis) (ITT-E populacija)
Fiksna Trenutna Rani prelazak | Kasni prelazak
kombinacija | antiretrovirusna na fiksnu na fiksnu
ABC/DTG/3TC terapija kombinaciju kombinaciju
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
1. dan — 1. dan — 1. dan — 24. tjedan —
Razdoblje za ishod 24. tjedan 24. tjedan 48. tjedan 48. tjedan
Viroloski uspjeh 85% 88% 83% 92%
Viroloski neuspjeh 1% 1% <1% 1%
Razlozi
Podaci unutar 1% 1% <1% 1%
promatranog
razdoblja nisu bili
ispod grani¢ne
vrijednosti
Nema viroloskih 14% 10% 17% 7%
podataka
Prekid lijecenja 4% 0% 4% 2%
zbog nuspojave ili
smrti
Prekid lijecenja 9% 10% 12% 3%
zbog drugih razloga
Nema podataka za 1% <1% 2% 2%
promatrano
razdoblje, ali
bolesnik sudjeluje u
ispitivanju
ABC/DTG/3TC = abakavir/dolutegravir/lamivudin; HIV-1 = virus humane imunodeficijencije
tipa 1; ITT-E (intent-to-treat exposed) = populacija predvidena za lijecenje izloZena lijeku.

Virusna supresija (HIV-1 RNA < 50 kopija/ml) u 24. tjednu u skupini koja je primala fiksnu
kombinaciju ABC/DTG/3TC (85%) bila je neinferiorna onoj u skupinama koje su nastavile primati
dotada$nju antiretrovirusnu terapiju (88%). Prilagodena razlika u udjelu i 95% CI (ABC/DTG/3TC
naspram dotadasnje antiretrovirusne terapije) iznosili su 3,4% odnosno 95% CI: (-9,1; 2,4). Nakon
24 tjedna, svi preostali ispitanici presli su na fiksnu kombinaciju ABC/DTG/3TC (kasni prelazak).
Virusna supresija u 48. tjednu odrzala se na sli¢noj razini i u skupini koja je rano presla na fiksnu
kombinaciju i u onoj koja presla kasnije.

De novo rezistencija u bolesnika s neuspjeSnim odgovorom na lije¢enje u ispitivanjima SINGLE,
SPRING-2 i FLAMINGO

Nije primijecena de novo rezistencija na skupinu inhibitora integraze niti na skupinu NRTI-ja niti u
jednog bolesnika lijeCenog kombinacijom dolutegravir + abakavir/lamivudin u trima spomenutim
ispitivanjima.

Za usporedne je lijekove tipi¢na rezistencija primije¢ena kod primjene kombinacije TDF/FTC/EFV
(SINGLE; Sest s rezistencijom na NNRTI i jedan sa znac¢ajnom rezistencijom na NRTI) te kod
kombinacije 2 NRTI-ja + raltegravir (SPRING-2; Cetiri sa znac¢ajnom rezistencijom na NRTI i jedan s
rezistencijom na raltegravir), dok de novo rezistencija nije otkrivena u bolesnika lije¢enih
kombinacijom 2 NRTI-ja + DRV/RTV (FLAMINGO).
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Pedijatrijska populacija

U 48-tjednom multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze I/II koje je u tijeku (IMPAACT
P1093/ING112578) farmakokineticki parametri, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost dolutegravira
ocjenjivali su se u kombiniranim rezimima lijecenja u dojenc¢adi, djece i adolescenata s HIV-1
infekcijom u dobi od > 4 tjedna do < 18 godina, od kojih je vedina bila prethodno lijeena.

Dolutegravir u kombinaciji s drugim antiretroviroticima ocjenjivao se u prethodno nelijecenih ili
prethodno lijecenih ispitanika s HIV-1 infekcijom u dobi od najmanje 4 tjedna do 18 godina, koji
prethodno nisu primali inhibitore prijenosa lanca integraze (engl. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI), u otvorenom, multicentri¢nom klini¢kom ispitivanju radi utvrdivanja doze, pod nazivom
IMPAACT P1093, koje je jos u tijeku. Ispitanici su bili stratificirani prema dobi, pa su tako oni u dobi
od 12 do manje od 18 godina bili ukljuceni u kohortu I, a oni u dobi od 6 do manje od 12 godina u
kohortu IIA. U objema je kohortama 67% (16/24) ispitanika koji su primali preporuc¢enu dozu
(odredenu na temelju tjelesne tezine i dobi) postiglo razinu HIV-1 RNA od < 50 kopija/ml u 48. tjednu
(snapshot algoritam).

Abakavir i lamivudin jedanput na dan u kombinaciji s tre¢im antiretrovirotikom ocjenjivali su se u
randomiziranom, multicentricnom ispitivanju (ARROW) u prethodno nelijecenih ispitanika s

HIV-1 infekcijom. Ispitanici randomizirani za primjenu jedanput na dan (n = 331) koji su tezili
najmanje 25 kg primali su abakavir u dozi od 600 mg i lamivudin u dozi od 300 mg, bilo kao zasebne
lijekove ili kao kombinaciju fiksnih doza. U 96. tjednu 69% ispitanika koji su primali abakavir i
lamivudin jedanput na dan u kombinaciji s tre¢im antiretrovirotikom postiglo je razinu HIV-1 RNA od
< 80 kopija/ml.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Pokazalo se da je Triumeq filmom obloZena tableta bioekvivalentna filmom obloZenoj tableti koja
sadrzi dolutegravir kao jedinu djelatnu tvar i tableti s kombinacijom fiksnih doza
abakavira/lamivudina (ABC/3TC) primijenjenima odvojeno. To je dokazano u dvosmjernom
ukrizenom ispitivanju bioekvivalentnosti jednokratne doze lijeka Triumeq (nataste) naspram 1 tablete
dolutegravira od 50 mg u kombinaciji s 1 tabletom 600 mg abakavira/ 300 mg lamivudina (nataste) u
zdravih ispitanika (n=66).

Relativna bioraspolozivost abakavira i lamivudina primijenjenih u obliku tablete za oralnu suspenziju
usporediva je s onom kod primjene filmom obloZenih tableta. Relativna bioraspolozivost dolutegravira
primijenjenog u obliku tablete za oralnu suspenziju priblizno je 1,7 puta ve¢a u odnosu na filmom
obloZene tablete. Stoga Triumeq tablete za oralnu suspenziju nisu izravno medusobno zamjenjive s
Triumeq filmom obloZenim tabletama (vidjeti dio 4.2).

Farmakokineticke znaCajke dolutegravira, lamivudina i abakavira opisane su u nastavku.

Apsorpcija

Dolutegravir, abakavir i lamivudin se nakon peroralne primjene brzo apsorbiraju. Apsolutna
bioraspolozivost dolutegravira nije ustanovljena. Apsolutna bioraspoloZzivost peroralno primijenjenog
abakavira u odraslih osoba iznosi 83%, a lamivudina 80-85%. Srednja vrijednost vremena do
postizanja maksimalnih koncentracija u serumu (tmax) iznosi priblizno 2 do 3 sata (nakon primjene
lijeka u obliku tablete) za dolutegravir, 1,5 sati za abakavir te 1,0 sati za lamivudin.

IzloZenost dolutegraviru nacelno je bila slicna izmedu zdravih ispitanika i ispitanika s

HIV-1 infekcijom. Nakon primjene 50 mg dolutegravira u obliku filmom obloZenih tableta jedanput
na dan u odraslih ispitanika s HIV-1 infekcijom, farmakokineti¢ki parametri u stanju dinamicke
ravnoteze (geometrijska srednja vrijednost [%CV]) utvrdeni na temelju populacijske farmakokineticke
analize bili su sljede¢i: AUC 24y = 53,6 (27) pg.h/ml, Cinax = 3,67 (20) pg/ml i Cpin = 1,11 (46) pg/ml.
Nakon jednokratne doze abakavira od 600 mg, srednja vrijednost (CV) Cpax iznosi 4,26 pg/ml (28%),
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a srednja vrijednost (CV) AUC. 11,95 pg.h/ml (21%). Nakon peroralne primjene viSekratnih doza
lamivudina od 300 mg jedanput na dan tijekom sedam dana, srednja vrijednost (CV) Cnax u stanju
dinamicke ravnoteze iznosi 2,04 pg/ml (26%), a srednja vrijednost (CV) AUC»4 8,87 ug.h/ml (21%).

Ucinak obroka s visokim udjelom masnoc¢a na Triumeq filmom oblozenu tabletu ocjenjivao se u
podskupini ispitanika (n=12) iz dvosmjernog ukrizenog ispitivanja bioekvivalentnosti jednokratne
doze. Plazmatski Cpax 0dnosno AUC dolutegravira nakon primjene Triumeq filmom oblozenih tableta
uz obrok s visokim udjelom masnoca bili su 37% odnosno 48% ve¢i nego nakon primjene Triumeq
filmom obloZenih tableta nataste. Cmax abakavira smanjio se za 23%, dok je AUC ostao neprimijenjen.
Izlozenost lamivudinu bila je sli¢na uz hranu i bez nje. Ti rezultati pokazuju da se Triumeq filmom
oblozene tablete mogu uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija

Prividni volumen distribucije dolutegravira (nakon peroralne primjene lijeka u obliku suspenzije,
Vd/F) procjenjuje se na 12,5 1. U ispitivanjima intravenske primjene abakavira i lamivudina utvrdeno
je da srednja vrijednost prividnog volumena distribucije iznosi 0,8 1/kg odnosno 1,3 1/kg.

Podaci in vitro pokazuju da se dolutegravir u visokom stupnju (> 99%) veze za proteine u plazmi ljudi.
Vezanje dolutegravira za proteine u plazmi neovisno je o koncentraciji dolutegravira. Ukupni omjeri
koncentracije radioaktivnosti povezane s lijekom u krvi i plazmi u prosjeku su se kretali izmedu

0,441 1 0,535, sto ukazuje na minimalnu povezanost radioaktivnosti s krvnim stanicama. Udio
nevezanog dolutegravira u plazmi povecava se pri niskim razinama albumina u serumu (< 35 g/l), §to
je primijeceno u ispitanika s umjerenim oStecenjem jetrene funkcije. Ispitivanja vezivanja za proteine
u plazmi in vitro pokazuju da se abakavir u terapijskim koncentracijama tek malo do umjereno vezuje
za proteine u plazmi ljudi (~49%). Lamivudin pokazuje linearnu farmakokinetiku u rasponu
terapijskih doza te se u ograni¢enoj mjeri veze za proteine u plazmi in vitro (< 36%).

Dolutegravir, abakavir i lamivudin pronadeni su u cerebrospinalnoj tekuéini.

U 13 prethodno nelijecenih ispitanika koji su lijeCeni stabilnim rezimom koji je ukljucivao
dolutegravir u kombinaciji s abakavirom/lamivudinom, koncentracije dolutegravira u cerebrospinalnoj
tekucini prosje¢no su iznosile 18 ng/ml (usporedivo s koncentracijama nevezanog lijeka u plazmi te
iznad vrijednosti ICso). Ispitivanja abakavira pokazuju da je omjer AUC-a u cerebrospinalnoj tekucini
i plazmi izmedu 30 i1 44%. Primijecene vrijednosti vr$nih koncentracija deveterostruko su ve¢e od ICso
abakavira od 0,08 pg/ml ili 0,26 uM nakon primjene doze abakavira od 600 mg dvaput na dan.
Srednja vrijednost omjera koncentracija lamivudina u cerebrospinalnoj tekucini i serumu 2-4 sata
nakon peroralne primjene iznosila je priblizno 12%. Stvarni opseg prodiranja lamivudina u sredi$nji
ziv€ani sustav i povezanost toga s klinickom djelotvorno$éu nisu poznati.

Dolutegravir je pronaden u spolnom sustavu zena i muskaraca. AUC u cervikovaginalnoj tekudini,
cervikalnom tkivu i vaginalnom tkivu iznosio je 6-10% odgovarajuce vrijednosti u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze. AUC je u sjemenu iznosio 7%, a u rektalnome tkivu 17% odgovarajuce
vrijednosti u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze.

Biotransformacija

Dolutegravir se prvenstveno metabolizira putem UGT1A1, a manjim dijelom posredstvom CYP3A
(9,7% ukupne doze primijenjene u ispitivanju masene bilance u ljudi). Dolutegravir je glavni
cirkulirajuéi spoj u plazmi; eliminacija djelatne tvari u nepromijenjenu obliku kroz bubrege je niska
(< 1% doze). Pedeset i tri posto ukupne peroralne doze izlucuje se u nepromijenjenu obliku u fecesu.
Nije poznato je li sve ili samo dio toga posljedica neapsorpcije djelatne tvari ili izlu¢ivanja

spoj. Trideset i dva posto ukupne peroralne doze izlucuje se kroz mokracu u obliku eter-glukuronida
dolutegravira (18,9% ukupne doze), metabolita dobivenog N-dealkilacijom (3,6% ukupne doze) i
metabolita koji nastaje oksidacijom na benzilnom atomu ugljika (3,0% ukupne doze).
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Abakavir se primarno metabolizira u jetri, a priblizno 2% primijenjene doze izlucuje se kroz bubrege u
nepromijenjenu obliku. Glavni metabolicki putovi u Covjeka odvijaju se posredstvom alkohol
dehidrogenaze i glukuronidacijom, pri ¢emu nastaju 5’-karboksilna kiselina i 5’-glukuronid, koji ¢ine
oko 66% primijenjene doze. Ti se metaboliti izlu¢uju u mokracu.

Metabolizam predstavlja sporedan put eliminacije lamivudina. Lamivudin se najve¢im dijelom uklanja
izlu¢ivanjem putem bubrega u nepromijenjenu obliku. Budu¢i da se lamivudin u maloj mjeri
metabolizira u jetri (5 - 10%), mala je vjerojatnost metabolickih interakcija izmedu lamivudina i
drugih lijekova.

Interakcije s lijekovima

In vitro dolutegravir nije pokazao ni izravnu ni slabu inhibiciju (ICso > 50 uM) enzima citokroma P450
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 ili
UGT2BT7 niti prijenosnika P-gp, BCRP, BSEP, polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1
(engl. organic anion transporting polypeptide, OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, proteina
koji uzrokuje rezistenciju na ve¢i broj lijekova 2 (engl. multidrug resistance-associated protein 2,
MRP2) i MRPA4. In vitro dolutegravir nije inducirao CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4. Na temelju ovih
podataka, ne ocekuje se da ¢e dolutegravir utjecati na farmakokinetiku lijekova koji su supstrati
glavnih enzima ili prijenosnika (vidjeti dio 4.5).

In vitro, dolutegravir nije bio supstrat za ljudski OATP1B1, OATP1B3 ili OCT1.

In vitro, abakavir nije inhibirao ni inducirao CYP enzime (osim CY1A1l i CYP3A4 [ogreniCeni
potencijal], vidjeti dio 4.5) te nije inhibirao ili je slabo inhibirao OATP1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2,
BCRP i P-gp ili MATE2-K. Stoga se ne ocekuje da ¢e abakavir utjecati na plazmatske koncentracije
lijekova koji su supstrati tih enzima ili prijenosnika.

Abakavir se nije u znacajnoj mjeri metabolizirao djelovanjem CYP enzima. In vitro, abakavir nije bio
supstrat za OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OATI1, MATE1, MATE2-K, MRP2 ni MRP4, pa se
ne ocekuje da ¢e lijekovi koji mijenjaju aktivnost tih prijenosnika utjecati na plazmatske koncentracije
abakavira.

In vitro, lamivudin nije inhibirao ni inducirao CYP enzime (kao $to su CYP3A4, CYP2C9 ili
CYP2D6) te nije inhibirao ili je slabo inhibirao OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATEI1 ili
MATE2-K. Stoga se ne oc¢ekuje da ¢e lamivudin utjecati na plazmatske koncentracije lijekova koji su
supstrati tih enzima ili prijenosnika.

Lamivudin se nije u znacajnoj mjeri metabolizirao djelovanjem CYP enzima.

Eliminacija

Dolutegravir ima terminalni poluvijek od ~ 14 sati. Na temelju populacijske farmakokineti¢ke analize,
prividni klirens nakon peroralne primjene (CL/F) u bolesnika s HIV infekcijom iznosi priblizno 1 I/h.

Srednja vrijednost poluvijeka abakavira iznosi priblizno 1,5 sati. Geometrijska srednja vrijednost
terminalnog poluvijeka unutarstani¢ne djelatne tvari karbovirtrifosfata u stanju dinamicke ravnoteze
iznosi 20,6 sati. Nakon viSekratnih peroralnih doza abakavira od 300 mg dvaput na dan nije bilo
znacajne kumulacije abakavira. Abakavir se eliminira jetrenim metabolizmom, nakon ¢ega se njegovi
metaboliti izlu¢uju prvlenstveno u mokracu. Metaboliti i nepromijenjeni abakavir ¢ine priblizno 83%
primijenjene doze abakavira u mokraci. Ostatak se eliminira fecesom.

Primije¢eno poluvrijeme eliminacije lamivudina iznosi od 18 do 19 sati. U bolesnika koji su primali
lamivudin u dozi od 300 mg jedanput na dan, terminalni unutarstani¢ni poluvijek lamivudintrifosfata
iznosio je 16 do 19 sati. Srednja vrijednost sistemskog klirensa lamivudina iznosi priblizno

0,32 L/h/kg, a najve¢im se dijelom odvija kroz bubrege (>70%) putem sustava organskih kationskih
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prijenosnika. Ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije pokazuju da poremecaj funkcije
bubrega utjece na eliminaciju lamivudina. U bolesnika s klirensom kreatinina od < 30 ml/min nuzno je
smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Farmakokineti¢ki/farmakodinami¢ki odnos(i)

U randomiziranom ispitivanju raspona doza u ispitanika s HIV-1 infekcijom lije¢enih monoterapijom
dolutegravirom (ING111521) primijeceno je brzo i o dozi ovisno antivirusno djelovanje, uz srednje
smanjenje HIV-1 RNA od 2,5 logio nakon 11 dana primjene doze od 50 mg. Taj antivirusni odgovor
odrzao se 3 do 4 dana nakon posljednje doze u skupini koja je primala dozu od 50 mg.

Unutarstani¢na farmakokinetika

Geometrijska srednja vrijednost terminalnog unutarstani¢nog poluvijeka karbovirtrifosfata u stanju
dinamicke ravnoteze iznosila je 20,6 sati, dok je geometrijska srednja vrijednost poluvijeka abakavira
u plazmi iznosila 2,6 sati. Terminalni unutarstanic¢ni poluvijek lamivudintrifosfata produljio se na
16-19 sati, §to omogucuje doziranje ABC-a i 3TC-a jedanput na dan.

Posebne populacije

Ostecenje jetrene funkcije
Prikupljeni su farmakokineticki podaci za dolutegravir, abakavir i lamivudin kao zasebne djelatne
tvari.

Dolutegravir se prvenstveno metabolizira i izlucuje kroz jetru. Jedna doza dolutegravira od 50 mg
primijenjena je u 8 ispitanika s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B) te u
8 kontrolnih zdravih odraslih ispitanika. lako je ukupna koncentracija dolutegravira u plazmi bila
podjednaka, u ispitanika s umjerenim ostecenjem jetre izlozenost nevezanom dolutegraviru bila
1,5 do 2 puta veca nego u zdravih ispitanika. Prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem jetrene funkcije ne smatra se potrebnom. U€inak teSkog oStecenja jetrene funkcije na
farmakokinetiku dolutegravira nije ispitivan.

Abakavir se prvenstveno metabolizira u jetri. Farmakokinetika abakavira ispitivana je u bolesnika s
blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh rezultat: 5-6) koji su primili jednokratnu dozu od

600 mg. Rezultati su pokazali srednju vrijednost pove¢anja AUC-a abakavira za 1,89 puta [1,32; 2,70]
te produljenje poluvijeka eliminacije za 1,58 puta [1,22; 2,04]. Zbog znatne varijabilnosti u izloZenosti
abakaviru, ne moze se dati preporuka za smanjenje doze u bolesnika s blagim oste¢enjem jetrene
funkcije.

Podaci prikupljeni u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem jetrene funkcije pokazuju da
disfunkcija jetre nema znacajnog utjecaja na farmakokinetiku lamivudina.

S obzirom na podatke prikupljene za abakavir, ne preporucuje se primjena lijeka Triumeq u bolesnika
s umjerenim ili teskim oSteCenjem jetrene funkcije.

Ostecenje bubrezne funkcije
Prikupljeni su farmakokineticki podaci za dolutegravir, lamivudin i abakavir kao zasebne djelatne
tvari.

Bubrezni klirens djelatne tvari u nepromijenjenu obliku je sporedan put eliminacije dolutegravira.
Ispitivanje farmakokinetike dolutegravira provedeno je u ispitanika s teskim oStecenjem bubrezne
funkcije (CrCl < 30 ml/min). Nisu primijecene klinicki znac¢ajne farmakokineticke razlike izmedu
ispitanika s teSkim oSte¢enjem bubrezne funkcije (CrCl <30 ml/min) i odgovarajucih zdravih
ispitanika. Dolutegravir nije ispitivan u bolesnika na dijalizi, ali se ne ocekuju razlike u izlozenosti.
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Abakavir se prvenstveno metabolizira u jetri, a priblizno 2% abakavira izlucuje se kroz mokraé¢u u
nepromijenjenu obliku. Farmakokinetika abakavira u bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti
slicna je onoj u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom.

Ispitivanja lamivudina pokazuju da su u bolesnika s disfunkcijom bubrega koncentracije lijeka u
plazmi (AUC) povecane zbog smanjenog klirensa.

Na temelju podataka za lamivudin, ne preporucuje se primjena lijeka Triumeq u bolesnika s klirensom
kreatinina od < 30 ml/min.

Starije osobe

Populacijska farmakokineticka analiza dolutegravira na temelju podataka prikupljenih u odraslih
osoba s HIV-1 infekcijom pokazala je da dob nije imala klinicki znacajan ucinak na izloZenost
dolutegraviru.

Farmakokineticki podaci za dolutegravir, abakavir i lamivudin u ispitanika starijih od 65 godina su
ograniceni.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika dolutegravira u obliku filmom obloZenih tableta i tableta za oralnu suspenziju u
dojencadi, djece 1 adolescenata s HIV-1 infekcijom u dobi od > 4 tjedna do < 18 godina ocjenjivala se
u dvama ispitivanjima koja su jos u tijeku (IMPAACT P1093/ING112578 i ODYSSEY/201296).
Srednje vrijednosti AUCo-4n 1 Cosn dolutegravira u pedijatrijskih ispitanika s HIV-1 infekcijom tjelesne
tezine najmanje 14 kg bile su usporedive s onima opazenima u odraslih nakon primjene doze od 50 mg
jedanput na dan ili 50 mg dvaput na dan. Srednja vrijednost Cnmax veca je u pedijatrijskih bolesnika, no
to se povecanje ne smatra klinicki znacajnim jer su sigurnosni profili bili sli¢ni u pedijatrijskih i
odraslih ispitanika.

Dostupni su podaci o farmakokinetici abakavira i lamivudina u djece i adolescenata koji su uzimali
oralnu otopinu i tablete prema preporu¢enom rezimu doziranja. Farmakokineticki parametri usporedivi
su s onima prijavljenima u odraslih. U djece i adolescenata tjelesne tezine od 14 kg do manje od 25 kg
predvidena izloZenost (AUCy-241) abakaviru i lamivudinu kod primjene Triumeq tableta za oralnu
suspenziju u preporucenoj dozi krece se unutar ocekivanog raspona izlozenosti za pojedinacne
sastavnice tog lijeka na temelju farmakokinetickog modeliranja i simulacija.

Polimorfizmi enzima koji metaboliziraju lijekove

Nema dokaza da Cesti polimorfizmi enzima koji metaboliziraju lijekove mijenjaju farmakokinetiku
dolutegravira u klinicki znacajnoj mjeri. U meta-analizi farmakogenomskih uzoraka prikupljenih u
klinickim ispitivanjima u zdravih dobrovoljaca, ispitanici s UGT1A1 (n=7) genotipovima i slabim
metabolizmom dolutegravira imali su 32% nizi klirens dolutegravira i 46% visi AUC u usporedbi s
ispitanicima s genotipovima povezanima s normalnim metabolizmom putem UGT1A1 (n=41).

Spol

Populacijska farmakokineticka analiza objedinjenih farmakokinetickih podataka iz ispitivanja faze Ilb
i faze 11l u odraslih bolesnika nije ukazala na klinicki znacajan ucinak spola na izloZenost
dolutegraviru. Nema dokaza da bi bilo potrebno prilagoditi dozu dolutegravira, abakavira ili
lamivudina na temelju u¢inaka spola na farmakokineticke parametre.

Rasa

Populacijska farmakokineticka analiza objedinjenih farmakokinetickih podataka iz ispitivanja faze Ilb
i faze 111 u odraslih bolesnika nije ukazala na klinicki zna¢ajan ucinak rase na izlozenost dolutegraviru.
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Farmakokinetika dolutegravira nakon peroralne primjene jedne doze u ispitanika japanskoga podrijetla
¢ini se slicnom parametrima primijecenima u ispitanika sa zapada (SAD). Nema dokaza da bi bilo
potrebno prilagoditi dozu dolutegravira, abakavira ili lamivudina na temelju u¢inaka rase na
farmakokineticke parametre.

Istodobna infekcija hepatitisom B ili C

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da istodobna infekcija hepatitisom C nema klinicki
znacajnog ucinka na izlozenost dolutegraviru. Farmakokineticki podaci o primjeni u ispitanika s
istodobnom infekcijom hepatitisom B su ograniceni (vidjeti dio 4.4).

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Nema dostupnih podataka o u¢incima kombinacije dolutegravira, abakavira i lamivudina na Zivotinje,
osim negativnog nalaza mikronukleusnog testa provedenog na Stakorima in vivo, kojim su se ispitivali

ucinci kombinacije abakavira i lamivudina.

Mutagenost 1 kancerogenost

Dolutegravir nije bio mutagen niti klastogen u in vitro testovima provedenima na bakterijskim
stanicama i kultiviranim stanicama sisavaca niti u in vivo mikronukleusnom testu provedenom na
glodavcima.

Ni abakavir ni lamivudin nisu bili mutageni u bakterijskim testovima, ali poput drugih nukleozidnih
analoga inhibiraju replikaciju stani¢ne DNA u in vitro testovima na sisavcima npr. test misjeg
limfoma. Rezultati in vivo mikronukleusnog testa u Stakora s kombinacijom abakavira i lamivudina
bili su negativni.

Lamivudin nije pokazao genotoksi¢nu aktivnost u ispitivanjima in vivo. Ispitivanja su pokazala da
visoke koncentracije abakavira imaju slab potencijal da izazovu kromosomska oStecenja in vitro i in
Vivo.

Kancerogeni potencijal kombinacije dolutegravira, abakavira i lamivudina nije ispitivan. Dolutegravir
nije bio kancerogen u dugoro¢nim istrazivanjima na miSevima i Stakorima. U dugoro¢nim
ispitivanjima kancerogenosti oralnih doza u Stakora i miseva, lamivudin nije pokazao nikakav
kancerogeni potencijal. Ispitivanja kancerogenosti peroralno primijenjenog abakavira u miseva i
Stakora ukazala su na porast incidencije malignih i nemalignih tumora. Maligni su se tumori kod obje
vrste javljali na prepucijskoj zlijezdi u muZzjaka i klitoralnoj Zlijezdi u zenki, dok su se u Stakora
javljali i na §titnoj Zlijezdi muzjaka te u jetri, mokraénom mjehuru, limfnim ¢vorovima i potkoznom
tkivu Zenki.

Vecina tih tumora nastala je pri najvecoj dozi abakavira od 330 mg/kg/dan u miseva i 600 mg/kg/dan
u Stakora. [zuzetak je bio tumor prepucijske zlijezde, koji se javljao pri dozi od 110 mg/kg u miseva.
Sistemska izloZenost pri kojoj nije bilo nikakvog uc¢inka u misSeva i Stakora bila je trostruko odnosno
sedmerostruko veca od sistemske izloZenosti koja se postize u ljudi tijekom terapije. lako klinicki
znacaj spomenutih nalaza nije poznat, ovi podaci pokazuju da klini¢ka korist nadmasuje potencijalni
kancerogeni rizik za ljude.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Ucinak dugotrajnog svakodnevnog lijeCenja visokim dozama dolutegravira ocijenjen je u ispitivanjima
toksic¢nosti ponovljenih peroralnih doza u Stakora (do 26 tjedana) i majmuna (do 38 tjedana). Primarni
ucinak dolutegravira bile su gastrointestinalna nepodnosljivost ili iritacija u Stakora odnosno majmuna
pri dozama koje su izazvale sistemsku izloZenost priblizno 38 odnosno 1,5 puta vec¢u od klini¢ke
izlozenosti u ljudi pri primjeni doze od 50 mg, §to je utvrdeno na temelju AUC-a. Bududi da se
gastrointestinalna nepodnosljivost smatra posljedicom lokalne primjene djelatne tvari, doza sigurna za
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primjenu (engl. safety cover) moze se na primjeren nacin izraziti u mg/kg ili mg/m?2. Gastrointestinalna
nepodnosljivost u majmuna javljala se nakon primjene doza koje su bile 30 puta vece od ekvivalentne
doze u ljudi izraZzene u mg/kg (odredeno na temelju osobe tjelesne tezine 50 kg) te 11 puta vece od
ekvivalentne doze u ljudi izrazene u mg/m? za ukupnu dnevnu klini¢ku dozu od 50 mg.

U toksikoloskim se ispitivanjima pokazalo da abakavir poveéava tezinu jetre u Stakora i majmuna.
Klini¢ki znacaj toga nije poznat. Nema dokaza iz klini¢kih ispitivanja da je abakavir hepatotoksican.
Osim toga, u ljudi nije zabiljezena autoindukcija metabolizma abakavira niti indukcija metabolizma
drugih lijekova koji se metaboliziraju u jetri.

Nakon dvogodi$nje primjene abakavira primijecena je blaga degeneracija miokarda u srcima miseva i
Stakora. Sistemska izloZenost bila je 7 do 21 puta veca od ocekivane sistemske izlozenosti u ljudi. Nije

utvrden klinicki znacaj tog nalaza.

Reproduktivna toksi¢nost

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na zivotinjama pokazala su da dolutegravir, lamivudin i abakavir
prolaze kroz placentu.

Peroralna primjena dolutegravira u skotnih zenki Stakora u dozama do 1000 mg/kg na dan od

6. do 17. dana gestacije nije uzrokovala toksi¢nost za majku, razvojnu toksicnost niti teratogenost
(izloZenost 50 puta veca od klini¢ke izloZenosti u ljudi pri primjeni doze od 50 mg u kombinaciji s
abakavirom i lamivudinom, $to je utvrdeno na temelju AUC-a).

Peroralna primjena dolutegravira u skotnih zenki kuni¢a u dozama do 1000 mg/kg na dan od

6. do 18. dana gestacije nije uzrokovala razvojnu toksicnost niti teratogenost (izloZzenost 0,74 puta
veca od klinicke izloZenosti u ljudi pri primjeni doze od 50 mg u kombinaciji s abakavirom i
lamivudinom, §to je utvrdeno na temelju AUC-a). U kuniéa je toksi¢nost za majku (smanjen unos
hrane, slabo izlu€ivanje/izostanak izlu€ivanja fecesa/mokrace, suprimiran prirast tjelesne tezine)
primijecena pri primjeni doze od 1000 mg/kg (izlozenost 0,74 puta veca od klinic¢ke izloZenosti u ljudi
pri primjeni doze od 50 mg u kombinaciji s abakavirom i lamivudinom, §to je utvrdeno na temelju
AUC-a).

Lamivudin nije bio teratogen u istrazivanjima na zivotinjama, ali bilo je znakova koji su ukazivali na
porast rane smrtnosti embrija u kunica pri relativno niskim razinama sistemske izlozenosti,
usporedivima s onima koje se postizu u ljudi. Sli¢an ucinak nije primije¢en u Stakora, ¢ak ni pri
izuzetno visokoj razini sistemske izlozenosti.

Abakavir je bio toksican za razvoj embrija i fetusa u Stakora, ali ne i u kuni¢a. Ti nalazi ukljucivali su
smanjenu tjelesnu tezinu ploda, edem ploda te porast varijacija/malformacija kostura, broja ranih
intrauterinih smrtnih slucajeva i broja mrtvorodencadi. Ne moze se izvuéi zakljucak o teratogenom
potencijalu abakavira zbog te embriofetalne toksi¢nosti.

Istrazivanja plodnosti u Stakora pokazala su da dolutegravir, abakavir i lamivudin ne utjecu na
plodnost muzjaka ni Zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
manitol (E421)

celuloza, mikrokristali¢na
povidon (K29/32)
natrijev Skroboglikolat
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magnezijev stearat

Ovojnica tablete

poli(vinilni alkohol), djelomi¢no hidroliziran
titanijev dioksid

makrogol

talk

zeljezov oksid, crni

zeljezov oksid, crveni

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzati ¢vrsto zatvorenom. Ne uklanjati
sredstvo za suSenje.

Lijek ne zahtijeva cuvanje na odredenoj temperaturi.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bijele boce od polietilena visoke gusto¢e (HDPE), zatvorene polipropilenskim zatvara¢ima sigurnim
za djecu i polietilenskom zaStitnom folijom.

Jedna boca sadrzi 30 filmom oblozenih tableta i sredstvo za susenje.

Visestruko pakiranje s 90 (3 pakiranja s 30) filmom oblozZenih tableta. Jedno pakiranje s 30 filmom
oblozenih tableta sadrzi sredstvo za suSenje.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/940/001
EU/1/14/940/002
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 1. rujna 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. lipnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu
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1. NAZIV LIJEKA

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg tablete za oralnu suspenziju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna tableta za oralnu suspenziju sadrzi 5 mg dolutegravira (u obliku dolutegravirnatrija),
60 mg abakavira (u obliku abakavirsulfata) i 30 mg lamivudina.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Tableta za oralnu suspenziju

Zute, bikonveksne, tablete za oralnu suspenziju u obliku kapsula, dimenzija priblizno 14 x 7 mm, s
utisnutom oznakom "SV WTU" na jednoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Triumeq je indiciran za lijeCenje djece tjelesne tezine od najmanje 14 kg do manje od 25 kg zarazene
virusom humane imunodeficijencije (HIV) (vidjeti dijelove 4.415.1).

Prije pocetka lijecenja lijekovima koji sadrze abakavir, za svakog bolesnika s HIV infekcijom, bez
obzira na rasno podrijetlo, potrebno je provesti probir kako bi se utvrdilo je li nositelj alela
HLA-B*5701 (vidjeti dio 4.4). Abakavir se ne smije primjenjivati u bolesnika za koje se zna da su
nositelji alela HLA-B*5701.

4.2 Doziranje i nacin primjene

Terapiju mora propisati lijecnik s iskustvom u lijecenju HIV infekcije.

Doziranje

Djeca (tjelesne tezine od najmanje 14 kg do manje od 25 kg)

Preporucena doza Triumeq tableta za oralnu suspenziju odreduje se na temelju tjelesne tezine (vidjeti

Tablicu 1).

Tablica 1 Preporucena doza tableta za oralnu suspenziju u djece tjelesne teZine od
najmanje 14 kg do manje od 25 kg

Tjelesna teZina

(kg) Dnevna doza Broj tableta
14 do manje od | DTG 25 mg, ABC 300 mg, Pet
20 3TC 150 mg jedanput na dan

20 do manje od | DTG 30 mg, ABC 360 mg, 3TC | Sest
25 180 mg jedanput na dan

DTG = dolutegravir, ABC = abakavir, 3TC = lamivudin.
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Djeca (tjelesne tezine od najmanje 14 kg) koja istodobno uzimaju snazne induktore enzima
Preporucenu dozu dolutegravira treba prilagoditi kad se Triumeq tablete za oralnu suspenziju
primjenjuju istodobno s etravirinom (bez pojacanih inhibitora proteaze), efavirenzom, nevirapinom,
rifampicinom, tipranavirom/ritonavirom, karbamazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom i gospinom
travom (vidjeti Tablicu 2).

Tablica 2 Preporucena doza tableta za oralnu suspenziju u djece tjelesne teZine od
najmanje 14 kg do manje od 25 kg koja istodobno uzimaju snazne induktore
enzima

Tjelesna teZina (kg) | Dnevna doza Broj tableta

14 do manje od 20 DTG 25 mg, ABC 300 mg, Pet
3TC 150 mg jedanput na dan
I I
Dodatna doza od 25 mg Vidjeti informacije o lijeku za
dolutegravira u obliku tableta za | dolutegravir tablete za oralnu
oralnu suspenziju primijenjena suspenziju.
priblizno 12 sati nakon lijeka
Triumeq.*
ILI ILI
Dodatna doza od 40 mg Vidjeti informacije o lijeku za
dolutegravira u obliku filmom dolutegravir filmom oblozene
oblozenih tableta primijenjena tablete.
priblizno 12 sati nakon lijeka
Triumeq.*

20 do manje od 25 DTG 30 mg, ABC 360 mg, Sest
3TC 180 mg jedanput na dan
I I
Dodatna doza od 30 mg Vidjeti informacije o lijeku za
dolutegravira u obliku tableta za | dolutegravir tablete za oralnu
oralnu suspenziju primijenjena suspenziju.
priblizno 12 sati nakon lijeka
Triumeq.*
ILI ILI
Dodatna doza od 50 mg Vidjeti informacije o lijeku za
dolutegravira u obliku filmom dolutegravir filmom oblozene
oblozenih tableta primijenjena tablete.
priblizno 12 sati nakon lijeka
Triumeq.*

*U ovim sluc¢ajevima lije¢nik treba procitati zasebne informacije o lijeku za dolutegravir.

Postoje odvojeni pripravci dolutegravira, abakavira ili lamivudina za slucajeve kada je indiciran prekid
primjene ili prilagodba doze jedne od djelatnih tvari. U tim slu¢ajevima lijecnik mora procitati zasebne
informacije o lijeku za svaki od tih lijekova.

Dostupne su zasebne doze dolutegravira (u obliku filmom obloZenih tableta ili tableta za oralnu

suspenziju) za slucajeve kada je indicirana prilagodba doze zbog interakcija s drugim lijekovima (npr.
s rifampicinom, karbamazepinom, okskarbazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom, gospinom travom,
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etravirinom [bez pojacanih inhibitora proteaze], efavirenzom, nevirapinom ili
tipranavirom/ritonavirom) (vidjeti Tablicu 2 i dio 4.5).

Filmom oblozene tablete

Triumeq je dostupan u obliku filmom obloZenih tableta za bolesnike tjelesne tezine od najmanje 25 kg.
Bioraspolozivost dolutegravira iz filmom obloZenih tableta i tableta za oralnu suspenziju nije
usporediva; stoga se te dvije formulacije ne smiju izravno medusobno zamjenjivati (vidjeti dio 5.2).

Propustene doze

Ako bolesnik propusti dozu lijeka Triumeq, bolesnik ju mora uzeti §to je prije moguce, pod uvjetom
da je do sljedece doze preostalo jos najmanje 4 sata. Ako je do sljedec¢e doze preostalo manje od

4 sata, bolesnik ne smije uzeti propustenu dozu, nego samo nastaviti s primjenom prema uobicajenom
rasporedu.

Posebne populacije

Starije osobe

Postoje ograniceni podaci o primjeni dolutegravira, abakavira i lamivudina u bolesnika u dobi od 65 ili
viSe godina. Nema dokaza koji bi ukazivali na to da je starijim bolesnicima potrebna drugacija doza od
one koja se daje mladim odraslim bolesnicima (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Nema dostupnih podataka o primjeni lamivudina u djece s oSte¢enjem bubrezne funkcije koja teze
manje od 25 kg. Stoga se ne preporucuje primjena lijeka Triumeq u adolescenata ili djece tjelesne

tezine od najmanje 14 kg do manje od 25 kg kojima klirens kreatinina iznosi manje od 50 ml/min

(vidjeti dio 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Abakavir se metabolizira primarno u jetri. Nema klini¢kih podataka za bolesnike s umjerenim ili
teskim oStecenjem jetre, stoga se u tih bolesnika ne preporucuje primjena lijeka Triumeq, osim ako se
procijeni da je neophodna. Bolesnike s blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh rezultat 5-6)
potrebno je pazljivo pratiti, ukljucujuéi pracenje razine abakavira u plazmi, ako je moguce (vidjeti
dijelove 4.415.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Triumeq u djece tjelesne tezine manje od 14 kg nisu jo§ ustanovljene.
Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8, 5.1 i 5.2, medutim nije moguce dati preporuku o
doziranju.

Nacin primjene

Za peroralnu primjenu.

Triumeq se moze uzimati s hranom ili bez nje (vidjeti dio 5.2).Triumeq se mora rastopiti u pitkoj vodi.
Prije gutanja tabletu(e) treba potpuno rastopiti u 20 ml pitke vode. Tablete se ne smiju Zvakati, rezati
ni drobiti. Doza lijeka mora se primijeniti unutar 30 minuta od pripreme doze. Ako je proslo vise od
30 minuta, treba izliti tu dozu i pripremiti novu (vidjeti dio 6.6 i Upute za uporabu korak po korak).
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Istodobna primjena sa lijekovima s uskim terapijskim Sirinama, koji su supstrati prijenosnika

organskog kationa (OCT) 2, ukljucujuéi ali nije ograni¢eno na fampridin (takoder poznat kao
dalfampridin; vidjeti dio 4.5).
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4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Reakcije preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8)

I abakavir i dolutegravir povezuju se s rizikom od reakcija preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8) te dijele
neke zajednicke znacajke, poput vruéice i/ili osipa prac¢enih drugim simptomima koji upucuju na
zahvacenost veceg broja organa. Klinicki nije moguce odrediti hoce li reakcije preosjetljivosti na
Triumeq uzrokovati abakavir ili dolutegravir. Reakcije preosjetljivosti primije¢ene su ¢escée uz
primjenu abakavira. Neke od njih bile su opasne po zivot, a u rijetkim su sluajevima imale 1 smrtni
ishod ako nisu bile adekvatno zbrinute. Rizik od pojave reakcija preosjetljivosti na abakavir je visok
u bolesnika s pozitivnim nalazom na alel HLA-B*5701. Medutim, reakcije preosjetljivosti na
abakavir prijavljene su s niskom ucestalos¢u i u bolesnika koji nisu nositelji tog alela.

Stoga se uvijek treba pridrzavati sljedecih smjernica:
- Status HLA-B*5701 mora se uvijek dokumentirati prije pocetka lijeCenja.

- Lijecenje lijekom Triumeq ne smije se nikada zapoceti u bolesnika s pozitivnim HLA-B*5701
statusom, niti u bolesnika s negativnim HLA-B*5701 statusom za koje se sumnja da su imali
reakciju preosjetljivosti na abakavir tijekom prethodnog lijecenja rezimom koji je sadrzavao
abakavir.

- Lijecenje lijekom Triumeq mora se bez odlaganja prekinuti, ¢ak i u odsustvu alela HLA-
B*5701, ako se posumnja na reakciju preosjetljivosti. Odgadanje prekida lijecenja lijekom Triumeq
nakon pojave preosjetljivosti moZe uzrokovati trenutacnu i po Zivot opasnu reakciju. Potrebno je
pratiti klinicki status, ukljucujuéi jetrene aminotransferaze i bilirubin.

- Nakon prekida lijeenja lijekom Triumeq zbog suspektne reakcije preosjetljivosti, nikada se ne
smije ponovno zapocdeti lijeCenje lijekom Triumeq niti bilo kojim drugim lijekom koji sadrzi
abakavir ili dolutegravir.

- Ponovno uvodenje lijekova koji sadrze abakavir nakon suspektne reakcije preosjetljivosti na
abakavir moze dovesti do brzog povratka simptoma unutar svega nekoliko sati. Ponovna reakcija

obicno je jos teza nego prvotna, a moze ukljucivati po zivot opasnu hipotenziju i smrt.

- Kako bi se izbjeglo ponovno uzimanje abakavira i dolutegravira, bolesnike koji su imali
suspektnu reakciju preosjetljivosti mora se uputiti da zbrinu preostale Triumeq tablete.

Klinicki opis reakcija preosjetljivosti

U <1% bolesnika lijecenih dolutegravirom u klini¢kim ispitivanjima prijavljene su reakcije
preosjetljivosti koje su se manifestirale osipom, opéim simptomima te ponekad poremecéajem
funkcije organa, ukljucujuci teske jetrene reakcije.

Reakcije preosjetljivosti na abakavir temeljito su okarakterizirane tijekom klinickih ispitivanja i
pracenja nakon stavljanja lijeka u promet. Simptomi su se obi¢no javljali unutar prvih Sest tjedana
(medijan vremena do nastupa iznosio je 11 dana) nakon pocetka lijeCenja abakavirom, iako se te
reakcije mogu pojaviti u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja.

Gotovo sve reakcije preosjetljivosti na abakavir bit ¢e pra¢ene vruc¢icom i/ili osipom. Drugi znakovi
1 simptomi primijeceni kao dio reakcija preosjetljivosti na abakavir detaljno su opisani u dijelu 4.8
(Opis odabranih nuspojava), ukljuc¢ujudi respiratorne i gastrointestinalne simptome. Vazno je
napomenuti da takvi simptomi mogu dovesti do pogresne dijagnoze reakcije preosjetljivosti kao
bolesti diSnog sustava (pneumonije, bronhitisa, faringitisa) ili gastroenteritisa. Simptomi
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povezani s tom reakcijom preosjetljivosti pogorSavaju se s nastavkom terapije i mogu ugroziti
Zivot. Ti se simptomi obi¢no povlace nakon prekida lijecenja abakavirom.

U rijetkim su slu¢ajevima po zivot opasne reakcije zabiljezene unutar svega nekoliko sati nakon
ponovnog uvodenja abakavira u bolesnika koji su lijeCenje abakavirom prekinuli zbog drugih
razloga, a ne zbog simptoma reakcija preosjetljivosti (vidjeti dio 4.8, Opis odabranih nuspojava). U
tih se bolesnika ponovno lijeCenje abakavirom smije zapoceti samo u okruzenju u kojem je odmah
dostupna lije¢nicka pomo¢.

Tjelesna tezina i metaboli¢ki parametri

Povecanje tjelesne tezine i povisene razine lipida i glukoze u krvi mogu se pojaviti tijekom
antiretrovirusne terapije. Te promjene mogu biti djelomi¢no povezane s kontrolom bolesti i stilom
zivota. Za lipide 1 tjelesnu tezinu, u nekim sluc¢ajevima postoji dokaz o ucinku lijeCenja. Za nadzor
lipida i glukoze u krvi date su preporuke u utvrdenim smjernicama za lijeCenje HIV-a. Poremecaje
lipida potrebno je prikladno klinicki lijeciti.

Bolest jetre

Sigurnost i djelotvornost lijeka Triumeq u bolesnika sa znac¢ajnim podleze¢im poremecajima jetre nisu
ustanovljene. Ne preporucuje se primjena lijeka Triumeq u bolesnika s umjerenim do teskim
oSte¢enjem jetrene funkcije (vidjeti dijelove 4.2 1 5.2).

Bolesnici s postoje¢om disfunkcijom jetre, ukljuc¢ujuéi kroni¢ni aktivni hepatitis, imaju pove¢anu
ucestalost poremecaja jetrene funkcije tijekom kombinirane antiretrovirusne terapije te se moraju
nadzirati u skladu s uobicajenom praksom. Pojave li se u tih bolesnika znakovi pogorsanja jetrene
bolesti, mora se razmotriti privremen ili trajan prekid lijecenja.

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C

Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C koji se lije¢e kombiniranom antiretrovirusnom terapijom
izloZeni su pove¢anom riziku od teskih jetrenih nuspojava s mogu¢im smrtnim ishodom. U slucaju
istodobne antiretrovirusne terapije za hepatitis B ili C, procitajte odgovarajuce informacije o lijeku i za
te lijekove.

Triumeq sadrzi lamivudin, koji djeluje protiv hepatitisa B. Abakavir i dolutegravir nemaju taj u¢inak.
Zbog visokog rizika od razvoja rezistencije hepatitisa B, monoterapija lamivudinom obic¢no se ne
smatra prikladnim lijeCenjem za hepatitis B. Dakle, ako Triumeq uzimaju bolesnici s istodobnom
infekcijom hepatitisom B, u nacelu je potreban dodatan antivirotik. Potrebno je slijediti smjernice za
lijecenje.

Ako se u bolesnika s istodobnom infekcijom virusom hepatitisa B obustavi lijeenje lijekom Triumeq,
preporucuje se periodicka kontrola i testova jetrene funkcije 1 biljega replikacije HBV-a jer prekid

primjene lamivudina moze dovesti do akutne egzacerbacije hepatitisa.

Sindrom imunologke reaktivacije

U bolesnika s HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moZe se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
patogene te uzrokovati ozbiljna klinicka stanja ili pogorSanje simptoma. Takve su se reakcije obicno
javljale unutar prvih nekoliko tjedana ili mjeseci nakon uvodenja kombinirane antiretrovirusne
terapije. Relevantni primjeri su retinitis izazvan citomegalovirusom, generalizirane i/ili ZariSne
mikobakterijske infekcije i pneumonija €iji je uzrocnik Pneumocystis jirovecii (koja se ¢esto naziva
PCP). Svaki upalni simptom potrebno je procijeniti i po potrebi zapoceti lijecCenje. U uvjetima
imunoloske reaktivacije prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao $to je Gravesova bolest i autoimuni
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hepatitis); medutim, prijavljeno vrijeme do pojave je razli¢ito pa se ti dogadaji mogu javiti i
mjesecima nakon uvodenja lijecenja.

U nekih bolesnika s istodobnom infekcijom hepatitisom B i/ili C, u skladu sa sindromom imunoloske
rekonstitucije, primije¢ena su povisenja biokemijskih pokazatelja jetrene funkcije na pocetku lijecCenja
dolutegravirom. U bolesnika s istodobnom infekcijom hepatitisom B i/ili C preporucuje se pracenje
biokemijskih pokazatelja jetrene funkcije. (Vidjeti dio 'Bolesnici s kroni¢nim hepatitisom B ili C'
prethodno u ovome dijelu te dio 4.8).

Mitohondrijska disfunkcija nakon izloZenosti in utero

Nukleozidni i nukleotidni analozi mogu u razli¢itom stupnju utjecati na mitohondrijsku funkciju Sto je
najizrazenije prilikom primjene stavudina, didanozina i zidovudina. Prijavljeni su slucajevi
mitohondrijske disfunkcije u HIV-negativne dojencadi koja je bila izloZzena nukleozidnim analozima
in utero i/ili nakon rodenja, $to se pretezno odnosi na rezime lijecenja koji sadrze zidovudin. Glavne
prijavljene nuspojave su hematoloski poremecaji (anemija, neutropenija) i metabolicki poremecaji
(hiperlaktatemija, hiperlipazemija). Te su reakcije obicno bile prolazne. Rijetko su prijavljeni i neki
neuroloski poremecaji s kasnim nastupom (hipertonija, konvulzije, neuobicajeno ponaSanje). Trenutno
nije poznato jesu li takvi neuroloSki poremecaji prolazni ili trajni. Ovi nalazi bi se trebali razmotriti za
svako dijete koje je bilo izloZzeno nukleozidnim i nukleotidnim analozima in utero, a kod kojeg su
prisutni teski klini¢ki nalazi nepoznate etiologije, posebice neuroloski nalazi. Ovi nalazi ne utjecu na
trenutno vazece nacionalne preporuke za primjenu antiretrovirusne terapije u trudnica radi
sprjecavanja vertikalnog prijenosa HIV-a.

Kardiovaskularni dogadaji

Iako dostupni podaci iz klini¢kih i opservacijskih ispitivanja s abakavirom pokazuju nedosljedne
rezultate, nekoliko ispitivanja ukazuje na povecani rizik od kardiovaskularnih dogadaja (narocito
infarkta miokarda) u bolesnika lije¢enih abakavirom. Stoga, kada se propisuje Triumeq, potrebno je
poduzeti mjere kako bi se minimizirali svi cimbenici rizika na koje se moze utjecati (npr. pusenje,
hipertenzija i hiperlipidemija).

Osim toga, kod lijecenja bolesnika s visokim kardiovaskularnim rizikom potrebno je razmotriti druge
mogucénosti lijecenja u odnosu na rezim koji sadrzi abakavir.

Osteonekroza

Iako se etiologija smatra viSeuzro¢nom (ukljucujucéi primjenu kortikosteroida, bisfosfonata,
konzumiranje alkohola, teSku imunosupresiju, ve¢i indeks tjelesne mase), slucajevi osteonekroze
prijavljeni su osobito u bolesnika s uznapredovalom HIV bolesc¢u i/ili u bolesnika dugotrajno izloZenih
kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji. Bolesnike treba uputiti da potraze savjet lijecnika ako osjete
bolove i probadanja u zglobovima, zglobnu ukocenost ili teSkoce pri kretnjama.

Oportunisti¢ke infekcije

Bolesnike se mora upozoriti da Triumeq ili bilo koja druga antiretrovirusna terapija ne moze izlijeciti
HIV infekciju, zbog Cega se i dalje mogu javljati oportunisticke infekcije i druge komplikacije
povezane s HIV infekcijom. Stoga bolesnici moraju biti pod pomnim klini¢kim nadzorom lije¢nika s
iskustvom u lijeCenju bolesti povezanih s HIV-om.

Rezistencija na lijek

Primjena lijeka Triumeq ne preporucuje se u bolesnika s rezistencijom na inhibitore integraze jer nema
dovoljno podataka da bi se dale preporuke za doziranje dolutegravira u adolescenata, djece i dojencadi
s rezistencijom na inhibitore integraze.
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Interakcije s lijekovima

Preporucenu dozu dolutegravira treba prilagoditi kad se taj lijek primjenjuje istodobno s rifampicinom,
karbamazepinom, okskarbazepinom, fenitoinom, fenobarbitalom, gospinom travom, etravirinom (bez
pojacanih inhibitora proteaze), efavirenzom, nevirapinom ili tipranavirom/ritonavirom (vidjeti

dio 4.5).

Triumeq se ne smije primjenjivati istodobno s antacidima koji sadrze polivalentne katione.
Preporucuje se primijeniti Triumeq 2 sata prije ili 6 sati nakon primjene tih lijekova (vidjeti dio 4.5).

Kad se uzima s hranom, uz Triumeq se mogu istodobno primijeniti nadomjesci ili multivitaminski
pripravci koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij. Ako se Triumeq uzima nataste, preporucuje se
primijeniti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij 2 sata
nakon ili 6 sati prije primjene lijeka Triumeq (vidjeti dio 4.5).

Dolutegravir je povecao koncentracije metformina. Potrebno je razmotriti prilagodbu doze metformina
kod zapoc€injanja ili prekidanja istodobne primjene dolutegravira i metformina, da bi se odrzala
kontrola glikemije (vidjeti dio 4.5). Metformin se izlucuje putem bubrega, stoga je vazno nadzirati
bubreznu funkciju kada se istodobno primjenjuje s dolutegravirom. Ova kombinacija moZze povisiti
rizik pojave laktacidoze u bolesnika s umjerenim oste¢enjem bubrezne funkcije (stupanj 3a, klirens
kreatinina [CrCl] 45— 59 ml/min) te se preporucuje oprezni pristup. Mora se razmotriti smanjenje doze
metformina.

Ne preporucuje se kombinacija lamivudina i kladribina (vidjeti dio 4.5).

Triumeq se ne smije uzimati ni s jednim drugim lijekom koji sadrzi dolutegravir, abakavir, lamivudin
ili emtricitabin, osim u slucajevima kada je indicirana prilagodba doze dolutegravira zbog interakcija
izmedu lijekova (vidjeti dio 4.5).

Pomocne tvari

Triumeq sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Triumeq sadrZi dolutegravir, abakavir i lamivudin, stoga su sve interakcije utvrdene za svaku od tih
djelatnih tvari pojedina¢no relevantne i za Triumeq. Ne oCekuju se klini¢ki znacajne interakcije

izmedu dolutegravira, abakavira i lamivudina.

Ucinak drugih lijekova na farmakokinetiku dolutegravira, abakavira i lamivudina

Dolutegravir se uglavnom eliminira metabolizmom u kojem posreduje uridindifosfat
glukuronoziltransferaza (UGT) 1A1. Dolutegravir je i supstrat za UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
P-glikoprotein (P-gp) te protein rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein,
BCRP). Istodobna primjena lijeka Triumeq i drugih lijekova koji inhibiraju UGT1A1, UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4 i/ili P-gp stoga moze povecati koncentracije dolutegravira u plazmi. Lijekovi koji
induciraju navedene enzime ili prijenosnike mogu smanjiti koncentraciju dolutegravira u plazmi i tako
oslabiti terapijski u¢inak dolutegravira (vidjeti Tablicu 3).

Odredeni lijekovi antacidi smanjuju apsorpciju dolutegravira (vidjeti Tablicu 3).
Abakavir se metabolizira posredstvom UGT-a (UGT2B7) i alkohol-dehidrogenaze; istodobna
primjena induktora (npr. rifampicina, karbamazepina i fenitoina) ili inhibitora (npr. valproatne

kiseline) UGT enzima ili spojeva koji se eliminiraju posredstvom alkohol-dehidrogenaze moze
promijeniti izlozenost abakaviru.
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Lamivudin se izluCuje putem bubrega. U aktivnoj bubreznoj sekreciji lamivudina u mokracu posreduju
OCT 2 i prijenosnici za izlu¢ivanje vise lijekova i toksina (engl. multidrug and toxin extrusion
transporters, MATE1 1 MATE2-K). Pokazalo se da trimetoprim (inhibitor tih prijenosnika lijekova)
povecava plazmatske koncentracije lamivudina, ali to povecanje nije bilo klinicki znacajno (vidjeti
Tablicu 3). Dolutegravir je inhibitor OCT2 i MATE1; medutim, analiza podataka iz razli¢itih
ispitivanja pokazala je da su koncentracije lamivudina bile slicne i uz istodobnu primjenu
dolutegravira i bez njega, §to ukazuje na to da dolutegravir ne utjece na izlozenost lamivudinu in vivo.
Lamivudin je i supstrat prijenosnika za unos tvari u jetru OCT1. Budué¢i da izlu¢ivanje putem jetre igra
malu ulogu u klirensu lamivudina, nije vjerojatno da ¢e interakcije s drugim lijekovima uzrokovane
inhibicijom prijenosnika OCT]1 biti klini¢ki znacajne.

Iako su abakavir i lamivudin supstrati za BCRP i P-gp in vitro, s obzirom na visoku apsolutnu
bioraspolozivost abakavira i lamivudina (vidjeti dio 5.2) nije vjerojatno da ¢e inhibitori tih efluksnih

prijenosnika imati klini¢ki znacajnog ucinka na koncentracije abakavira ili lamivudina.

Ucdinak dolutegravira, abakavira i lamivudina na farmakokinetiku drugih lijekova

In vivo dolutegravir nije utjecao na midazolam, probni supstrat za CYP3A4. Na temelju in vivo i/ili
in vitro podataka, ne ocekuje se da ¢e dolutegravir utjecati na farmakokinetiku lijekova koji su
supstrati glavnih enzima ili prijenosnika kao $to su CYP3A4, CYP2C9 i P-gp (za viSe informacija
vidjeti dio 5.2).

Dolutegravir je in vitro inhibirao bubrezne prijenosnike OCT2 i MATEL. In vivo je u bolesnika
primijec¢eno smanjenje klirensa kreatinina (udio koji se izlucuje ovisi o prijenosnicima OCT?2 i
MATE-1) za 10-14%. In vivo dolutegravir moZe povecati plazmatske koncentracije lijekova cije
izlu¢ivanje ovisi o OCT2 1/ili MATE-1 (npr. fampridin [takoder poznat kao dalfampridin], metformin)
(vidjeti Tablicu 3).

In vitro je dolutegravir inhibirao bubrezne prijenosnike za unos organskih aniona OAT1 i OAT3. S
obzirom na nedostatak ucinka na in vivo farmakokinetiku tenofovira, supstrata za OAT, inhibicija
OAT]1 in vivo nije vjerojatna. Inhibicija OAT3 nije ispitivana in vivo. Dolutegravir moze povecati
plazmatske koncentracije lijekova ¢ije izlu€ivanje ovisi o OAT3.

U ispitivanjima in vitro pokazalo se da abakavir moZe inhibirati CYP1A1 i da pokazuje ograniceni
potencijal za inhibiciju metabolizma posredovanog enzimom CYP3A4. Abakavir je bio inhibitor
prijenosnika MATET1; klinicke posljedice nisu poznate.

In vitro je lamivudin bio inhibitor prijenosnika OCT1 i OCT2; klinicke posljedice nisu poznate.

Potvrdene i teorijske interakcije s odabranim antiretrovirusnim lijekovima i lijekovima koji nisu
antiretrovirotici navedene su u Tablici 3.

Tablica interakcija

Interakcije izmedu dolutegravira, abakavira, lamivudina i istodobno primijenjenih lijekova navedene
suu Tablici 3 (povecanje je oznaceno kao “1”, smanjenje kao “|”, stanje bez promjene kao “—”,
podrucje ispod krivulje koncentracija naspram vrijeme kao “AUC”, a maksimalna zabiljeZena
koncentracija kao “Cmax”’, koncentracija na kraju intervala doziranja kao “Crt”). Tablica nije
sveobuhvatna, ali je reprezentativna za ispitivane razrede.
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Tablica 3:

Interakcije s drugim lijekovima

Lijekovi prema terapijskim
podrucjima

Interakcija
promjena geometrijske
srednje vrijednosti (%)

Preporuke za istodobnu primjenu

Antiretrovirusni lijekovi

etravirin <>
(indukcija enzima
UGT1A11CYP3A)

Nenukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze

etravirin bez pojacanih dolutegravir ¥ Etravirin bez pojacanih inhibitora

inhibitora proteaze/ AUC | 71% proteaze smanjuje koncentraciju

dolutegravir Cunax ¥ 52% dolutegravira u plazmi. U bolesnika koji
Ct 4 88% uzimaju etravirin bez pojacanih

inhibitora proteaze potrebno je
prilagoditi preporuc¢enu dozu
dolutegravira.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 14 kg
do manje od 25 kg:

Preporuke za doziranje navedene su u
Tablici 2 (vidjeti dio 4.2).

lopinavir+ritonavir-+etravirin/
dolutegravir

dolutegravir <>
AUC T 11%
Comax T 7%
Ct T 28%

lopinavir <>
ritonavir <>
etravirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

darunavir+ritonavir+etravirin/
dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC 4 25%
Conax ¥ 12%
Ct 4 36%

darunavir <>
ritonavir <>
etravirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

efavirenz/dolutegravir

dolutegravir
AUC { 57%
Cnax ¥ 39%
Ct 75%

efavirenz <> (kontrole iz
prethodnih ispitivanja)
(indukcija enzima
UGT1A11 CYP3A)

Kod istodobne primjene efavirenza
potrebno je prilagoditi preporuc¢enu dozu
dolutegravira.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 14 kg
do manje od 25 kg:

Preporuke za doziranje navedene su u
Tablici 2 (vidjeti dio 4.2).
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nevirapin/dolutegravir

dolutegravir

(nije ispitivano, zbog
indukcije se ocekuje
smanjenje izlozenosti
sli¢no onome kod
primjene efavirenza)

Istodobna primjena s nevirapinom nije
ispitivana, ali bi zbog indukcije enzima
mogla smanjiti koncentraciju
dolutegravira u plazmi. U¢inak
nevirapina na izloZzenost dolutegraviru
vjerojatno je sli¢an ili manji od ucinka
efavirenza. Kod istodobne primjene
nevirapina potrebno je prilagoditi
preporucenu dozu dolutegravira.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 14 kg
do manje od 25 kg:

Preporuke za doziranje navedene su u
Tablici 2 (vidjeti dio 4.2).

rilpivirin

dolutegravir <>
AUC T 12%
Crmax T 13%

Ct T22%
rilpivirin <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Nukleozidni inhibitori reverzne transkriptaze (NRTI)

tenofovir

emtricitabin, didanozin,
stavudin, zidovudin

dolutegravir <>
AUC T 1%
Cnax ¥ 3%
Ct 8%

tenofovir <>

Interakcija nije ispitivana.

Nije potrebno prilagodavati dozu kada se
Triumeq primjenjuje u kombinaciji s
nukleozidnim inhibitorima reverzne
transkriptaze.

Ne preporucuje se istodobna primjena
lijeka Triumeq i lijekova koji sadrze
emtricitabin jer su i lamivudin (sastojak
lijeka Triumeq) i emtricitabin analozi
citidina (tj. postoji rizik od
unutarstani¢nih interakcija (vidjeti

dio 4.4)).

Inhibitori proteaze

atazanavir/dolutegravir

dolutegravir T
AUC T 91%
Cunax T 50%
Ct T 180%

atazanavir <> (kontrole iz
prethodnih ispitivanja)
(inhibicija enzima
UGT1A11i CYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

atazanavir+ ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir T
AUC T 62%
Comax T 34%
Ct T 121%

atazanavir <>
ritonavir <>

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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tipranavir+ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir
AUC { 59%
Cinax ¥ 47%
ctd 76%

tipranavir <>
ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A1i CYP3A)

Kod istodobne primjene
tipranavira/ritonavira potrebno je
prilagoditi preporucenu dozu
dolutegravira.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 14 kg
do manje od 25 kg:

Preporuke za doziranje navedene su u
Tablici 2 (vidjeti dio 4.2).

fosamprenavir+ritonavir/

dolutegravir

dolutegravird
AUC | 35%
Conax ¥ 24%
Ct 4 49%

fosamprenavir<>
ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A11i CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir smanjuje
koncentracije dolutegravira, ali temeljem
ogranicenih podataka iz ispitivanja

faze III to nije smanjilo djelotvornost.
Nije potrebno prilagodavati dozu.

lopinavir+ritonavir/
dolutegravir

lopinavir+ritonavir/
abakavir

dolutegravir <>
AUC | 4%
Crax <> 0%
Cad 6%

lopinavir <>
ritonavir <>

abakavir
AUC Y 32%

Nije potrebno prilagodavati dozu.

darunavir+ritonavir/
dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC 4 22%
Crnax ¥ 11%
Crt 4 38%

darunavir <>
ritonavir <>
(indukcija enzima
UGT1A11iCYP3A)

Nije potrebno prilagodavati dozu.

Ostali antivirotici

daklatazvir/dolutegravir

dolutegravir <>
AUC T 33%
Crnax T 29%
Ct T 45%

daklatazvir <>

Daklatazvir nije promijenio
koncentraciju dolutegravira u plazmi u
klini¢ki znacajnoj mjeri. Dolutegravir
nije promijenio koncentraciju
daklatazvira u plazmi. Nije potrebno
prilagodavati dozu.
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Antiinfektivni lijekovi

trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/abakavir

trimetoprim/sulfametoksazol
(kotrimoksazol)/lamivudin
(160 mg/800 mg jedanput na
dan tijekom 5 dana/300 mg u
jednokratnoj dozi)

Interakcija nije ispitivana.

lamivudin:
AUC T43%
Crax T7%

trimetoprim:
AUC &

sulfametoksazol:

AUC &
(inhibicija prijenosnika
organskih kationa)

Nije potrebno prilagodavati dozu lijeka
Triumeq, osim ako bolesnik nema
ostecenje bubrezne funkcije (vidjeti
dio 4.2).

Antimikobakterijski lijekovi

rifampicin/dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC { 54%
Crnax ¥ 43%
Cti 72%

(indukcija enzima

UGT1A11 CYP3A)

Kod istodobne primjene rifampicina
potrebno je prilagoditi preporu¢enu dozu
dolutegravira.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 14 kg
do manje od 25 kg:

Preporuke za doziranje navedene su u
Tablici 2 (vidjeti dio 4.2).

rifabutin dolutegravir <> Nije potrebno prilagodavati dozu.
AUC Y 5%
Crmax T 16%
Ct{ 30%
(indukcija enzima
UGT1A11i CYP3A)
Antikonvulzivi
karbamazepin/dolutegravir dolutegravir ¥ Kod istodobne primjene karbamazepina
AUC | 49% potrebno je prilagoditi preporucenu dozu
Cinax ¥ 33% dolutegravira.
Cti 73%
Djeca tjelesne teZine od najmanje 14 kg
do manje od 25 kg:
Preporuke za doziranje navedene su u
Tablici 2 (vidjeti dio 4.2).
fenobarbital/dolutegravir dolutegravird Kod istodobne primjene navedenih

fenitoin/dolutegravir
okskarbazepin/dolutegravir

(nije ispitivano, o¢ekuje
se smanjenje
koncentracije zbog
indukcije enzima
UGT1A11CYP3A,
ocekuje se slicno
smanjenje izloZenosti kao
Sto je primijeceno s
karbamazepinom)

metabolickih induktora potrebno je
prilagoditi preporucenu dozu
dolutegravira.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 14 kg
do manje od 25 kg:

Preporuke za doziranje navedene su u
Tablici 2 (vidjeti dio 4.2).

Antihistaminici (antagonisti histaminskog H2-receptora)

ranitidin

Interakcija nije ispitivana.

Nije vjerojatna klini¢ki
znacajna interakcija.

Nije potrebno prilagodavati dozu.

52




cimetidin Interakcija nije ispitivana. | Nije potrebno prilagodavati dozu.
Nije vjerojatna klinicki
znacCajna interakcija.
Citotoksici
kladribin/lamivudin Interakcija nije ispitivana. | Ne preporucuje se istodobna primjena
lijeka Triumeq i kladribina (vidjeti
In vitro lamivudin dio 4.4).
inhibira unutarstani¢nu
fosforilaciju kladribina,
§to za posljedicu moze
imati rizik od gubitka
djelotvornosti kladribina u
slu¢aju kombinirane
primjene u klinickom
okruzenju. Neki klinicki
nalazi takoder ukazuju na
mogucu interakciju
izmedu lamivudina i
kladribina.
Opioidi
metadon/abakavir abakavir: U vecine bolesnika vjerojatno nece biti
(40 do 90 mg jedanput na dan AUC & potrebno prilagodavati dozu metadona;
tijekom 14 dana/600 mg u Conax ¥35% ponekad ¢e mozda biti potrebno
jednokratnoj dozi, a zatim ponovno titrirati dozu metadona.
600 mg dvaput na dan tijekom | metadon:
14 dana) CL/F 122%
Retinoidi

retinoidni spojevi
(npr. izotretinoin)

Interakcija nije ispitivana.

Moguca je interakcija
zbog zajednickog puta
eliminacije posredstvom
alkohol-dehidrogenaze
(abakavir).

Nema dovoljno podataka da bi se dale
preporuke za prilagodavanje doze.

Razno
Alkohol
etanol/dolutegravir Interakcija nije ispitivana | Nije potrebno prilagodavati dozu.
etanol/lamivudin (inhibicija alkohol-
dehidrogenaze).
etanol/abakavir abakavir:
(0,7 g/kg u jednokratnoj AUC T 41%
dozi/600 mg u jednokratnoj etanol:
dozi) AUC <
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Sorbitol

otopina sorbitola (3.2 g, 10.2 g,
13.4 g)/lamivudin

Jednokratna doza oralne
otopine lamivudina od
300 mg

lamivudin:

AUC { 14%; 32%; 36%
Cmax ¥ 28%; 52%, 55%.

Kada je moguce, izbjegavajte dugotrajnu
istodobnu primjenu lijeka Triumeq i
lijekova koji sadrze sorbitol ili neki
drugi polialkohol ili monosaharidni
alkohol s osmotskim djelovanjem (npr.
ksilitol, manitol, laktitol, maltitol).
Razmotrite ¢eSce pracenje virusnog
opterecenja HIV-1 u slucaju kada se
dugotrajna istodobna primjena ne moze
izbjecdi.

Blokatori kalijevih kanala

fampridin (takoder poznat i kao | fampridin T Istodobna primjena dolutegravira moze

dalfampridin)/dolutegravir uzrokovati napadaje zbog povecane
koncentracije fampridina u plazmi
inhibicijom prijenosnika OCT2;
istodobna primjena nije proucavana.
Istodobna primjena fampridina sa
lijekom Triumeq je kontraindicirana
(vidjeti dio 4.3).

Antacidi i dodaci prehrani

antacidi koji sadrze magnezij/ dolutegravir Antacide koji sadrze magnezij/aluminij

aluminij/dolutegravir AUC 4 74% treba uzimati s ve¢im vremenskim

Cinax ¥ 72% odmakom u odnosu na primjenu lijeka

(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

Triumeq (najmanje 2 sata nakon ili 6 sati
prije uzimanja lijeka Triumeq).

nadomjesci kalcija/dolutegravir

dolutegravir

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%
(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

nadomjesci zeljeza/dolutegravir

dolutegravir

AUC | 54%

Crmax ¥ 57%

Casd 56%
(stvaranje kompleksa s
polivalentnim ionima)

multivitaminski pripravci (koji
sadrze kalcij, Zeljezo i
magnezij)/dolutegravir

dolutegravir ¥
AUC Y 33%
Conax ¥ 35%
Cas 4 32%

- Kad se uzima s hranom, uz Triumeq se
mogu istodobno primijeniti nadomjesci
ili multivitaminski pripravci koji sadrze
kalcij, Zeljezo ili magnezij.

- Ako se Triumeq uzima nataste,
preporucuje se takve nadomjeske
primijeniti najmanje 2 sata nakon ili

6 sati prije primjene lijeka Triumeq.

Navedena smanjenja izloZenosti
dolutegraviru opazena su kada su se
dolutegravir i ti nadomjesci uzimali
nataste. Kod primjene nakon obroka,
hrana je utjecala na promjene izlozenosti
kad se dolutegravir primjenjivao zajedno
s nadomjescima kalcija ili Zeljeza, §to je
dovelo do izloZenosti sli¢noj onoj koja
se postize kod primjene dolutegravira
nataste.

Kortikosteroidi

prednizon

dolutegravir <>
AUC T 11%
Cunax T 6%
Ct T 17%

Nije potrebno prilagodavati dozu.
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Antidijabetici

metformin/dolutegravir metformin T Potrebno je razmotriti prilagodbu doze
dolutegravir <> metformina kod zapocinjanja ili
Kad se istodobno prekidanja istodobne primjene
primjenjuje s dolutegravira 1 metformina, kako bi se
dolutegravirom 50 mg odrzala kontrola glikemije. U bolesnika
jedanput na dan: s umjerenim oSte¢enjem bubrezne
metformin funkcije mora se razmotriti prilagodba
AUC T 79% doze metformina kad se istodobno
Cinax T 66% primjenjuje s dolutegravirom, zbog
Kad se istodobno povisenog rizika pojave laktacidoze u
primjenjuje s bolesnika s umjerenim oStecenjem
dolutegravirom 50 mg bubrezne funkcije uslijed povisene
dvaput na dan: koncentracije metformina (vidjeti
metformin dio 4.4).
AUC T 145 %
Cmax T 111%
Biljni lijekovi

gospina trava/dolutegravir

dolutegravird

(nije ispitivano, o¢ekuje
se smanjenje
koncentracije zbog
indukcije enzima
UGT1A11 CYP3A,
ocekuje se sli¢no
smanjenje izlozenosti kao
§to je primijeceno s
karbamazepinom)

Kod istodobne primjene gospine trave
potrebno je prilagoditi preporu¢enu dozu
dolutegravira.

Djeca tjelesne teZine od najmanje 14 kg
do manje od 25 kg:

Preporuke za doziranje navedene su u
Tablici 2 (vidjeti dio 4.2).

Oralni kontraceptivi

etinilestradiol (EE) i

UC¢inci dolutegravira:

Dolutegravir nije utjecao na

norelgestromin EE & farmakodinamiku luteinizirajuéeg
(NGMN)/dolutegravir AUC T 3% hormona (LH), folikulostimuliraju¢eg
Conax ¥ 1% hormona (FSH) niti progesterona. Nije
potrebno prilagodavati dozu oralnih
UC¢inci dolutegravira: kontraceptiva pri njihovoj istodobnoj
NGMN < primjeni s lijekom Triumeq.
AUC{ 2%
Conax ¥ 11%
Antihipertenzivi
Riocigvat/Abakavir Riocigvat T Mozda ¢e biti potrebno smanjiti dozu

Abakavir in vitro inhibira
CYP1AL. Istodobna
primjena jedne doze
riocigvata (0,5 mg) u
bolesnika zarazenih
HIV-om koji primaju
Triumeq dovela je do
priblizno trostruko vece
vrijednosti AUC 0-)
riocigvata u odnosu na
prethodno prijavljene
vrijednosti AUC 0-)
riocigvata u zdravih
ispitanika.

riocigvata. Za preporuke o doziranju
procitati sazetak opisa svojstava lijeka za
riocigvat.
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Pedijatrijska populacija

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Zene reproduktivne dobi

Zene reproduktivne dobi potrebno je upozoriti na potencijalni rizik od defekata neuralne cijevi kod
primjene dolutegravira (sastavnice lijeka Triumeq, vidjeti u nastavku) i na potrebu za primjenom
ucinkovitih kontracepcijskih mjera.

Ako Zena planira trudnocu, potrebno je s njom razgovarati o koristima i rizicima nastavka lijeCenja
lijekom Triumeq.

Trudnoca

Iskustvo iz ispitivanja u ljudi u kojem su se pratili ishodi poroda u Bocvani pokazuje malo poveéanje
stope defekata neuralne cijevi: 7 slucajeva kod 3591 poroda (0,19%; 95% CI: 0,09%; 0,40%) medu
majkama koje su se u vrijeme zaceca lijecile rezimima koji su ukljucivali dolutegravir, u usporedbi s
21 slucajem kod 19 361 poroda (0,11%; 95% CI: 0,07%; 0,17%) medu Zenama koje su u vrijeme
zaceca bile izloZene rezimima koji nisu ukljucivali dolutegravir.

Incidencija defekata neuralne cijevi u op¢oj populaciji varira od 0,5 do 1 sluc¢aja na 1000 Zivorodene
djece (0,05 — 0,1 %). U vecini se slucajeva defekti neuralne cijevi pojavljuju unutar prva Cetiri tjedna
razvoja embrija nakon zaceca (priblizno 6 tjedana nakon posljednje mjesecnice). Ako se tijekom
lijeCenja lijekom Triumeq potvrdi da je bolesnica u prvom tromjese¢ju trudnoce, treba razgovarati s
njom o koristima i rizicima nastavka lijeCenja lijekom Triumeq u odnosu na prelazak na drugi
antiretrovirusni rezim, uzimajuci u obzir gestacijsku dob te kriti¢no razdoblje razvoja defekata
neuralne cijevi.

Analizirani podaci iz Registra trudnica lije¢enih antiretrovirusnim lijekovima ne ukazuju na poveéan
rizik od znacajnih urodenih mana u vise od 600 Zena izloZenih dolutegraviru tijekom trudnoce, ali
trenutno nisu dostatni da bi se na temelju njih donosili zakljucci o riziku od defekata neuralne cijevi.

U ispitivanjima reproduktivne toksi¢nosti u zivotinja nisu primijeéeni Stetni razvojni ishodi,
ukljucujuéi defekte neuralne cijevi (vidjeti dio 5.3).

Vise od 1000 ishoda trudnoca nakon izloZenosti dolutegraviru tijekom drugog i treeg tromjesecja ne
ukazuje povecan rizik od fetalne/neonatalne toksicnosti. Triumeq se smije primjenjivati tijekom
drugog i tre¢eg tromjesecja trudnoée samo kada o¢ekivana korist nadmasuje potencijalni rizik za fetus.

Dolutegravir prolazi kroz posteljicu u ljudi. U trudnica koje zive s HIV-om medijan koncentracije
dolutegravira u pup¢anoj vrpci fetusa bio je priblizno 1,3 puta veci od koncentracije u perifernoj
plazmi majke.

Nema dovoljno podataka o u¢incima dolutegravira na novorodencad.

Velika koli¢ina podataka o primjeni lamivudina (vise od 5200 ishoda nakon izloZenosti u prvom
tromjese¢ju) ne ukazuje na malformacijsku toksi¢nost. Umjerena koli¢ina podataka o primjeni
abakavira (viSe od 1200 ishoda nakon izloZenosti u prvom tromjesecju trudnoce) ne ukazuje na

malformacijsku toksi¢nost.

Abakavir i lamivudin mogu inhibirati replikaciju stanicne DNA, a abakavir se pokazao kancerogenim
u zivotinjskim modelima (vidjeti dio 5.3). Klinicki znacaj ovih nalaza nije poznat.
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Mitohondrijska disfunkcija

Pokazalo se da nukleozidni i nukleotidni analozi uzrokuju razlicite stupnjeve mitohondrijskog
ostecenja in vitro i in vivo. Prijavljeni su slu¢ajevi mitohondrijske disfunkcije u

HIV-negativne dojencadi koja je bila izloZena nukleozidnim analozima in utero i/ili nakon rodenja
(vidjeti dio 4.4).

Dojenje
Dolutegravir se izlucuje u majcino mlijeko u ljudi u malim koli¢inama (utvrden je medijan omjera
koncentracije dolutegravira u maj¢inom mlijeku i maj¢inoj plazmi od 0,033). Nema dovoljno podataka

o ucincima dolutegravira na novorodencad/dojencad.

Abakavir i njegovi metaboliti se izluCuju u mlijeko Stakorica. Abakavir se takoder izluuje u majcino
mlijeko u ljudi.

Na temelju vise od 200 parova majka/dijete lijeCenih zbog HIV infekcije, serumske koncentracije
lamivudina u dojencadi ¢ije su majke lije¢ene zbog HIV infekcije su vrlo niske (< 4% serumskih
koncentracija u majke) i progresivno se smanjuju do nemjerljivih razina nakon §to dojence navrsi

24 tjedna. Nisu dostupni podaci o sigurnosti lamivudina primijenjenog bebama mladim od tri mjeseca.

Preporucuje se da zene koje zive s HIV-om ne doje svoju dojencad kako bi se izbjegao prijenos
HIV-a.

Plodnost

Nema podataka o u¢incima dolutegravira, abakavira ili lamivudina na plodnost muSkaraca ili Zena.
Ispitivanja na zivotinjama nisu pokazala da dolutegravir, abakavir ili lamivudin utjecu na plodnost
muzjaka ili zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Triumeq ne utjece ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
Bolesnike treba upozoriti da je tijekom lijecenja dolutegravirom prijavljena omaglica.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljene nuspojave povezane s primjenom dolutegravira i abakavira/lamivudina bile su
mucnina (12%), nesanica (7%) omaglica (6%) 1 glavobolja (6%).

Mnoge nuspojave navedene u tablici u nastavku Cesto se javljaju (mucnina, povracanje, proljev,
vrucica, letargija, osip) u bolesnika s preosjetljivos¢u na abakavir. Stoga u bolesnika s bilo kojim od
tih simptoma treba pazljivo procijeniti eventualnu prisutnost preosjetljivosti (vidjeti dio 4.4). Vrlo su
rijetko prijavljeni slucajevi multiformnog eritema, Stevens-Johnsonova sindroma ili toksi¢ne
epidermalne nekrolize kod kojih se nije mogla iskljuciti preosjetljivost na abakavir. U takvim
sluajevima treba trajno obustaviti primjenu lijekova koji sadrze abakavir.

Najteza nuspojava povezana s lijeCenjem dolutegravirom i abakavirom/lamivudinom, primije¢ena u

pojedinih bolesnika, bila je reakcija preosjetljivosti, koja je ukljucivala osip i teSke ucinke na jetru
(vidjeti dio 4.4 i 'Opis odabranih nuspojava' u ovome dijelu).
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Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave povezane sa sastavnicama lijeka Triumeq koje su prijavljene u klinickim ispitivanjima i
nakon stavljanja lijeka u promet navedene su u Tablici 4 prema klasifikaciji organskih sustava i
apsolutnoj ucestalosti. Ucestalost je definirana kao vrlo ¢esto (= 1/10), ¢esto (= 1/100 i < 1/10), manje
¢esto (= 1/1000 i < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000).

Tablica 4: Tabli¢ni prikaz nuspojava povezanih s lijeCenjem kombinacijom

dolutegravir + abakavir/lamivudin u analizi objedinjenih podataka iz klinickih ispitivanja faze IIb do
faze IIIb ili nakon stavljanja u promet, te nuspojava na lije¢enje dolutegravirom, abakavirom i
lamivudinom u klinickim ispitivanjima i nakon stavljanja u promet, kada su se primjenjivali s drugim
antiretroviroticima.

Ucestalost Nuspojava

Poremecaji krvi i limfnog sustava:

manje &esto: neutropenija', anemija', trombocitopenija'

vrlo rijetko: izolirana aplazija crvenih krvnih stanica'

Poremecaji imunoloskog sustava:

cesto: preosjetljivost (vidjeti dio 4.4)

manje Cesto: sindrom imunoloske rekonstitucije (vidjeti dio 4.4)

Poremecaji metabolizma i prehrane:

Cesto: anoreksija’
manje Cesto: hipertrigliceridemija, hiperglikemija
vrlo rijetko: laktacidoza'

Psihijatrijski poremecaji:

vrlo Eesto: Nesanica

cesto: neuobicajeni snovi, depresija, anksioznost!, noéne more, poreme¢aj
spavanja

manje Cesto: suicidalne ideje ili pokusaj suicida (osobito u bolesnika s depresijom

ili psihijatrijskom bolesti u anamnezi), napadaj panike

rijetko: izvrSen suicid (osobito u bolesnika s depresijom ili psihijatrijskom
bolesti u anamnezi)

Poremecaji Zivéanog sustava:

vrlo Cesto: Glavobolja
cesto: omaglica, somnolencija, letargija!
vrlo rijetko: periferna neuropatija', parestezija'

Poremecaji disnog sustava, prsista i sredoprsja:

cesto: kagalj', nosni simptomi'

Poremecaji probavnog sustava:

vrlo Cesto: mucnina, proljev
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cesto: povracanje, flatulencija, bol u abdomenu, bol u gornjem dijelu
abdomena, distenzija abdomena, nelagoda u abdomenu,
gastroezofagealna refluksna bolest, dispepsija

rijetko: pankreatitis'

Poremecaji jetre i Zuci:

cesto: povisene vrijednosti alanin aminotransferaze (ALT) i/ili aspartat
aminotransferaze (AST)

manje Cesto: Hepatitis

rijetko: akutno zatajenje jetre', povisene vrijednosti bilirubina?

Poremecaji koze i potkoznog tkiva:

cesto: osip, pruritus, alopecija’

vrlo rijetko: multiformni eritem', Stevens-Johnsonov sindrom!, toksi¢na
epidermalna nekroliza!

Poremecaji misicno-kostanog sustava i vezivnog tkiva:

Cesto: artralgija!, mi§iéni poremecaji' (ukljucujuéi mijalgiju')

rijetko: rabdomioliza'

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene:

vrlo Cesto: umor

Cesto: astenija, vruéica', malaksalost'

Pretrage:

cesto: povisene vrijednosti kreatin fosfokinaze (CPK), poveéanje tjelesne
tezine

rijetko: povisene vrijednosti amilaze!

'Ova nuspojava utvrdena je u klini¢kim ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet
dolutegravira, abakavira ili lamivudina kada su se primjenjivali s drugim antiretroviroticima ili
nakon stavljanja u promet lijeka Triumeq.

2 u kombinaciji s povi$enim vrijednostima transaminaza.

Opis odabranih nuspojava

Reakcije preosjetljivosti

I abakavir i dolutegravir povezuju se s rizikom od reakcija preosjetljivosti, koje su primije¢ene ¢esce
uz primjenu abakavira. Reakcije preosjetljivosti primije¢ene kod primjene svakog od tih lijekova
zasebno (opisane u nastavku) dijele neke znacajke, poput vrucice i/ili osipa pracenih drugim
simptomima koji upucuju na zahvaéenost veeg broja organa. Vrijeme do nastupa reakcija
preosjetljivosti obi¢no je iznosilo 10-14 dana i kod reakcija povezanih s abakavirom i kod onih
povezanih s dolutegravirom, ali se reakcije na abakavir mogu javiti u bilo kojem trenutku tijekom
lijecenja. Ako se klinicki ne moze iskljuciti reakcija preosjetljivosti, primjena lijeka Triumeq mora se
bez odlaganja obustaviti te se viSe nikada ne smije ponovno zapoceti lijeenje lijekom Triumeq ili
drugim lijekovima koji sadrze abakavir ili dolutegravir. Vidjeti dio 4.4 za dodatne informacije o
zbrinjavanju bolesnika u slu¢aju sumnje na reakciju preosjetljivosti na Triumeq.

Preosjetljivost na dolutegravir
Simptomi su ukljucivali osip, opée simptome te ponekad poremecaj funkcije organa, ukljucujuci teske
jetrene reakcije.

59



Preosjetljivost na abakavir

Znakovi i simptomi te reakcije preosjetljivosti navedeni su u nastavku, a utvrdeni su ili u klinickim
ispitivanjima ili nakon stavljanja lijeka u promet. Znakovi i simptomi prijavljeni u najmanje

10% bolesnika s reakcijom preosjetljivosti otisnuti su masnim tiskom.

Gotovo svi bolesnici u kojih se razviju reakcije preosjetljivosti imat ¢e vrucicu i/ili osip (obi¢no
makulopapularni ili urtikarijski) kao dio sindroma, medutim reakcije su se javljale i bez osipa ili
vrucice. Drugi glavni simptomi ukljucuju gastrointestinalne, respiratorne ili opée simptome poput
letargije i malaksalosti.

Koza osip (obi¢no makulopapularni ili urtikarijski)
Probavni sustav mucnina, povraéanje, proljev, bol u abdomenu, ulceracija u ustima
Disni sustav dispneja, kasalj, grlobolja, sindrom respiratornog distresa u odraslih,

zatajenje disanja

Razno vrudica, letargija, malaksalost, edem, limfadenopatija, hipotenzija,
konjunktivitis, anafilaksija

NeuroloSki/psihijatrijski glavobolja, parestezija

simptomi

Hematoloski simptomi limfopenija

Jetra/gusteraca poviSene razine jetrenih enzima, hepatitis, zatajenje jetre

Misiéno-kostani sustav mialgija, rijetko mioliza, artralgija, poviSene razine kreatin
fosfokinaze

Mokracni sustav poviSene razine kreatinina, zatajenje bubrega

Simptomi povezani s tom reakcijom preosjetljivosti pogorSavaju se s nastavkom lijeCenja i mogu
ugroziti zivot, a u rijetkim su slucajevima imali smrtni ishod.

Ponovno uvodenje abakavira nakon reakcije preosjetljivosti na abakavir dovodi do brzog povratka
simptoma unutar nekoliko sati. Ta ponovna reakcija preosjetljivosti obi¢no je jos teZza nego prvotna, a
moze ukljucivati po Zivot opasnu hipotenziju i smrt. Sli¢ne su se reakcije javljale povremeno i nakon
ponovnog uvodenja abakavira u bolesnika koji su prije prekida lijeCenja abakavirom imali samo jedan
od klju¢nih simptoma preosjetljivosti (vidjeti gore), a u vrlo su se rijetkim slucajevima takve reakcije
pojavile i nakon ponovnog uvodenja terapije u bolesnika koji prethodno nisu imali simptome reakcija
preosjetljivosti (tj. bolesnika za koje se prethodno smatralo da dobro podnose abakavir).

Metabolicki parametri
Tijekom antivirusne terapije mogu se povecati tjelesna tezina i povisiti razine lipida i glukoze u krvi
(vidjeti dio 4.4).

Osteonekroza

Prijavljeni su slucajevi osteonekroze, osobito u bolesnika s opéeprihva¢enim faktorima rizika,
uznapredovalom HIV boles¢u ili dugotrajnom izlozenos¢u kombiniranoj antiretrovirusnoj terapiji.
Ucestalost toga nije poznata (vidjeti dio 4.4).

Sindrom imunoloske reaktivacije

U bolesnika s HIV infekcijom i teSkom imunodeficijencijom u trenutku uvodenja kombinirane
antiretrovirusne terapije moze se razviti upalna reakcija na asimptomatske ili rezidualne oportunisticke
infekcije. Prijavljeni su i autoimuni poremecaji (kao sto je Gravesova bolest i autoimuni hepatitis);
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medutim, prijavljeno vrijeme do njihova nastupa je razlicito pa se ti dogadaji mogu javiti i mjesecima
nakon uvodenja lijeCenja (vidjeti dio 4.4).

Promjene u laboratorijskim nalazima biokemijskih parametara

Povecanja koncentracije kreatinina u serumu nastupila su u prvome tjednu lije¢enja dolutegravirom,
nakon Cega su vrijednosti bile stabilne do 96. tjedna. U ispitivanju SINGLE je nakon 96 tjedana
lijecenja primije¢ena srednja promjena od 12,6 pmol/l u odnosu na pocetnu vrijednost. Spomenute
promjene ne smatraju se klini¢ki znacajnima jer ne odrazavaju promjenu u brzini glomerularne
filtracije.

Tijekom terapije dolutegravirom prijavljena su i asimptomatska povecanja razine kreatin fosfokinaze,
koja su se uglavnom povezivala s tjelovjezbom.

Istodobna infekcija hepatitisom B ili C

U ispitivanja dolutegravira faze III mogli su biti ukljuceni bolesnici s istodobnom infekcijom
hepatitisom B i/ili C, pod uvjetom da im nalazi pretraga biokemijskih pokazatelja jetrene funkcije na
pocetku ispitivanja nisu bili visi od 5 puta iznad gornje granice normale (GGN). Sveukupno je
sigurnosni profil u bolesnika s istodobnom infekcijom hepatitisom B i/ili C bio sli¢an onomu
primije¢enom u bolesnika koji nisu imali istodobnu infekciju hepatitisom B ili C, premda su u svim
lijecenim skupinama stope odstupanja u vrijednostima AST-a i ALT-a bile nesto viSe u podskupini
bolesnika s istodobnom infekcijom hepatitisom B i/ili C.

Pedijatrijska populacija

Nema podataka o u¢incima lijeka Triumeq na pedijatrijsku populaciju iz klinickih ispitivanja. Zasebne
sastavnice ispitivane su u dojencadi, djece i adolescenata.

Dostupni podaci o dolutegraviru primijenjenom u kombinaciji s drugim antiretroviroticima za lijeCenje
dojencadi, djece i adolescenata nisu ukazali na dodatne sigurnosne probleme u odnosu na one
primije¢ene u odrasloj populaciji.

Abakavir i lamivudin su ispitivani odvojeno kao pojedinacni pripravci, ali i kao dvojna osnovna
nukleozidna terapija, u kombinaciji s antiretrovirusnom terapijom za lijecCenje pedijatrijskih bolesnika
s HIV infekcijom, od kojih neki prethodno jesu primali antiretrovirotike, a neki nisu (dostupni su
ograniceni podaci o primjeni abakavira i lamivudina u dojencadi mlade od tri mjeseca). Nisu
primije¢ene dodatne vrste nuspojava u odnosu na one zabiljezene u odrasloj populaciji.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nakon akutnog predoziranja dolutegravirom, abakavirom ili lamivudinom nisu primijec¢eni nikakvi
posebni simptomi ni znakovi, osim onih koji su navedeni kao nuspojave.

Daljnje zbrinjavanje mora biti sukladno klini¢koj indikaciji ili preporukama nacionalnog centra za
kontrolu otrovanja, ako on postoji. Nema specifi¢nog lijeCenja za predoziranje lijekom Triumeq. Ako
dode do predoziranja, bolesnika treba lijeciti suportivno te po potrebi uvesti odgovaraju¢i nadzor.
Budu¢i da se lamivudin moze ukloniti dijalizom, predoziranje se moze lijeciti kontinuiranom
hemodijalizom, premda to nije ispitivano. Nije poznato moze li se abakavir ukloniti peritonejskom
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dijalizom ili hemodijalizom. Budu¢i da se dolutegravir u velikoj mjeri veZe za proteine u plazmi, nije
vjerojatno da ¢e se znacajno ukloniti dijalizom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antivirotici za sustavnu primjenu, antivirotici za lijecenje HIV infekcije,
kombinacije. ATK oznaka: JOSAR13

Mehanizam djelovanja

Dolutegravir inhibira HIV integrazu vezanjem za aktivno mjesto integraze i blokiranjem koraka
prijenosa lanca u sklopu integracije retrovirusne deoksiribonukleinske kiseline (DNA), koji je kljucan
za ciklus replikacije HIV-a.

Abakavir 1 lamivudin su snazni selektivni inhibitori HIV-1 i HIV-2. I abakavir i lamivudin se
metaboliziraju sekvencijski posredstvom unutarstani¢nih kinaza u odgovarajuce 5'-trifosfate, koji su
aktivni spojevi s produljenim unutarstani¢nim poluvijekom, §to omogucuje doziranje jedanput na dan
(vidjeti dio 5.2). Lamivudintrifosfat (analog za citidin) i karbovirtrifosfat (aktivni trifosfatni oblik
abakavira, analog za gvanozin) su supstrati za reverznu transkriptazu HIV-a i njezini kompetitivni
inhibitori. Medutim, glavno antivirusno djelovanje ostvaruju ubacivanjem monofosfatnog oblika u
lanac virusne DNA, §to dovodi do prekida tog lanca. Trifosfati abakavira i lamivudina pokazuju
znacajno manji afinitet za DNA polimeraze stanice domacina.

Farmakodinamicki uéinci

Antivirusno djelovanje in vitro

Pokazalo se da dolutegravir, abakavir i lamivudin inhibiraju replikaciju laboratorijskih sojeva i
klinickih izolata HIV-a u nizu razli€itih vrsta stanica, ukljucujuéi transformirane stani¢ne linije
T-limfocita, stani¢ne linije nastale od monocita/makrofaga te primarne kulture aktiviranih
mononuklearnih stanica periferne krvi i monocita/makrofaga. Koncentracija djelatne tvari potrebna da
bi se virusna replikacija smanjila za 50% (ICso - pola maksimalne inhibicijske koncentracije) varirala
je ovisno o vrsti virusa i stanice domacina.

ICso za dolutegravir u razli¢itim laboratorijskim sojevima na mononuklearnim stanicama periferne krvi
iznosio je 0,5 nM, a na MT-4 stanicama kretao se u rasponu od 0,7-2 nM. Sli¢ne vrijednosti ICso
videne su i kod klinickih izolata, bez vec¢ih razlika medu podvrstama; na paleti od 24 izolata HIV-1 iz
linija A, B, C, D, E, F i G te skupine O srednja vrijednost ICs¢ iznosila je 0,2 nM (raspon: 0,02-2,14).
Srednja vrijednost ICso za 3 izolata HIV-2 iznosila je 0,18 nM (raspon: 0,09-0,61).

Srednja vrijednost ICso abakavira za laboratorijske sojeve HIV-111IB i HIV-1HXB2 kretala se u
rasponu od 1,4 do 5,8 uM. Medijani ili srednje vrijednosti ICsy lamivudina za laboratorijske sojeve
HIV-1 kretali su se u rasponu od 0,007 do 2,3 uM. Srednja vrijednost ICso za laboratorijske sojeve
HIV-2 (LAV2 i EHO) kretala se u rasponu od 1,57 do 7,5 uM za abakavir te od 0,16 do 0,51 uM za
lamivudin.

Vrijednosti ICsy abakavira za HIV-1 skupine M podvrsta (A-G), kretale su se u rasponu od

0,002 do 1,179 uM, za skupinu O u rasponu od 0,022 do 1,21 uM, a za izolate HIV-2 u rasponu od
0,024 do 0,49 uM. Vrijednosti ICso lamivudina za HIV-1 podvrste (A-G) kretale su se u rasponu od
0,001 do 0,170 uM, za skupinu O u rasponu od 0,030 do 0,160 uM, a za izolate HIV-2 u rasponu od
0,002 do 0,120 uM u mononuklearnim stanicama periferne krvi.

Izolati HIV-1 (CRFO01_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; i podvrsta C ili CRF_AC, n=13) prikupljeni u
37 nelijecenih bolesnika u Africi i Aziji bili su osjetljivi na abakavir (promjena ICso < 2,5 puta) i
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lamivudin (promjena ICsy < 3,0 puta), osim dvaju izolata CRF02 AG kod kojih se vrijednost za
abakavir promijenila 2,9 1 3,4 puta. Izolati skupine O prikupljeni u bolesnika koji nisu lije¢eni
antiviroticima pokazali su se visoko osjetljivima na djelovanje lamivudina.

U stani¢noj je kulturi antivirusno djelovanje kombinacije abakavira i lamivudina protiv izolata koji
nisu pripadali podvrsti B i izolata HIV-2 bilo ekvivalentno antivirusnom djelovanju protiv izolata
podskupine B.

Antivirusno djelovanje u kombinaciji s drugim antiviroticima

Nisu primijeceni antagonisticki u€inci in vitro kod primjene dolutegravira i drugih antivirotika
(ispitivani lijekovi: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid,
maravirok, adefovir i raltegravir). Osim toga, ribavirin nije primjetno utjecao na djelovanje
dolutegravira.

Nije primijecen antagonisticki u¢inak na antivirusno djelovanje abakavira u stani¢noj kulturi kada se
on primjenjivao u kombinaciji s nukleozidnim inhibitorima reverzna transkriptaze (NRTI)
didanozinom, emtricitabinom, lamivudinom, stavudinom, tenofovirom, zalcitabinom ili zidovudinom,
nenukleozidnim inhibitorom reverzne transkriptaze (NNRTI) nevirapinom ili inhibitorom proteaze
(IP) amprenavirom.

Nisu primijeceni antagonisticki ucinci in vitro kod primjene lamivudina i drugih antiretrovirotika
(ispitivani lijekovi: abakavir, didanozin, nevirapin, zalcitabin i zidovudin).

Utjecaj ljudskog seruma

U 100%-tnom ljudskom serumu srednja vrijednost promjene aktivnosti dolutegravira iznosila je 75
puta, $to je za posljedicu imalo vrijednost ICo prilagodenu za proteine od 0,064 pg/ml. Ispitivanja
vezivanja za proteine u plazmi in vitro pokazuju da se abakavir u terapijskim koncentracijama tek
malo do umjereno (~49%) vezuje za proteine u plazmi ljudi. Lamivudin pokazuje linearnu
farmakokinetiku u cijelom rasponu terapijskih doza te se u maloj mjeri veze za proteine u plazmi
(manje od 36%).

Rezistencija

Rezistencija in vitro: (dolutegravir)

Za ispitivanje razvoja rezistencije in vitro koristi se metoda serijske pasaze. Pri koristenju
laboratorijskog soja HIVIII za vrijeme pasaze tijekom 112 dana, odabrane mutacije pojavljivale su se
polako, sa supstitucijama na polozajima S153Y i F. Spomenute mutacije nisu izdvojene u bolesnika
koji su lijeceni dolutegravirom u klinickim ispitivanjima. Kada se koristio soj NL432, odabrane su
mutacije E92Q (vrijednost promjene 3) i G193E (vrijednost promjene 3). Te su mutacije izdvojene u
bolesnika s ve¢ postojeCom rezistencijom na raltegravir koji su lijeceni dolutegravirom (navodi se kao
sekundarna mutacija dolutegravira).

U daljnjim selekcijskim pokusima na klini¢kim izolatima podvrste B, mutacija R263K primijecena je
kod svih pet izolata (od 20. tjedna nadalje). U izolatima podvrste C (n=2) i A/G (n=2), supstitucija
R263 na integrazi izdvojena je u jednom izolatu, a supstitucija G118R u dvama izolatima. U
klinickom je programu mutacija R263K prijavljena u dva bolesnika s podvrstom B i podvrstom C koji
su prethodno primali antiretrovirotike, ali ne i inhibitore integraze, no ona nije utjecala na osjetljivost
na dolutegravir in vitro. Mutacija G118R smanjuje osjetljivost izolata s ciljanom mutagenezom

(engl. site directed mutants) na dolutegravir (vrijednost promjene 10), ali nije pronadena u bolesnika
koji su primali dolutegravir u programu faze III.

Kao pojedina¢ne mutacije, primarne mutacije raltegravira/elvitegravira (Q148H/R/K, N155H,
Y143R/H/C, E92Q i T66I) ne utjecu na osjetljivost na dolutegravir in vitro. Kada se u pokusima na
izolatima s ciljanom mutagenezom primarnim mutacijama (osim Q148) dodaju mutacije navedene kao
sekundarne mutacije povezane s inhibitorima integraze (raltegravirom/elvitegravirom), osjetljivost na
dolutegravir ostaje na istoj ili sli¢noj razini kao osjetljivost virusa divljeg tipa. Kod virusa s mutacijom
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Q148 primijecen je porast vrijednosti promjene za dolutegravir kako raste broj sekundarnih mutacija.
U¢inak mutacija Q148 (H/R/K) bio je u skladu i s pokusima pasaze in vitro na izolatima s ciljanom
mutagenezom. U serijskoj pasazi s izolatima na bazi soja NL432 s ciljanom mutagenezom na N155H
ili E92Q), nije primije¢ena daljnja selekcija rezistencije (vrijednost promjene od priblizno 1 ostala je
nepromijenjena). Nasuprot tome, ako je pasaza zapocela s mutantima koji su imali mutaciju Q148H
(vrijednost promjene 1), akumulirao se niz razli¢itih sekundarnih mutacija povezanih s primjenom
raltegravira, §to je za posljedicu imalo porast vrijednosti promjene na >10.

Klini¢ki znacajna fenotipska grani¢na vrijednost (vrijednost promjene u odnosu na virus divljeg tipa)
nije utvrdena; genotipska rezistencija bila je bolji pretkazatelj ishoda.

Osjetljivost na dolutegravir analizirana je u 705 izolata rezistentnih na raltegravir prikupljenih u
bolesnika koji su prethodno primali raltegravir. Vrijednost promjene osjetljivosti za dolutegravir
iznosila je <10 puta u 94% od 705 klini¢kih izolata.

Rezistencija in vivo: (dolutegravir)

U prethodno nelijecenih bolesnika koji su u ispitivanjima faze IIb i faze III primali

dolutegravir + 2 nukleozidna inhibitora reverzne transkriptaze (NRTI) nije primije¢en razvoj
rezistencije na skupinu inhibitora integraze niti na skupinu NRTI-ja (n=876, pracenje u trajanju od
48-96 tjedana).

U bolesnika koji su neuspjesno odgovorili na prethodne terapije, ali nisu primali lijekove iz skupine
inhibitora integraze (ispitivanje SAILING), supstitucije uzrokovane inhibitorom integraze primijecene
su u 4/354 bolesnika (pracenje od 48 tjedana) lijecenih dolutegravirom, koji se primjenjivao u
kombinaciji s osnovnim rezimom lijecenja po izboru ispitivaca. Od ta Cetiri ispitanika, dva su imala
jedinstvenu supstituciju R263K na integrazi uz najvisu vrijednost promjene 1,93, jedan je imao
polimorfnu supstituciju V151 V/I na integrazi uz najvisu vrijednost promjene 0,92, a jedan je ispitanik
imao otprije postojee mutacije integraze te se pretpostavlja da je prethodno primao inhibitore
integraze ili da je prijenosom bio zarazen virusom rezistentnim na inhibitore integraze. Mutacija
R263K takoder je bila izdvojena in vitro (vidjeti gore).

Rezistencija in vitro i in vivo: (abakavir and lamivudin)

Izolati HIV-1 rezistentni na abakavir izdvojeni su in vitro i in vivo, a povezuju se sa specificnim
genotipskim promjenama regije kodona reverzne transkriptaze (RT) (kodoni M184V, K65R, L74V i
Y115). Tijekom izdvajanja abakavirom in vitro prvo je nastupila mutacija M 184V i rezultirala
priblizno dvostrukim povec¢anjem ICso, §to je ispod klini¢ke grani¢ne vrijednosti promjene za abakavir
od 4,5. Daljnja pasaza uz povecanje koncentracija lijeka dovela je do izdvajanja dvostrukih mutanata
RT-a 65R/184V i 74V/184V ili trostrukog mutanta RT-a 74V/115Y/184V. Dvije mutacije dovele su
do promjene osjetljivosti na abakavir za 7-8 puta, dok je za promjenu osjetljivosti za vise od 8 puta
bila je potrebna kombinacija triju mutacija.

Rezistencija HIV-1 na lamivudin ukljucuje razvoj promjene na aminokiselini M1841 ili M184V u
blizini aktivnog mjesta virusne reverzne transkriptaze. Ta se varijanta pojavljuje i in vitro 1 u bolesnika
s HIV-1 infekcijom lijecenih antiretrovirusnom terapijom koja sadrzi lamivudin. Mutanti M148V
pokazuju uvelike smanjenu osjetljivost na lamivudin i smanjenu sposobnost virusne replikacije

in vitro. M184V se povezuje s priblizno dvostrukim povecanjem rezistencije na abakavir, ali ne
uzrokuje klini¢ku rezistenciju na abakavir.

Izolati rezistentni na abakavir mogu pokazivati i smanjenu osjetljivost na lamivudin. Kombinacija
abakavir/lamivudin pokazala je smanjenu osjetljivost na viruse sa supstitucijama K65R, koji mogu ili

ne moraju imati supstituciju M184V/I, te na viruse sa supstitucijom L74V i M184V/I.

Nije vjerojatna krizna rezistencija izmedu dolutegravira ili abakavira ili lamivudina i antiretrovirotika
iz drugih skupina, npr. IP-a ili NNRTI-ja.
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Ucdinci na elektrokardiogram

Nisu primijeceni znacajni u€inci na QTc interval pri primjeni doza dolutegravira priblizno trostruko

vecih od klinickih doza. Nisu provedena sli¢na ispitivanja s abakavirom ni lamivudinom.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Triumeq u bolesnika s HIV infekcijom koji prethodno nisu bili lijeCeni temelji se

na analizi podataka prikupljenih u vise ispitivanja. Analize su obuhvatile dva randomizirana,

medunarodna, dvostruko slijepa aktivno kontrolirana ispitivanja - SINGLE (ING114467) i SPRING-2
(ING113086), medunarodno, otvoreno, aktivno kontrolirano ispitivanje FLAMINGO (ING114915) te
randomizirano, otvoreno, aktivno kontrolirano, multicentri¢no ispitivanje neinferiornosti ARIA

(ING117172).

Ispitivanje STRIIVING (201147) bilo je randomizirano, otvoreno, aktivno kontrolirano,

multicentri¢no ispitivanje neinferiornosti uz prebacivanje na drugu terapiju, provedeno u ispitanika s
virusnom supresijom koji u anamnezi nisu imali dokumentiranu rezistenciju ni na koji razred lijekova.

U ispitivanju SINGLE, 833 bolesnika lijecena su ili dolutegravirom u obliku filmom obloZenih tableta
od 50 mg jedanput na dan u kombinaciji s fiksnom dozom abakavira-lamivudina (DTG + ABC/3TC)
ili fiksnom dozom efavirenza-tenofovira-emtricitabina (EFV/TDF/FTC). Na pocetku ispitivanja
medijan dobi bolesnika iznosio je 35 godina, 16% bolesnika bile su Zene, 32% bolesnika nisu bili

bijelci, 7% bolesnika imalo je istodobnu infekciju hepatitisom C, a 4% bolesnika imalo je

HIV infekciju kategorije C prema CDC klasifikaciji; ove znacajke bile su slicne u obje lijecene

skupine. Ishodi nakon 48 tjedana (ukljucujuci ishode prema klju¢nim kovarijantama s pocetka
ispitivanja) prikazani su u Tablici 5.

Tablica 5:  Viroloski ishodi randomiziranog lijecenja u ispitivanju SINGLE nakon 48 tjedana

(snapshot algoritam)

48 tjedana
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
jedanput na dan jedanput na dan
N=414 N=419
HIV-1 RNA <50 kopija/ml 88% 81%

Razlika izmedu lijeCenja*

7,4% (95% CI: 2,5%; 12,3%)

Izostanak virolo$kog
odgovorat

5%

6%

Nema viroloskih podataka
unutar 48 tjedana

7%

13%

Razlozi

Prekid sudjelovanja u
ispitivanju/primjene
ispitivanog lijeka zbog
nuspojave ili smrtif

2%

10%

Prekid sudjelovanja u
ispitivanju/primjene
ispitivanog lijeka zbog
drugih razloga§

5%

3%

Nema podataka za
promatrano razdoblje, ali
bolesnik sudjeluje u
ispitivanju

<1%
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HIV-1 RNA < 50 kopija/ml prema pocetnim kovarijantama

Virusno opterecenje u
plazmi na pocetku lijecenja n/N (%) n/N (%)
(kopija/ml)
<100 000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100 000 111/ 134 (83%) 100 /131 (76%)
CD4+ na pocetku lijecenja
(stanice/mm?)
<200 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 do <350 143 /163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 176 / 194 (91%) 164 /198 (83%)
Spol
muskarci 307 /347 (88%) 291 /356 (82%)
zene 571767 (85%) 47763 (75%)
Rasa
bijelci 2557284 (90%) 2387285 (84%)
Afroamerikanci/africko
podrijetlo/ostalo 109 /130 (84%) 99 /133 (74%)
Dob (godine)
<50 319/361 (88%) 302 /375 (81%)
>50 45 /53 (85%) 36 /44 (82%)

* Prilagodeno za pocetne faktore stratifikacije.

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje prije 48. tjedna zbog nedostatka ili gubitka
djelotvornosti te ispitanike s > 50 kopija unutar 48 tjedana.

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lije¢enje zbog nuspojave ili smrti u bilo kojem trenutku
od 1. dana do analize nakon 48 tjedana ako zbog toga nisu bili dostupni viroloski podaci o
lijecenju tijekom razdoblja koje je obuhvaceno analizom.

§ Ukljucuje razloge poput povlacenja pristanka, gubitka iz pracenja, preseljenja, odstupanja od
protokola.

Napomene: ABC/3TC = abakavir 600 mg, lamivudin 300 mg u obliku kombinacije fiksnih doza
Kivexa/Epzicom.

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovirdizoproksil 245 mg, emtricitabin 200 mg u obliku
kombinacije fiksnih doza Atripla.

U primarnoj analizi 48 tjedana lijecenja, udio bolesnika s viroloskom supresijom u skupini lijecenoj
kombinacijom dolutegravir + ABC/3TC bio je superioran u odnosu na skupinu koja je primala
EFV/TDF/FTC (p=0,003), a ista razlika izmedu lijecenja primije¢ena je i medu ispitanicima
grupiranima prema pocetnoj razini HIV RNA (< ili > 100 000 kopija/ml). Medijan vremena do virusne
supresije bio je kraci u skupini koja je primala ABC/3TC + DTG (28 naspram 84 dana, p<0,0001).
Prilagodena srednja vrijednost promjene broja CD4+ T-stanica u odnosu na pocetnu vrijednost
iznosila je 267 stanica naspram 208 stanica/mm? (p<0,001). I analiza vremena do virusne progresije i
analiza promjene od pocetne vrijednosti bile su unaprijed odredene i prilagodene za multiplicitet.
Nakon 96 tjedana odgovor je postiglo 80% naspram 72% bolesnika. Razlika u ishodu ostala je
statistiCki znacajna (p=0,006). Statisti¢ki ve¢i odgovori na DTG+ABC/3TC posljedica su vece stope
povlacenja iz ispitivanja zbog nuspojava u skupini lijeCenoj kombinacijom EFV/TDF/FTC, neovisno o
stratumu virusnog opterecenja. Ukupne razlike izmedu lijecenja u 96. tjednu odnose se na bolesnike s
visokim 1 niskim virusnim optere¢enjem na pocetku ispitivanja. U 144. tjednu otvorene faze
ispitivanja SINGLE, viroloska supresija bila je odrzana, DTG + ABC/3TC skupina (71%) bila je
superiorna u odnosu na EFV/TDF/FTC skupinu (63%), razlika izmedu lijecenja bila je 8,3% (2,0;
14,6).

U ispitivanju SPRING-2, 822 bolesnika lijeCena su ili dolutegravirom u obliku filmom oblozenih

tableta od 50 mg jedanput na dan ili raltegravirom u dozi od 400 mg dvaput na dan (slijepo lijecenje);
oba su se lijeka primjenjivala u kombinaciji s fiksnom dozom ABC/3TC (priblizno 40%) ili TDF/FTC
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(priblizno 60%), koja se davala otvoreno. Pocetne demografske znacajke i ishodi sazeto su prikazani u
Tablici 6. Dolutegravir je bio neinferioran u odnosu na raltegravir, ukljucujuci i u podskupini
bolesnika koji su primali abakavir/lamivudin kao osnovno lijecenje.

Tablica 6: Demografske znacajke i viroloski ishodi randomiziranog lijeenja u ispitivanju SPRING-2
(snapshot algoritam)

DTG 50 mg RAL 400 mg
jedanput na dvaput na
dan dan
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N=411 N=411
Demografske znac¢ajke
medijan dobi (godine) 37 35
Zene 15% 14%
ispitanici koji nisu bijelci 16% 14%
hepatitis B i/ili C 13% 11%
kategorija C prema CDC klasifikaciji 2% 2%
osnovno lijecenje kombinacijom ABC/3TC 41% 40%
Rezultati za djelotvornost nakon 48 tjedana
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml 88% | 85%
Razlika izmedu lijeCenja* 2,5% (95% CI: -2,2%; 7,1%)
Izostanak viroloskog odgovorat 5% 8%
Nema viroloskih podataka unutar 48 tjedana 7% 7%
Razlozi
Prekid sudjelovanja u ispitivanju/primjene ispitivanog 20, 1%
.o . age . (1] 0
lijeka zbog nuspojave ili smrtif
Prekid sudjelovanja u ispitivanju/primjene ispitivanog o N
.. . 5% 6%
lijeka zbog drugih razloga§
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml u bolesnika koji primaju ABC/3TC 86% 87%
Rezultati za djelotvornost nakon 96 tjedana
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml 81% | 76%
Razlika izmedu lijecenja* 4,5% (95% CI: -1,1%; 10,0%)
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml u bolesnika koji primaju ABC/3TC 74% | 76%
* Prilagodeno za pocetne faktore stratifikacije.
1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje prije 48. tjedna zbog nedostatka ili gubitka
djelotvornosti te ispitanike s >50 kopija unutar 48 tjedana.
1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje zbog nuspojave ili smrti u bilo kojem trenutku od
1. dana do analize nakon 48 tjedana ako zbog toga nisu bili dostupni viroloski podaci o lijecenju
tijekom razdoblja koje je obuhvaceno analizom.
§ Ukljucuje razloge poput odstupanja od protokola, gubitka iz pracenja i povlacenja pristanka.
Napomene: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

U ispitivanju FLAMINGO, 485 bolesnika lijeceno je ili dolutegravirom u obliku filmom oblozenih
tableta od 50 mg jedanput na dan ili darunavirom/ritonavirom (DRV/r) u dozi od 800 mg/100 mg
jedanput na dan; oba su se rezima primjenjivala u kombinaciji s ABC/3TC (priblizno 33%) ili
TDF/FTC (priblizno 67%). Sve su se terapije primjenjivale otvoreno. Glavne demografske znacajke i
ishodi sazeto su prikazani u Tablici 7.
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Tablica 7: Demografske znac¢ajke i viroloski ishodi u 48. tjednu randomiziranog lijeCenja u ispitivanju
FLAMINGO (snapshot algoritam)

DTG 50 mg DRV+RTV
jedanputna | 800 mg + 100 mg
dan jedanput na dan
+ 2 NRTI +2 NRTI
N=242
N=242
Demografske znacajke
medijan dobi (godine) 34 34
Zene 13% 17%
ispitanici koji nisu bijelci 28% 27%
hepatitis B i/ili C 11% 8%
kategorija C prema CDC klasifikaciji 4% 2%
osnovno lijecenje kombinacijom ABC/3TC 33% 33%
Rezultati za djelotvornost nakon 48 tjedana
HIV-1 RNA <50 kopija/ml 90% 83%
Razlika izmedu lijeCenja* 7,1% (95% CI: 0,9%; 13,2%)
Izostanak virolo§kog odgovoraf 6% 7%
Nema viroloskih podataka unutar 48 tjedana 4% 10%
Razlozi
Prekid sudjelovanja u ispitivanju/primjene ispitivanog
.. RS . 1% 4%
lijeka zbog nuspojave ili smrtij
Prekid sudjelovanja u ispitivanju/primjene ispitivanog o o
.. . 2% 5%
lijeka zbog drugih razloga§
N§mf1 'podailtaka za zeljeno razdoblje, ali bolesnik sudjeluje <1% 2%
u ispitivanju
HIV-1 RNA <50 kopija/ml u bolesnika koji primaju ABC/3TC 90% 85%
Medijan vremena do virusne supresije** 28 dana 85 dana

* Prilagodeno za pocetne faktore stratifikacije, p=0,025.

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje prije 48. tjedna zbog nedostatka ili gubitka
djelotvornosti te ispitanike s >50 kopija unutar 48 tjedana.

1 Ukljucuje ispitanike koji su prekinuli lijecenje zbog nuspojave ili smrti u bilo kojem trenutku od

1. dana do analize nakon 48 tjedana ako zbog toga nisu bili dostupni viroloski podaci o lijecenju tijekom
razdoblja koje je obuhvaceno analizom.

§ Ukljucuje razloge poput povlacenja pristanka, gubitka iz pra¢enja, odstupanja od protokola.

** p<0,001.

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

U 96. tjednu, viroloSka supresija u dolutegravir skupini (80%) bila je superiorna u odnosu na DRV/r
skupinu (68 %) (prilagodena razlika izmedu lijecenja [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% CI: [4,7;
20,2]). Stope odgovora na lijecenje u 96. tjednu bile su 82% za DTG+ABC/3TC i 75% za
DRV/r+ABC/3TC.

U ispitivanju ARIA (ING117172), randomiziranom, otvorenom, aktivno kontroliranom,
multicentricnom ispitivanju neinferiornosti s paralelnim skupinama, 499 odraslih Zena s

HIV-1 infekcijom koje prethodno nisu primale antiretrovirusnu terapiju bilo je randomizirano u
omjeru 1:1 za primanje fiksne kombinacije DTG/ABC/3TC u obliku filmom oblozenih tableta od

50 mg/600 mg/300 mg ili za primanje atazanavira u dozi od 300 mg plus ritonavira u dozi od 100 mg
plus fiksne kombinacije tenofovirdizoproksila/emtricitabina u dozi od 245 mg/200 mg

(ATV+RTV+ fiksna kombinacija TDF/FTC); svi ti lijekovi primjenjivali su se jedanput na dan.
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Tablica 8: Demografske znacajke i viroloski ishodi u 48. tjednu randomiziranog lijeCenja u
ispitivanju ARIA (snapshot algoritam)

Fiksna ATV + RTV + fiksna
kombinacija kombinacija TDF/FTC
DTG/ABC/3TC N=247
N=248
Demografske znacajke
medijan dobi (godine) 37 37
zene 100% 100%
ispitanici koji nisu bijelci 54% 57%
hepatitis B i/ili C 6% 9%
kategorija C prema CDC klasifikaciji 4% 4%
Rezultati za djelotvornost nakon 48 tjedana
HIV-1 RNA < 50 kopija/ml 82% | 71%
Razlika izmedu lijeCenja 10,5 (3,1% — 17,8%) [p=0,005].
Viroloski neuspjeh 6% 14%
Razlozi
Podaci unutar promatranog razdoblja nisu 2% 6%
bili ispod grani¢ne vrijednosti od
50 kopija/ml
Prekid lijecenja zbog nedostatka 2% <1%
djelotvornosti
Prekid lijecenja zbog drugih razloga dok 3% 7%
razina nije bila ispod grani¢ne vrijednosti
Nema viroloskih podataka 12% 15%
Prekid lijecenja zbog nuspojave ili smrti 4% 7%
Prekid lijecenja zbog drugih razloga 6% 6%
Nema podataka za promatrano razdoblje, ali 2% 2%
bolesnik sudjeluje u ispitivanju
HIV-1 — virus humane imunodeficijencije tipa 1
DTG/ABC/3TC — dolutegravir/abakavir/lamivudin
ATV+RTV+TDF/FTC —atazanavir plus ritonavir plus tenofovirdizoproksil/emtricitabin

STRIIVING (201147) je 48-tjedno randomizirano, otvoreno, aktivno kontrolirano, multicentri¢no
ispitivanje neinferiornosti provedeno u bolesnika koji prethodno nisu imali neuspjeSan odgovor na
lijecenje niti dokumentiranu rezistenciju na bilo koji razred lijekova. Ispitanici s virusnom supresijom
(HIV-1 RNA < 50 kopija/ml) bili su randomizirani (1:1) za nastavak dotadasnje antiretrovirusne
terapije (2 NRTI-ja plus IP, NNRTI ili inhibitor integraze [INI]) ili za prelazak na fiksnu kombinaciju
ABC/DTG/3TC u obliku filmom obloZenih tableta jedanput na dan (rani prelazak). Jedan od glavnih
isklju¢nih kriterija bila je istodobna infekcija virusom hepatitis B.

Bolesnici su uglavnom bili bijelci (66%) ili crnci (28%) muskog spola (87%). Glavni prethodni putovi
prijenosa bili su homoseksualni (73%) ili heteroseksualni (29%) kontakt. Udio bolesnika s pozitivnim
seroloskim nalazom na HCV iznosio je 7%. Medijan vremena od pocetka antiretrovirusne terapije
iznosio je 4,5 godine.
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Tablica 9: Ishodi randomiziranog lije¢enja u ispitivanju STRIIVING (snapshot algoritam)
Ishodi ispitivanja (plazmatski HIV-1 RNA < 50 kopija/ml) u 24. tjednu i 48. tjednu — analiza
podataka prikupljenih pri samo jednom posjetu (engl. snapshot analysis) (ITT-E populacija)
Fiksna Trenutna Rani prelazak | Kasni prelazak
kombinacija | antiretrovirusna na fiksnu na fiksnu
ABC/DTG/3TC terapija kombinaciju kombinaciju
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
1. dan — 1. dan — 1. dan — 24. tjedan —
Razdoblje za ishod 24. tjedan 24. tjedan 48. tjedan 48. tjedan
Viroloski uspjeh 85% 88% 83% 92%
Viroloski neuspjeh 1% 1% <1% 1%
Razlozi
Podaci unutar 1% 1% <1% 1%
promatranog
razdoblja nisu bili
ispod grani¢ne
vrijednosti
Nema viroloskih 14% 10% 17% 7%
podataka
Prekid lijecenja 4% 0% 4% 2%
zbog nuspojave ili
smrti
Prekid lijecenja 9% 10% 12% 3%
zbog drugih razloga
Nema podataka za 1% <1% 2% 2%
promatrano
razdoblje, ali
bolesnik sudjeluje u
ispitivanju
ABC/DTG/3TC = abakavir/dolutegravir/lamivudin; HIV-1 = virus humane imunodeficijencije
tipa 1; ITT-E (intent-to-treat exposed) = populacija predvidena za lijecenje izloZena lijeku.

Virusna supresija (HIV-1 RNA < 50 kopija/ml) u 24. tjednu u skupini koja je primala fiksnu
kombinaciju ABC/DTG/3TC (85%) bila je neinferiorna onoj u skupinama koje su nastavile primati
dotadasnju antiretrovirusnu terapiju (88%). Prilagodena razlika u udjelu i 95% CI (ABC/DTG/3TC
naspram dotadasnje antiretrovirusne terapije) iznosili su 3,4% odnosno 95% CI: (-9,1; 2,4). Nakon
24 tjedna, svi preostali ispitanici presli su na fiksnu kombinaciju ABC/DTG/3TC (kasni prelazak).
Virusna supresija u 48. tjednu odrzala se na sli¢noj razini i u skupini koja je rano presla na fiksnu
kombinaciju i u onoj koja presla kasnije.

De novo rezistencija u bolesnika s neuspjeSnim odgovorom na lije€enje u ispitivanjima SINGLE,
SPRING-2 i FLAMINGO

Nije primijecena de novo rezistencija na skupinu inhibitora integraze niti na skupinu NRTI-ja niti u
jednog bolesnika lijeCenog kombinacijom dolutegravir + abakavir/lamivudin u trima spomenutim
ispitivanjima.

Za usporedne je lijekove tipi¢na rezistencija primije¢ena kod primjene kombinacije TDF/FTC/EFV
(SINGLE; Sest s rezistencijom na NNRTI i jedan sa znac¢ajnom rezistencijom na NRTI) te kod
kombinacije 2 NRTI-ja + raltegravir (SPRING-2; Cetiri sa znac¢ajnom rezistencijom na NRTI i jedan s
rezistencijom na raltegravir), dok de novo rezistencija nije otkrivena u bolesnika lije¢enih
kombinacijom 2 NRTI-ja + DRV/RTV (FLAMINGO).
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Pedijatrijska populacija

U 48-tjednom multicentricnom, otvorenom ispitivanju faze I/II koje je u tijeku (IMPAACT
P1093/ING112578) farmakokineticki parametri, sigurnost, podnosljivost i djelotvornost dolutegravira
ocjenjivali su se u kombiniranim rezimima lijecenja u dojenc¢adi, djece i adolescenata s HIV-1
infekcijom u dobi od > 4 tjedna do < 18 godina, od kojih je vec¢ina bila prethodno lije¢ena.

Dolutegravir u kombinaciji s drugim antiretroviroticima ocjenjivao se u prethodno nelijecenih ili
prethodno lijecenih ispitanika s HIV-1 infekcijom u dobi od najmanje 4 tjedna do 18 godina, koji
prethodno nisu primali inhibitore prijenosa lanca integraze (engl. integrase strand transfer inhibitor,
INSTI), u otvorenom, multicentri¢nom klini¢kom ispitivanju radi utvrdivanja doze, pod nazivom
IMPAACT P1093, koje je jos u tijeku. Ispitanici su bili stratificirani prema dobi, pa su tako oni u dobi
od 12 do manje od 18 godina bili ukljuceni u kohortu I, a oni u dobi od 6 do manje od 12 godina u
kohortu IIA. U objema je kohortama 67% (16/24) ispitanika koji su primali preporuc¢enu dozu
(odredenu na temelju tjelesne tezine i dobi) postiglo razinu HIV-1 RNA od < 50 kopija/ml u 48. tjednu
(snapshot algoritam).

Abakavir i lamivudin jedanput na dan u kombinaciji s tre¢im antiretrovirotikom ocjenjivali su se u
randomiziranom, multicentricnom ispitivanju (ARROW) u prethodno nelijecenih ispitanika s

HIV-1 infekcijom. Ispitanici randomizirani za primjenu jedanput na dan (n = 331) koji su tezili
najmanje 25 kg primali su abakavir u dozi od 600 mg i lamivudin u dozi od 300 mg, bilo kao zasebne
lijekove ili kao kombinaciju fiksnih doza. U 96. tjednu 69% ispitanika koji su primali abakavir i
lamivudin jedanput na dan u kombinaciji s tre¢im antiretrovirotikom postiglo je razinu HIV-1 RNA od
< 80 kopija/ml.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Pokazalo se da je Triumeq filmom oblozena tableta bioekvivalentna filmom oblozenoj tableti koja
sadrzi dolutegravir kao jedinu djelatnu tvar i tableti s kombinacijom fiksnih doza
abakavira/lamivudina (ABC/3TC) primijenjenima odvojeno. To je dokazano u dvosmjernom
ukrizenom ispitivanju bioekvivalentnosti jednokratne doze lijeka Triumeq (nataste) naspram 1 tablete
dolutegravira od 50 mg u kombinaciji s 1 tabletom 600 mg abakavira/ 300 mg lamivudina (nataste) u
zdravih ispitanika (n=66).

Relativna bioraspolozivost abakavira i lamivudina primijenjenih u obliku tablete za oralnu suspenziju
usporediva je s onom kod primjene filmom obloZenih tableta. Relativna bioraspolozivost dolutegravira
primijenjenog u obliku tablete za oralnu suspenziju priblizno je 1,7 puta ve¢a u odnosu na filmom
oblozene tablete. Stoga Triumeq tablete za oralnu suspenziju nisu izravno medusobno zamjenjive s
Triumeq filmom obloZenim tabletama (vidjeti dio 4.2).

Farmakokineticke znacajke dolutegravira, lamivudina i abakavira opisane su u nastavku.

Apsorpcija

Dolutegravir, abakavir i lamivudin se nakon peroralne primjene brzo apsorbiraju. Apsolutna
bioraspolozivost dolutegravira nije ustanovljena. Apsolutna bioraspoloZzivost peroralno primijenjenog
abakavira u odraslih osoba iznosi 83%, a lamivudina 80-85%. Srednja vrijednost vremena do
postizanja maksimalnih koncentracija u serumu (tmax) iznosi priblizno 2 do 3 sata (nakon primjene
lijeka u obliku tablete) za dolutegravir, 1,5 sati za abakavir te 1,0 sati za lamivudin.

IzloZenost dolutegraviru nacelno je bila slicna izmedu zdravih ispitanika i ispitanika s

HIV-1 infekcijom. Nakon primjene 50 mg dolutegravira u obliku filmom obloZenih tableta jedanput
na dan u odraslih ispitanika s HIV-1 infekcijom, farmakokineti¢ki parametri u stanju dinamicke
ravnoteze (geometrijska srednja vrijednost [%CV]) utvrdeni na temelju populacijske farmakokineticke
analize bili su sljede¢i: AUC 24y = 53,6 (27) pg.h/ml, Cinax = 3,67 (20) pg/ml i Cpin = 1,11 (46) pg/ml.
Nakon jednokratne doze abakavira od 600 mg, srednja vrijednost (CV) Cpax iznosi 4,26 pg/ml (28%),
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a srednja vrijednost (CV) AUC. 11,95 pg.h/ml (21%). Nakon peroralne primjene visSekratnih doza
lamivudina od 300 mg jedanput na dan tijekom sedam dana, srednja vrijednost (CV) Cnax u stanju
dinamicke ravnoteZe iznosi 2,04 pg/ml (26%), a srednja vrijednost (CV) AUC»4 8,87 ug.h/ml (21%).

Ucinak obroka s visokim udjelom masnoca na Triumeq tablete za oralnu suspenziju ocjenjivao se u
ukrizenom ispitivanju jednokratne doze s dvjema kohortama. Nakon primjene Triumeq tableta za
oralnu suspenziju uz obrok s visokim udjelom masnoc¢a smanjio se plazmatski Cmax

dolutegravira (29%), abakavira (55%) i lamivudina (36%). Hrana nije utjecala na AUC nijedne od
3 sastavnice lijeka. Ti rezultati pokazuju da se Triumeq filmom obloZene tablete mogu uzimati s
hranom ili bez nje.

Distribucija

Prividni volumen distribucije dolutegravira (nakon peroralne primjene lijeka u obliku suspenzije,
Vd/F) procjenjuje se na 12,5 1. U ispitivanjima intravenske primjene abakavira i lamivudina utvrdeno
je da srednja vrijednost prividnog volumena distribucije iznosi 0,8 1/kg odnosno 1,3 I/kg.

Podaci in vitro pokazuju da se dolutegravir u visokom stupnju (> 99%) veze za proteine u plazmi ljudi.
Vezanje dolutegravira za proteine u plazmi neovisno je o koncentraciji dolutegravira. Ukupni omjeri
koncentracije radioaktivnosti povezane s lijekom u krvi i plazmi u prosjeku su se kretali izmedu

0,441 1 0,535, sto ukazuje na minimalnu povezanost radioaktivnosti s krvnim stanicama. Udio
nevezanog dolutegravira u plazmi povecava se pri niskim razinama albumina u serumu (< 35 g/l), §to
je primijeceno u ispitanika s umjerenim oStecenjem jetrene funkcije. Ispitivanja vezivanja za proteine
u plazmi in vitro pokazuju da se abakavir u terapijskim koncentracijama tek malo do umjereno vezuje
za proteine u plazmi ljudi (~49%). Lamivudin pokazuje linearnu farmakokinetiku u rasponu
terapijskih doza te se u ograni¢enoj mjeri veze za proteine u plazmi in vitro (< 36%).

Dolutegravir, abakavir i lamivudin pronadeni su u cerebrospinalnoj tekucini.

U 13 prethodno nelijecenih ispitanika koji su lijeCeni stabilnim rezimom koji je ukljuc¢ivao
dolutegravir u kombinaciji s abakavirom/lamivudinom, koncentracije dolutegravira u cerebrospinalnoj
tekucini prosje¢no su iznosile 18 ng/ml (usporedivo s koncentracijama nevezanog lijeka u plazmi te
iznad vrijednosti ICso). Ispitivanja abakavira pokazuju da je omjer AUC-a u cerebrospinalnoj tekucini
i plazmi izmedu 30 i 44%. Primije¢ene vrijednosti vr$nih koncentracija deveterostruko su vece od ICso
abakavira od 0,08 pg/ml ili 0,26 uM nakon primjene doze abakavira od 600 mg dvaput na dan.
Srednja vrijednost omjera koncentracija lamivudina u cerebrospinalnoj tekuc¢ini i serumu 2-4 sata
nakon peroralne primjene iznosila je priblizno 12%. Stvarni opseg prodiranja lamivudina u srediS$nji
ziv€ani sustav i povezanost toga s klinickom djelotvorno$éu nisu poznati.

Dolutegravir je pronaden u spolnom sustavu zena i muskaraca. AUC u cervikovaginalnoj tekucini,
cervikalnom tkivu i vaginalnom tkivu iznosio je 6-10% odgovarajuce vrijednosti u plazmi u stanju
dinamicke ravnoteze. AUC je u sjemenu iznosio 7%, a u rektalnome tkivu 17% odgovarajuce
vrijednosti u plazmi u stanju dinamicke ravnoteze.

Biotransformacija

Dolutegravir se prvenstveno metabolizira putem UGT1A1, a manjim dijelom posredstvom CYP3A
(9,7% ukupne doze primijenjene u ispitivanju masene bilance u ljudi). Dolutegravir je glavni
cirkulirajuéi spoj u plazmi; eliminacija djelatne tvari u nepromijenjenu obliku kroz bubrege je niska
(< 1% doze). Pedeset i tri posto ukupne peroralne doze izlucuje se u nepromijenjenu obliku u fecesu.
Nije poznato je li sve ili samo dio toga posljedica neapsorpcije djelatne tvari ili izlu¢ivanja

spoj. Trideset i dva posto ukupne peroralne doze izlucuje se kroz mokracu u obliku eter-glukuronida
dolutegravira (18,9% ukupne doze), metabolita dobivenog N-dealkilacijom (3,6% ukupne doze) i
metabolita koji nastaje oksidacijom na benzilnom atomu ugljika (3,0% ukupne doze).
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Abakavir se primarno metabolizira u jetri, a priblizno 2% primijenjene doze izlucuje se kroz bubrege u
nepromijenjenu obliku. Glavni metabolicki putovi u Covjeka odvijaju se posredstvom alkohol
dehidrogenaze i glukuronidacijom, pri ¢emu nastaju 5’-karboksilna kiselina i 5’-glukuronid, koji ¢ine
oko 66% primijenjene doze. Ti se metaboliti izluCuju u mokracu.

Metabolizam predstavlja sporedan put eliminacije lamivudina. Lamivudin se najve¢im dijelom uklanja
izlu¢ivanjem putem bubrega u nepromijenjenu obliku. Budu¢i da se lamivudin u maloj mjeri
metabolizira u jetri (5 - 10%), mala je vjerojatnost metabolickih interakcija izmedu lamivudina i
drugih lijekova.

Interakcije s lijekovima

In vitro dolutegravir nije pokazao ni izravnu ni slabu inhibiciju (ICso > 50 uM) enzima citokroma P450
(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGTI1AL ili
UGT2BT7 niti prijenosnika P-gp, BCRP, BSEP, polipeptidnog prijenosnika organskih aniona 1B1
(engl. organic anion transporting polypeptide, OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, proteina
koji uzrokuje rezistenciju na veci broj lijekova 2 (engl. multidrug resistance-associated protein 2,
MRP2) i MRPA4. In vitro dolutegravir nije inducirao CYP1A2, CYP2B6 ni CYP3A4. Na temelju ovih
podataka, ne ocekuje se da ¢e dolutegravir utjecati na farmakokinetiku lijekova koji su supstrati
glavnih enzima ili prijenosnika (vidjeti dio 4.5).

In vitro, dolutegravir nije bio supstrat za ljudski OATP1B1, OATP1B3 ili OCT1.

In vitro, abakavir nije inhibirao ni inducirao CYP enzime (osim CY1A1l i CYP3A4 [ogreniCeni
potencijal], vidjeti dio 4.5) te nije inhibirao ili je slabo inhibirao OATP1B1, OATI1B3, OCT1, OCT2,
BCRP i P-gp ili MATE2-K. Stoga se ne o¢ekuje da ¢e abakavir utjecati na plazmatske koncentracije
lijekova koji su supstrati tih enzima ili prijenosnika.

Abakavir se nije u znac¢ajnoj mjeri metabolizirao djelovanjem CYP enzima. In vitro, abakavir nije bio
supstrat za OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 ni MRP4, pa se
ne ocekuje da ¢e lijekovi koji mijenjaju aktivnost tih prijenosnika utjecati na plazmatske koncentracije
abakavira.

In vitro, lamivudin nije inhibirao ni inducirao CYP enzime (kao $to su CYP3A4, CYP2C9 ili
CYP2D6) te nije inhibirao ili je slabo inhibirao OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 ili
MATE2-K. Stoga se ne oc¢ekuje da ¢e lamivudin utjecati na plazmatske koncentracije lijekova koji su
supstrati tih enzima ili prijenosnika.

Lamivudin se nije u znacajnoj mjeri metabolizirao djelovanjem CYP enzima.

Eliminacija

Dolutegravir ima terminalni poluvijek od ~ 14 sati. Na temelju populacijske farmakokineti¢ke analize,
prividni klirens nakon peroralne primjene (CL/F) u bolesnika s HIV infekcijom iznosi priblizno 1 1/h.

Srednja vrijednost poluvijeka abakavira iznosi priblizno 1,5 sati. Geometrijska srednja vrijednost
terminalnog poluvijeka unutarstani¢ne djelatne tvari karbovirtrifosfata u stanju dinamicke ravnoteze
iznosi 20,6 sati. Nakon viSekratnih peroralnih doza abakavira od 300 mg dvaput na dan nije bilo
znacajne kumulacije abakavira. Abakavir se eliminira jetrenim metabolizmom, nakon ¢ega se njegovi
metaboliti izlucuju prvlenstveno u mokracu. Metaboliti i nepromijenjeni abakavir ¢ine priblizno 83%
primijenjene doze abakavira u mokraci. Ostatak se eliminira fecesom.

Primijeceno poluvrijeme eliminacije lamivudina iznosi od 18 do 19 sati. U bolesnika koji su primali
lamivudin u dozi od 300 mg jedanput na dan, terminalni unutarstani¢ni poluvijek lamivudintrifosfata
iznosio je 16 do 19 sati. Srednja vrijednost sistemskog klirensa lamivudina iznosi priblizno

0,32 L/h/kg, a najve¢im se dijelom odvija kroz bubrege (>70%) putem sustava organskih kationskih
prijenosnika. Ispitivanja u bolesnika s oste¢enjem bubrezne funkcije pokazuju da poremecaj funkcije
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bubrega utjeCe na eliminaciju lamivudina. U bolesnika s klirensom kreatinina od < 30 ml/min nuzno je
smanjenje doze (vidjeti dio 4.2).

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamicki odnos(i)

U randomiziranom ispitivanju raspona doza u ispitanika s HIV-1 infekcijom lije¢enih monoterapijom
dolutegravirom (ING111521) primijeéeno je brzo i o dozi ovisno antivirusno djelovanje, uz srednje
smanjenje HIV-1 RNA od 2,5 logio nakon 11 dana primjene doze od 50 mg. Taj antivirusni odgovor
odrzao se 3 do 4 dana nakon posljednje doze u skupini koja je primala dozu od 50 mg.

Unutarstani¢na farmakokinetika

Geometrijska srednja vrijednost terminalnog unutarstani¢nog poluvijeka karbovirtrifosfata u stanju
dinamicke ravnoteze iznosila je 20,6 sati, dok je geometrijska srednja vrijednost poluvijeka abakavira
u plazmi iznosila 2,6 sati. Terminalni unutarstanic¢ni poluvijek lamivudintrifosfata produljio se na
16-19 sati, sto omogucuje doziranje ABC-a i 3TC-a jedanput na dan.

Posebne populacije

Ostecenje jetrene funkcije
Prikupljeni su farmakokineticki podaci za dolutegravir, abakavir i lamivudin kao zasebne djelatne
tvari.

Dolutegravir se prvenstveno metabolizira i izlucuje kroz jetru. Jedna doza dolutegravira od 50 mg
primijenjena je u 8 ispitanika s umjerenim oste¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B) te u
8 kontrolnih zdravih odraslih ispitanika. lako je ukupna koncentracija dolutegravira u plazmi bila
podjednaka, u ispitanika s umjerenim ostecenjem jetre izlozenost nevezanom dolutegraviru bila
1,5 do 2 puta veéa nego u zdravih ispitanika. Prilagodba doze u bolesnika s blagim ili umjerenim
ostecenjem jetrene funkcije ne smatra se potrebnom. U€inak teSkog oStecenja jetrene funkcije na
farmakokinetiku dolutegravira nije ispitivan.

Abakavir se prvenstveno metabolizira u jetri. Farmakokinetika abakavira ispitivana je u bolesnika s
blagim oSte¢enjem jetrene funkcije (Child-Pugh rezultat: 5-6) koji su primili jednokratnu dozu od

600 mg. Rezultati su pokazali srednju vrijednost povec¢anja AUC-a abakavira za 1,89 puta [1,32; 2,70]
te produljenje poluvijeka eliminacije za 1,58 puta [1,22; 2,04]. Zbog znatne varijabilnosti u izloZenosti
abakaviru, ne moze se dati preporuka za smanjenje doze u bolesnika s blagim oste¢enjem jetrene
funkecije.

Podaci prikupljeni u bolesnika s umjerenim do teskim oste¢enjem jetrene funkcije pokazuju da
disfunkcija jetre nema znacajnog utjecaja na farmakokinetiku lamivudina.

S obzirom na podatke prikupljene za abakavir, ne preporucuje se primjena lijeka Triumeq u bolesnika
s umjerenim ili teSkim oSteenjem jetrene funkcije.

Ostecenje bubrezne funkcije
Prikupljeni su farmakokineticki podaci za dolutegravir, lamivudin i abakavir kao zasebne djelatne
tvari.

Bubrezni klirens djelatne tvari u nepromijenjenu obliku je sporedan put eliminacije dolutegravira.
Ispitivanje farmakokinetike dolutegravira provedeno je u ispitanika s teskim oStecenjem bubrezne
funkcije (CrCl < 30 ml/min). Nisu primijecene klinicki znacajne farmakokineticke razlike izmedu
ispitanika s teskim o$te¢enjem bubrezne funkcije (CrCl <30 ml/min) i odgovarajucih zdravih
ispitanika. Dolutegravir nije ispitivan u bolesnika na dijalizi, ali se ne ocekuju razlike u izloZzenosti.
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Abakavir se prvenstveno metabolizira u jetri, a priblizno 2% abakavira izluc¢uje se kroz mokraé¢u u
nepromijenjenu obliku. Farmakokinetika abakavira u bolesnika u terminalnoj fazi bubrezne bolesti
slicna je onoj u bolesnika s normalnom bubreznom funkcijom.

Ispitivanja lamivudina pokazuju da su u bolesnika s disfunkcijom bubrega koncentracije lijeka u
plazmi (AUC) povecane zbog smanjenog klirensa.

Na temelju podataka za lamivudin, ne preporucuje se primjena Triumeq tableta za oralnu suspenziju u
bolesnika s klirensom kreatinina od < 50 ml/min (vidjeti dio 4.2).

Starije osobe

Populacijska farmakokineticka analiza dolutegravira na temelju podataka prikupljenih u odraslih
osoba s HIV-1 infekcijom pokazala je da dob nije imala klinicki znacajan ucinak na izloZenost
dolutegraviru.

Farmakokineti¢ki podaci za dolutegravir, abakavir i lamivudin u ispitanika starijih od 65 godina su
ograniceni.

Pedijatrijska populacija

Farmakokinetika dolutegravira u obliku filmom obloZenih tableta i tableta za oralnu suspenziju u
dojencadi, djece i adolescenata s HIV-1 infekcijom u dobi od > 4 tjedna do < 18 godina ocjenjivala se
u dvama ispitivanjima koja su jos u tijeku (IMPAACT P1093/ING112578 i ODYSSEY/201296).
Srednje vrijednosti AUCo-4n 1 Cosn dolutegravira u pedijatrijskih ispitanika s HIV-1 infekcijom tjelesne
tezine najmanje 14 kg bile su usporedive s onima opaZenima u odraslih nakon primjene doze od 50 mg
jedanput na dan ili 50 mg dvaput na dan. Srednja vrijednost Cmax veca je u pedijatrijskih bolesnika, no
to se povecanje ne smatra klinicki znacajnim jer su sigurnosni profili bili sli¢ni u pedijatrijskih i
odraslih ispitanika.

Dostupni su podaci o farmakokinetici abakavira i lamivudina u djece i adolescenata koji su uzimali
oralnu otopinu i tablete prema preporu¢enom rezimu doziranja. Farmakokineticki parametri usporedivi
su s onima prijavljenima u odraslih. U djece i adolescenata tjelesne tezine od 14 kg do manje od 25 kg
predvidena izlozenost (AUCy-241) abakaviru i lamivudinu kod primjene Triumeq tableta za oralnu
suspenziju u preporucenoj dozi krece se unutar ocekivanog raspona izlozenosti za pojedinacne
sastavnice tog lijeka na temelju farmakokinetickog modeliranja i simulacija.

Polimorfizmi enzima koji metaboliziraju lijekove

Nema dokaza da Cesti polimorfizmi enzima koji metaboliziraju lijekove mijenjaju farmakokinetiku
dolutegravira u klini¢ki znacajnoj mjeri. U meta-analizi farmakogenomskih uzoraka prikupljenih u
klinic¢kim ispitivanjima u zdravih dobrovoljaca, ispitanici s UGT1A1 (n=7) genotipovima i slabim
metabolizmom dolutegravira imali su 32% nizi klirens dolutegravira i 46% vi§i AUC u usporedbi s
ispitanicima s genotipovima povezanima s normalnim metabolizmom putem UGT1A1 (n=41).

Spol

Populacijska farmakokineticka analiza objedinjenih farmakokinetickih podataka iz ispitivanja faze IIb
i faze Il u odraslih bolesnika nije ukazala na klinicki znac¢ajan ucinak spola na izlozenost
dolutegraviru. Nema dokaza da bi bilo potrebno prilagoditi dozu dolutegravira, abakavira ili
lamivudina na temelju u¢inaka spola na farmakokineticke parametre.

Rasa

Populacijska farmakokineticka analiza objedinjenih farmakokinetickih podataka iz ispitivanja faze Ilb
i faze 11l u odraslih bolesnika nije ukazala na klinicki znacajan ucinak rase na izlozenost dolutegraviru.
Farmakokinetika dolutegravira nakon peroralne primjene jedne doze u ispitanika japanskoga podrijetla
¢ini se slicnom parametrima primije¢enima u ispitanika sa zapada (SAD). Nema dokaza da bi bilo
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potrebno prilagoditi dozu dolutegravira, abakavira ili lamivudina na temelju u¢inaka rase na
farmakokineticke parametre.

Istodobna infekcija hepatitisom B ili C

Populacijska farmakokineticka analiza pokazala je da istodobna infekcija hepatitisom C nema klinicki
znacajnog ucinka na izlozenost dolutegraviru. Farmakokineticki podaci o primjeni u ispitanika s
istodobnom infekcijom hepatitisom B su ograniceni (vidjeti dio 4.4).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nema dostupnih podataka o u¢incima kombinacije dolutegravira, abakavira i lamivudina na Zivotinje,
osim negativnog nalaza mikronukleusnog testa provedenog na Stakorima in vivo, kojim su se ispitivali

ucinci kombinacije abakavira i lamivudina.

Mutagenost 1 kancerogenost

Dolutegravir nije bio mutagen niti klastogen u in vitro testovima provedenima na bakterijskim
stanicama i kultiviranim stanicama sisavaca niti u in vivo mikronukleusnom testu provedenom na
glodavcima.

Ni abakavir ni lamivudin nisu bili mutageni u bakterijskim testovima, ali poput drugih nukleozidnih
analoga inhibiraju replikaciju stani¢ne DNA u in vitro testovima na sisavcima npr. test misjeg
limfoma. Rezultati in vivo mikronukleusnog testa u Stakora s kombinacijom abakavira i lamivudina
bili su negativni.

Lamivudin nije pokazao genotoksi¢nu aktivnost u ispitivanjima in vivo. Ispitivanja su pokazala da
visoke koncentracije abakavira imaju slab potencijal da izazovu kromosomska oStecenja in vitro i
in vivo.

Kancerogeni potencijal kombinacije dolutegravira, abakavira i lamivudina nije ispitivan. Dolutegravir
nije bio kancerogen u dugoro¢nim istrazivanjima na miSevima i Stakorima. U dugoro¢nim
ispitivanjima kancerogenosti oralnih doza u stakora i miSeva, lamivudin nije pokazao nikakav
kancerogeni potencijal. Ispitivanja kancerogenosti peroralno primijenjenog abakavira u miseva i
Stakora ukazala su na porast incidencije malignih i nemalignih tumora. Maligni su se tumori kod obje
vrste javljali na prepucijskoj zlijezdi u muzjaka i klitoralnoj zlijezdi u zenki, dok su se u Stakora
javljali i na §titnoj zlijezdi muzjaka te u jetri, mokra¢nom mjehuru, limfnim ¢vorovima i potkoznom
tkivu zenki.

Vecina tih tumora nastala je pri najvecoj dozi abakavira od 330 mg/kg/dan u miseva i 600 mg/kg/dan
u Stakora. [zuzetak je bio tumor prepucijske zlijezde, koji se javljao pri dozi od 110 mg/kg u miseva.
Sistemska izloZenost pri kojoj nije bilo nikakvog u€inka u miSeva i Stakora bila je trostruko odnosno
sedmerostruko veca od sistemske izlozenosti koja se postize u ljudi tijekom terapije. lako klinicki
znacaj spomenutih nalaza nije poznat, ovi podaci pokazuju da klini¢ka korist nadmasuje potencijalni
kancerogeni rizik za ljude.

Toksi¢nost ponovljenih doza

Ucinak dugotrajnog svakodnevnog lijeCenja visokim dozama dolutegravira ocijenjen je u ispitivanjima
toksic¢nosti ponovljenih peroralnih doza u Stakora (do 26 tjedana) i majmuna (do 38 tjedana). Primarni
ucinak dolutegravira bile su gastrointestinalna nepodnosljivost ili iritacija u Stakora odnosno majmuna
pri dozama koje su izazvale sistemsku izloZenost priblizno 38 odnosno 1,5 puta ve¢u od klinicke
izlozenosti u ljudi pri primjeni doze od 50 mg, §to je utvrdeno na temelju AUC-a. Bududi da se
gastrointestinalna nepodnosljivost smatra posljedicom lokalne primjene djelatne tvari, doza sigurna za
primjenu (engl. safety cover) moze se na primjeren nacin izraziti u mg/kg ili mg/m?. Gastrointestinalna
nepodnosljivost u majmuna javljala se nakon primjene doza koje su bile 30 puta vece od ekvivalentne
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doze u ljudi izrazene u mg/kg (odredeno na temelju osobe tjelesne tezine 50 kg) te 11 puta vece od
ekvivalentne doze u ljudi izrazene u mg/m? za ukupnu dnevnu klini¢ku dozu od 50 mg.

U toksikoloskim se ispitivanjima pokazalo da abakavir povecava tezinu jetre u Stakora i majmuna.
Klini¢ki znacaj toga nije poznat. Nema dokaza iz klinickih ispitivanja da je abakavir hepatotoksican.
Osim toga, u ljudi nije zabiljezena autoindukcija metabolizma abakavira niti indukcija metabolizma
drugih lijekova koji se metaboliziraju u jetri.

Nakon dvogodisnje primjene abakavira primijecena je blaga degeneracija miokarda u srcima miseva i
Stakora. Sistemska izloZenost bila je 7 do 21 puta veca od ocekivane sistemske izloZenosti u ljudi. Nije

utvrden klinicki znacaj tog nalaza.

Reproduktivna toksi¢nost

Ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti na zivotinjama pokazala su da dolutegravir, lamivudin i abakavir
prolaze kroz placentu.

Peroralna primjena dolutegravira u skotnih zenki Stakora u dozama do 1000 mg/kg na dan od

6. do 17. dana gestacije nije uzrokovala toksi¢nost za majku, razvojnu toksi¢nost niti teratogenost
(izlozenost 50 puta veca od klini¢ke izloZenosti u ljudi pri primjeni doze od 50 mg u kombinaciji s
abakavirom i lamivudinom, §to je utvrdeno na temelju AUC-a).

Peroralna primjena dolutegravira u skotnih zenki kuni¢a u dozama do 1000 mg/kg na dan od

6. do 18. dana gestacije nije uzrokovala razvojnu toksicnost niti teratogenost (izloZzenost 0,74 puta
veca od klinicke izloZenosti u ljudi pri primjeni doze od 50 mg u kombinaciji s abakavirom i
lamivudinom, $to je utvrdeno na temelju AUC-a). U kuniéa je toksi¢nost za majku (smanjen unos
hrane, slabo izlu€ivanje/izostanak izlucivanja fecesa/mokrace, suprimiran prirast tjelesne tezine)
primijecena pri primjeni doze od 1000 mg/kg (izloZenost 0,74 puta veca od klinicke izloZenosti u ljudi
pri primjeni doze od 50 mg u kombinaciji s abakavirom i lamivudinom, §to je utvrdeno na temelju
AUC-a).

Lamivudin nije bio teratogen u istrazivanjima na zivotinjama, ali bilo je znakova koji su ukazivali na
porast rane smrtnosti embrija u kunica pri relativno niskim razinama sistemske izloZenosti,
usporedivima s onima koje se postizu u ljudi. Sli¢an u¢inak nije primije¢en u Stakora, ¢ak ni pri
izuzetno visokoj razini sistemske izlozenosti.

Abakavir je bio toksican za razvoj embrija i fetusa u Stakora, ali ne i u kunica. Ti nalazi ukljucivali su
smanjenu tjelesnu tezinu ploda, edem ploda te porast varijacija/malformacija kostura, broja ranih
intrauterinih smrtnih slu¢ajeva i broja mrtvorodencadi. Ne moze se izvuéi zakljucak o teratogenom
potencijalu abakavira zbog te embriofetalne toksi¢nosti.

Istrazivanja plodnosti u Stakora pokazala su da dolutegravir, abakavir i lamivudin ne utjecu na
plodnost muzjaka ni zenki.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Jezgra tablete
acesulfamkalij

krospovidon

manitol (E421)

celuloza, mikrokristali¢na
povidon
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silicificirana mikrokristali¢na celuloza (celuloza, mikrokristali¢na; silicijev dioksid, koloidni,
bezvodni)

natrijev Skroboglikolat

natrijev stearilfumarat

okus jagoda sa Slagom

sukraloza

Ovojnica tablete

zeljezov oksid, zuti (E172)

makrogol

poli(vinilni alkohol), djelomic¢no hidroliziran
talk

titanijev dioksid (E171)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

3 godine

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzite &vrsto zatvorenom. Ne uklanjajte
sredstvo za susenje. Nemojte progutati sredstvo za susenje.

Lijek ne zahtijeva cuvanje na odredenoj temperaturi.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Neprozirne, bijele boce od polietilena visoke gusto¢e (HDPE), zatvorene polipropilenskim
zatvaraCima sigurnim za djecu i polietilenskom zastitnom folijom.

Jedna boca sadrzi 90 tableta za oralnu suspenziju i sredstvo za susenje.

Pakiranje ukljucuje i plasticnu dozirnu ¢asSicu s graduacijskim oznakama za volumen u rasponu od
15 ml do 40 ml (u koracima od 5 ml).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanjei druga rukovanja lijekom
Tableta za oralnu suspenziju mora se rastopiti u pitkoj vodi. Prije gutanja tabletu(e) treba potpuno
rastopiti u 20 ml pitke vode, a dobivena suspenzija mora se primijeniti unutar 30 minuta od pripreme

(vidjeti dio 4.2 i Upute za uporabu korak po korak).

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH
3811 LP Amersfoort
Nizozemska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/940/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 1. rujna 2014.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. lipnja 2019.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu
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PRILOG IL

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

80



A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Filmom oblozene tablete:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanjolska

Ii

Delpharm Poznah Spotka Akcyjna
UL.Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Pol jska

Tablete za oralnu suspenziju:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanjolska

Na tiskanoj uputi o lijeku mora se navesti naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje
navedene serije u promet.

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnoSenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

e na zahtjev Europske agencije za lijekove;
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e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIIL

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCU (SAMO POJEDINACNA PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi

50 mg dolutegravira (u obliku dolutegravirnatrija)
600 mg abakavira (u obliku abakavirsulfata)

300 mg lamivudina

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Odvojite priloZzenu Karticu s upozorenjima jer sadrzi vazne informacije o sigurnosti.
UPOZORENIJE

U slucaju pojave bilo kojeg simptoma koji upucuje na reakcije preosjetljivosti, ODMAH se javite
svom lijecniku.

Pritisnuti ovdje (uz pricvrséenu Karticu s upozorenjima)
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzati ¢vrsto zatvorenom. Ne uklanjati
sredstvo za suSenje.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/940/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

1. NAZIV LIJEKA

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tablete
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi

50 mg dolutegravira (u obliku dolutegravirnatrija)
600 mg abakavira (u obliku abakavirsulfata)

300 mg lamivudina

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzati ¢vrsto zatvorenom. Ne uklanjati
sredstvo za suSenje.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA ZA BOCU (SAMO VISESTRUKA PAKIRANJA — S PLAVIM OKVIROM)

1. NAZIV LIJEKA

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi

50 mg dolutegravira (u obliku dolutegravirnatrija)
600 mg abakavira (u obliku abakavirsulfata)

300 mg lamivudina

3. POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Visestruko pakiranje: 90 (3 pakiranja s 30) filmom obloZenih tableta

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

UPOZORENIJE! U slucaju pojave bilo kojeg simptoma koji upucuje na reakcije preosjetljivosti,
ODMAH se javite svom lijecniku.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

89




9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzati ¢vrsto zatvorenom. Ne uklanjati
sredstvo za suSenje.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/940/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA (BEZ PLAVOG OKVIRA — SASTAVNI DIO VISESTRUKOG
PAKIRANJA)

1. NAZIV LIJEKA

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi:

50 mg dolutegravira (u obliku dolutegravirnatrija)
600 mg abakavira (u obliku abakavirsulfata)

300 mg lamivudina

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom oblozenih tableta. Sastavni dio viSestrukog pakiranja, ne smije se prodavati odvojeno.

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Odvojite priloZzenu Karticu s upozorenjima jer sadrzi vazne informacije o sigurnosti.
UPOZORENIJE

U slucaju pojave bilo kojeg simptoma koji upucuje na reakcije preosjetljivosti, ODMAH se javite
svom lijecniku.

Pritisnuti ovdje (uz pricvrséenu Karticu s upozorenjima)
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzati ¢vrsto zatvorenom. Ne uklanjati
sredstvo za suSenje.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoortt
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/940/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA za tablete za oralnu suspenziju od 5 mg/60 mg/30 mg

1. NAZIV LIJEKA

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg tablete za oralnu suspenziju
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta za oralnu suspenziju sadrzi 5 mg dolutegravira (u obliku dolutegravirnatrija), 60 mg
abakavira (u obliku abakavirsulfata), 30 mg lamivudina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tableta za oralnu suspenziju
90 tableta za oralnu suspenziju

Pakiranje sadrzi dozirnu ¢asicu.

5.  NACINIPUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Odvojite priloZzenu Karticu s upozorenjima jer sadrzi vazne informacije o sigurnosti.
UPOZORENIJE

U slucaju pojave bilo kojeg simptoma koji upucuje na reakcije preosjetljivosti, ODMAH se javite
svom lijecniku.

Pritisnuti ovdje (uz pricvrséenu Karticu s upozorenjima)
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8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzite &vrsto zatvorenom. Ne uklanjajte
sredstvo za suSenje.Nemojte progutati sredstvo za suSenje.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/940/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE za tablete za oralnu suspenziju od 5 mg/60 mg/30 mg

1. NAZIV LIJEKA

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg tablete za oralnu suspenziju
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna tableta za oralnu suspenziju sadrzi 5 mg dolutegravira (u obliku dolutegravirnatrija), 60 mg
abakavira (u obliku abakavirsulfata), 30 mg lamivudina.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Tableta za oralnu suspenziju
90 tableta za oralnu suspenziju

5.  NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage.
Bocu drzite ¢vrsto zatvorenom.

Ne uklanjajte sredstvo za susSenje.

Nemojte progutati sredstvo za susenje.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

ViiV Healthcare BV

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/940/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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TRIUMEQ TABLETE I TABLETE ZA ORALNU SUSPENZIJU - KARTICA S
UPOZORENJIMA ZA BOLESNIKA

1. STRANA

VAZNO - KARTICA S UPOZORENJIMA ZA BOLESNIKA
Triumeq (dolutegravir / abakavir / lamivudin) tablete i tablete za
oralnu suspenziju
Ovu karticu uvijek nosite sa sobom

Budu¢i da Triumeq sadrzi abakavir, u nekih bolesnika koji uzimaju Triumeq moze se razviti reakcija

preosjetljivosti (ozbiljna alergijska reakcija). Ova reakcija moZe biti opasna po Zivot ako se lijeCenje
lijekom Triumeq nastavi. ODMAH SE OBRATITE SVOM LIJECNIKU za savjet o tome morate
li prestati uzimati Triumeq:

1)  ako dobijete koZni osip ILI

2) ako primijetite jedan ili viSe simptoma iz najmanje DVIJU od sljedecih skupina

- vrudica

- nedostatak zraka, grlobolja ili kasalj

- mucnina ili povracanje ili proljev ili bol u trbuhu

- izrazit umor ili bolovi ili opée lose osjecanje

Ako ste prestali uzimati lijek Triumeq zbog te reakcije, VISE NIKADA NE SMIJETE UZIMATI
Triumeq niti druge lijekove koji sadrze abakavir jer unutar svega nekoliko sati moze do¢i do po zivot
opasnog pada krvnog tlaka ili smrti.

(pogledajte drugu stranu)

2. STRANA

Morate se odmabh javiti svom lije¢niku ako mislite da imate reakciju preosjetljivosti na Triumeq.
Ovdje zapisite podatke svog lijeCnika:

Lijecnik:...cocoooeeveninneenneinincncnnneens Telito

Ako Vas lijecnik nije dostupan, morate odmah potraziti lijecnicku pomo¢ negdje drugdje (npr. u
hitnoj sluzbi najbliZe bolnice).

Za opcenite informacije o lijeku Triumeq kontaktirajte:
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obloZene tablete
dolutegravir/abakavir/lamivudin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno proditati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To
ukljucuje i svaku moguéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Triumeq i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Triumeq
Kako uzimati Triumeq

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Triumeq

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

A

1. Sto je Triumeq i za §to se koristi

Triumeq je lijek koji sadrzi tri djelatne tvari koje se koriste za lijeCenje HIV infekcije: abakavir,
lamivudin i dolutegravir. Abakavir i lamivudin pripadaju skupini antiretrovirusnih lijekova koji se
nazivaju nukleozidnim analozima inhibitora reverzne transkriptaze (NRTI), a dolutegravir pripada
skupini antiretrovirusnih lijekova koji se zovu inhibitori integraze (INI).

Triumeq se koristi za lijecenje infekcije HIV-om (virusom humane imunodeficijencije) u odraslih
osoba, adolescenata i djece koja imaju najmanje 25 kg.

Prije nego $to Vam propiSe Triumeq, lijecnik ¢e napraviti pretragu kojom ¢e utvrditi jeste li nositelj
jedne odredene vrste gena koji se zove HLA-B*5701. Triumeq ne smiju uzimati bolesnici za koje se
zna da su nositelji gena HLA-B*5701. U bolesnika s tim genom postoji visok rizik od razvoja ozbiljne
reakcije preosjetljivosti (alergijske reakcije) tijekom lijeCenja lijekom Triumeq (pogledajte odlomak
'Reakcije preosjetljivosti' u dijelu 4.).

Triumeq ne moze izlijeciti HIV infekciju; on smanjuje koli¢inu virusa u tijelu i odrzava je na niskoj
razini. Uz to povecava i broj CD4 stanica u krvi. CD4 stanice su jedna vrsta bijelih krvnih stanica koje
su vazne jer pomazu organizmu u borbi protiv infekcija.

Ne odgovaraju svi jednako na lijecenje lijekom Triumeq. Vas ¢e lije¢nik nadzirati u¢inkovitost
lijecenja.
2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Triumeq
Nemojte uzeti Triumeq
e ako ste alergicni (preosjetljivi) na dolutegravir, abakavir (ili bilo koji drugi lijek koji sadrzi

abakavir), lamivudin ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.)
Pazljivo procitajte sve informacije o reakcijama preosjetljivosti u dijelu 4.
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e ukoliko uzimate lijek fampridin (takoder poznat kao dalfampridin; koristi se kod multiple
skleroze).

— Ako mislite da se nesto od navedenog odnosi na Vas, obavijestite svog lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza
VAZNO — Reakcije preosjetljivosti

Triumeq sadrZzi abakavir i dolutegravir. Obje te djelatne tvari mogu uzrokovati ozbiljnu alergijsku
reakciju koja se naziva reakcijom preosjetljivosti. Ako razvijete reakciju preosjetljivosti ne smijete
viSe nikada uzimati abakavir ili lijekove koji sadrze abakavir: to moze ugroziti Zivot.

Morate paZljivo procitati sve informacije u odlomku 'Reakcije preosjetljivosti' u dijelu 4.

Pakiranje lijeka Triumeq sadrzi Karticu s upozorenjima, koja sluzi da Vas i zdravstvene radnike
podsjeti na preosjetljivost. Odvojite tu karticu i uvijek je nosite sa sobom.

Budite posebno oprezni s lijekom Triumeq

U nekih osoba koje uzimaju Triumeq ili druge kombinirane terapije za HIV postoji povecan rizik od
ozbiljnih nuspojava u odnosu na druge osobe. Morate biti svjesni dodatnih rizika:

e ako imate umjerenu ili teSku bolest jetre
e ako ste nekada imali bolest jetre, ukljucujuci hepatitis B ili C (ako imate infekciju hepatitisom B,
nemojte prestati uzimati Triumeq bez savjetovanja sa svojim lije¢nikom jer se hepatitis moze
vratiti)
e ako imate neku bubreznu tegobu
— Ako se nesto od navedenoga odnosi na Vas, razgovarajte sa svojim lije¢nikom prije nego
uzmete lijek Triumeq. Mozda ¢ete morati dolaziti na dodatne preglede, ukljucujucéi krvne
pretrage, dok uzimate ovaj lijek. Pogledajte dio 4. za viSe informacija.

Reakcije preosjetljivosti na abakavir
Cak i u bolesnika koji nemaju gen HLA-B*5701 moZe se razviti reakeija preosjetljivosti (ozbiljna
alergijska reakcija).

—PaZljivo procitajte sve informacije o reakcijama preosjetljivosti u dijelu 4 ove Upute.

Rizik od kardiovaskularnih dogadaja
Ne moze se iskljuciti da abakavir moze povecati rizik od nastanka kardiovaskularnih dogadaja

(problema sa srcem i krvnim Zilama).
— Obavijestite svog lije¢nika ako imate problema sa srcem i krvnim zilama, ako pusite ili imate
druge bolesti koje mogu povecati rizik od bolesti srca i krvnih zila kao $to su visoki krvni tlak ili
dijabetes. Nemojte prestati uzimati Triumeq, osim ako Vam to ne savjetuje lijecnik.

Pripazite na vaZzne simptome
U nekih osoba koje uzimaju lijekove za lijecenje HIV infekcije mogu se razviti i neka druga stanja,
koja mogu biti ozbiljna. Ona ukljucuju:
e simptome infekcija i upala
e bol u zglobovima, ukocenost te tegobe s kostima
Morate znati na koje vazne znakove i simptome treba pripaziti dok uzimate Triumeq.
— Procitajte informacije u odlomku 'Druge moguce nuspojave na kombiniranu terapiju
za HIV ' u dijelu 4. ove Upute.

Djeca
Ovaj lijek nije namijenjen za djecu tjelesne teZine manje od 25 kg jer se doza pojedinacnih sastavnica
ovog lijeka ne moze prilagoditi njihovoj tjelesnoj tezini.
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Drugi lijekovi i Triumeq
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Ne uzimajte Triumeq sa sljede¢im lijekom:
e fampridin (takoder poznat kao dalfampridin), koristi se kod multiple skleroze.

Neki lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Triumeq ili povecati vjerojatnost pojave
nuspojava. | Triumeq moze utjecati na nacin djelovanja nekih drugih lijekova.
Obavijestite svog lijeénika ako uzimate neki od lijekova sa sljedeceg popisa:
e metformin, koji se koristi za lijeCenje Sec¢erne bolesti
e lijekove koji se zovu antacidi, a koriste se za lijeCenje probavnih smetnji i Zgaravice. Ne
smijete uzeti antacid unutar 6 sati prije primjene lijeka Triumeq niti jo§ najmanje 2 sata
nakon njegove primjene (pogledajte i dio 3.)
e nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij. Ako
Triumeq uzimate s hranom, mozete uzeti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji
sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij istodobno kad i Triumeq. Ako Triumeq ne uzimate s
hranom, ne smijete uzeti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij,
Zeljezo ili magnezij unutar 6 sati prije primjene lijeka Triumeq niti jo§ najmanje 2 sata nakon
njegove primjene (pogledajte i dio 3.)
e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin ili tipranavir/ritonavir, koji se koriste za lijeCenje
HIV infekcije
e lijekovi (obi¢no u tekuc¢em obliku) koji sadrze sorbitol i druge Secerne alkohole (poput
ksilitola, manitola, laktitola ili maltitola), ako se uzimaju redovito
e druge lijekove koji sadrze lamivudin, a koriste se za lijeCenje HIV infekcije ili infekcije
hepatitisom B
kladribin, koji se koristi za lijecenje leukemije vlasastih stanica
rifampicin, koji se koristi za lijeCenje tuberkuloze (TBC) i drugih bakterijskih infekcija
trimetoprim/sulfametoksazol, antibiotik za lije¢enje bakterijskih infekcija
fenitoin i fenobarbital, koji se koriste za lijeCenje epilepsije
okskarbazepin i karbamazepin, koji se koriste za lijeCenje epilepsije i bipolarnog
poremecaja
gospinu travu (Hypericum perforatum), biljni lijek za lijeCenje depresije
¢ metadon, koji se koristi kao nadomjesna terapija za heroin. Abakavir povecava brzinu
kojom se metadon uklanja iz tijela. Ako uzimate metadon, lijecnik ¢e Vas nadzirati zbog
moguce pojave simptoma ustezanja. Mozda Ce biti potrebno promijeniti dozu metadona.
e Riocigvat, za lije¢enje visokog krvnog tlaka u krvnim Zilama (plué¢nim arterijama) koje
dovode krv iz srca u pluca. Lije¢nik ¢e Vam mozda trebati smanjiti dozu riocigvata buduci da
abakavir moZe povecati razinu riocigvata u krvi.

— Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate neki od tih lijekova. Lijecnik ¢e mozda
odluciti prilagoditi dozu lijeka ili dogovoriti dodatne kontrolne preglede.

Trudnoca
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete:
— Razgovarajte sa svojim lije¢nikom o rizicima i koristima lijeCenja lijekom Triumeq.

Uzimanje lijeka Triumeq u vrijeme zaceca ili tijekom prvih Sest tjedana trudnoc¢e, moze povecati rizik
od urodene mane pod nazivom defekt neuralne cijevi, kao $to je spina bifida (rascjep kraljeznice).

Ako biste mogli zatrudnjeti dok primate lijek Triumeq:

— Razgovarajte sa svojim lijecnikom o tome trebate li koristiti kontracepciju, poput kondoma
ili tableta.
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Odmah obavijestite svog lije¢nika ako zatrudnite ili planirate trudnoc¢u. Vas Ce lije¢nik preispitati
mogucénosti lijeCenja. Nemojte prestati uzimati lijek Triumeq bez savjetovanja s lije¢nikom jer mozete
nastetiti sebi i svojem nerodenom djetetu.

Dojenje
Dojenje se ne preporucuje u zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moze prenijeti na
dijete kroz maj¢ino mlijeko.

Male kolicine sastojaka lijeka Triumeq mogu prije¢i u majc¢ino mlijeko.

Ako dojite ili razmiSljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lijecnikom S$to je prije
moguce.

Upravljanje vozilima i strojevima
Triumeq moZe uzrokovati omaglicu i druge nuspojave koje mogu umanjiti Vasu sposobnost
reagiranja.

— Nemojte upravljati vozilima niti raditi sa strojevima ako niste sigurni da lijek nije utjecao
na Vasu sposobnost reagiranja.

Triumeq sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po filmom obloZenoj tableti, tj. zanemarive koli¢ine
natrija.

3. Kako uzimati Triumeq

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lijeCnikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

e Uobicajena doza je jedna tableta jedanput na dan.
Tabletu progutajte s malo tekuéine. Triumeq se moze uzimati s hranom ili bez nje.

Primjena u djece i adolescenata

Djeca i adolescenti tjelesne tezine najmanje 25 kg mogu uzimati dozu namijenjenu odraslim osobama
- jednu tabletu jedanput na dan.

Ako imate manje od 25 kg, ne mozete uzimati Triumeq filmom obloZene tablete jer se doza
pojedinacnih sastavnica ovog lijeka ne moze prilagoditi Va$oj tjelesnoj tezini. Lijenik bi Vam trebao
propisati Triumeq tablete za oralnu suspenziju ili sastavnice ovog lijeka zasebno.

Triumeq je dostupan u obliku filmom obloZenih tableta i tableta za oralnu suspenziju. Filmom
oblozene tablete nisu iste kao tablete za oralnu suspenziju. Stoga ne smijete prelaziti s filmom
oblozenih tableta na tablete za oralnu suspenziju i obratno bez prethodnog razgovora s lije¢nikom.

Ne smijete uzeti antacid unutar 6 sati prije primjene lijeka Triumeq niti jo§ najmanje 2 sata nakon
njegove primjene. Drugi lijekovi koji smanjuju koli¢inu kiseline u Zzelucu, poput ranitidina i
omeprazola, mogu se uzimati istodobno s lijekom Triumeq.

— Obratite se svom lijecniku za dodatne savjete o uzimanju lijekova koji smanjuju koli¢inu
kiseline u zZelucu zajedno s lijekom Triumeq.

Ako Triumeq uzimate s hranom, moZete uzeti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji
sadrZze kalcij, Zeljezo ili magnezij istodobno kad i Triumeq. Ako Triumeq ne uzimate s hranom, ne
smijete uzeti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij unutar
6 sati prije primjene lijeka Triumeq niti jo$ najmanje 2 sata nakon njegove primjene.

— Obratite se svom lije¢niku za dodatne savjete o uzimanju nadomjestaka ili multivitaminskih
pripravaka koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij zajedno s lijekom Triumeq.
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Ako uzmete vise lijeka Triumeq nego §to ste trebali
Ako uzmete previse Triumeq tableta, obratite se lije¢niku ili ljekarniku za savjet. Ako je moguce,
pokaZite im pakiranje lijeka Triumeq.

AKko ste zaboravili uzeti Triumeq
Ako propustite uzeti dozu lijeka, uzmite je ¢im se sjetite. Medutim, ako je do sljedece doze preostalo
manje od 4 sata, preskocite propustenu dozu i uzmite sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme. Zatim
nastavite lijeCenje prema uobi¢ajenom rasporedu.

— Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

AKo prestanete uzimati Triumeq
Ako ste iz bilo kojeg razloga prestali uzimati Triumeq — osobito ako ste to ucinili zato $to mislite da
imate nuspojave ili zato Sto imate neku drugu bolest:
Obratite se lijecniku prije nego $to ga po¢nete ponovno uzimati. Lije¢nik ¢e provjeriti jesu li
Vasi simptomi bili povezani s reakcijom preosjetljivosti. Ako lije¢nik misli da bi mogli biti
povezani s reakcijom preosjetljivosti, re¢i ¢e Vam da nikada viSe ne smijete uzimati Triumeq
niti druge lijekove koji sadrZe abakavir ili dolutegravir. Vazno je da se pridrzavate tog savjeta.
Ako Vam lije¢nik kaze da mozete ponovno poceti uzimati Triumeq, mozda ¢e Vas zamoliti da prve
doze uzmete na mjestu na kojem Vam se u slucaju potrebe odmah moze pruziti lije¢nicka pomoc.

4. Moguée nuspojave
Kao 1 svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Kada se lijecite zbog HIV-a, moZe biti teSko raspoznati je li neki simptom nuspojava lijeka Triumeq,
drugih lijekova koje uzimate ili u¢inak same HIV infekcije. Stoga je vrlo vazno da sa svojim
lije¢nikom razgovarate o bilo kojoj promjeni svog zdravstvenog stanja.

Abakavir moze uzrokovati reakciju preosjetljivosti (ozbiljna alergijska reakcija), posebno u
bolesnika koji imaju gen HLA-B*5701. Cak i u bolesnika koji nemaju gen HLA-B*5701 moze se
razviti reakcija preosjetljivosti, koja se u ovoj Uputi opisuje u odlomku 'Reakcije preosjetljivosti'.
Vrlo je vazno da s razumijevanjem procitate sve informacije o toj ozbiljnoj reakeiji.

Osim nuspojava na Triumeq navedenih u nastavku, tijekom primjene kombinirane terapije za HIV
mogu se razviti i druga stanja.
Vazno je da procitate informacije u odlomku pod naslovom 'Druge moguée nuspojave na
kombiniranu terapiju za HIV', koji se nalazi u ovome dijelu.

Reakcije preosjetljivosti

Triumeq sadrzi abakavir i dolutegravir. Obje te djelatne tvari mogu uzrokovati ozbiljnu alergijsku
reakciju koja se naziva reakcijom preosjetljivosti.

Te reakcije preosjetljivosti ¢eS¢e su primijecene u osoba lijecenih lijekovima koji sadrze abakavir.
Kod koga se javljaju te reakcije?

Svatko tko uzima Triumeq moze razviti reakciju preosjetljivosti, koja moZze biti opasna po zivot ako
osoba nastavi uzimati Triumeq.

Vjerojatnost da Ce se ta reakcija razviti veca je ako imate gen koji se zove HLA-B*5701 (medutim,
reakciju mozete dobiti ¢ak i ako nemate taj gen). Lijecnik je trebao napraviti pretragu kako bi utvrdio
imate li taj gen prije nego $§to Vam je propisao Triumeq. Ako znate da imate taj gen, recite to svom
lije¢niku.
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Koji su simptomi?

Najces¢i simptomi su:

vruéica (visoka tjelesna temperatura) i koZni osip.
Drugi Cesti simptomi su:

mucnina, povracanje, proljev, bol u trbuhu, izrazit umor.

Ostali simptomi ukljucuju:

bolove u zglobovima ili miSi¢ima, oticanje vrata, nedostatak zraka, grlobolju, kasalj, povremene
glavobolje, upalu oka (konjunktivitis), vrijedi u ustima, nizak krvni tlak, trnce ili utrnulost Saka ili
stopala.

Kada se te reakcije javljaju?

Reakcije preosjetljivosti mogu se javiti u bilo kojem trenutku tijekom lije¢enja lijekom Triumeq, ali je
njihova pojava vjerojatnija tijekom prvih 6 tjedana lijeenja.

Odmabh se javite svom lije¢niku:
1 ako dobijete koZni osip ILI
2 ako primijetite simptome iz najmanje dviju od sljedecih skupina:
- vrudica
- nedostatak zraka, grlobolja ili kasalj
- mucnina ili povraéanje ili proljev ili bol u trbuhu
- izrazit umor ili tupi bolovi i probadanje ili op¢e loSe osjeéanje

Lijecnik ¢e Vam moZda savjetovati da prestanete uzimati Triumeq.
Ako ste prestali uzimati Triumeq

Ako ste prestali uzimati Triumeq zbog reakcije preosjetljivosti, NIKADA VISE ne smijete uzeti
Triumeq niti druge lijekove koji sadrze abakavir. Ako to ucinite, unutar svega nekoliko sati moze
do¢i do opasnog pada krvnog tlaka koji moze dovesti do smrti. Nikada viSe ne smijete uzimati niti
lijekove koji sadrze dolutegravir.

Ako ste iz bilo kojeg razloga prestali uzimati Triumeq — osobito ako ste to ucinili zato $to mislite da
imate nuspojave ili zato Sto imate druge bolesti:

Obratite se svom lije¢niku prije nego $to ga po¢nete ponovno uzimati. Lije¢nik ¢e provjeriti jesu li
Vasi simptomi bili povezani s reakcijom preosjetljivosti. Ako lijecnik misli da bi mogli biti povezani,
reci ¢e Vam da nikada viSe ne smijete uzimati Triumeq niti druge lijekove koji sadrZe abakavir.
Mozda ¢e Vam reci i da nikada viSe ne smijete uzimati niti jedan drugi lijek koji sadrzi dolutegravir.
Vazno je da se pridrzavate tog savjeta.

Ponekad su se reakcije preosjetljivosti razvile u osoba koje su ponovno pocele uzimati lijekove koji
sadrze abakavir, a imale su samo jedan simptom naveden na Kartici s upozorenjima prije nego §to su
ga prestale uzimati.

Vrlo se rijetko reakcija preosjetljivosti razvila u bolesnika koji su ponovno poceli uzimati lijekove koji
sadrze abakavir, a nisu imali nijedan simptom preosjetljivosti tijekom prethodne primjene tih lijekova.

Ako Vam lije¢nik kaze da mozete ponovno poceti uzimati Triumeq, mozda ¢e Vas zamoliti da prve
doze uzmete na mjestu na kojem Vam se u slucaju potrebe odmah moze pruziti lije¢nicka pomoc¢.

Ako ste preosjetljivi na Triumeq, vratite sve neupotrijebljene Triumeq tablete radi sigurnog
zbrinjavanja. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet.
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Pakiranje lijeka Triumeq sadrzi Karticu s upozorenjima, koja sluzi da Vas i zdravstvene radnike
podsjeti na reakcije preosjetljivosti. Odvojite tu karticu i uvijek je nosite sa sobom.

Vrlo Ceste nuspojave

Mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba:
e glavobolja

proljev

mucnina

tegobe sa spavanjem (nesanica)

nedostatak energije (umor)

Ceste nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:
reakcije preosjetljivosti (vidjeti 'Reakcije preosjetljivosti' ranije u ovom dijelu)
gubitak teka

osip

svrbeZ (pruritus)

povracanje

bol u trbuhu (bo! u abdomenu)
nelagoda u trbuhu (abdomenu)
povecanje tjelesne tezine

probavne smetnje

vjetrovi (flatulencija)

omaglica

neuobicajeni snovi

noéne more

depresija (osjecaji duboke tuge ili bezvrijednosti)
tjeskoba

umor

omamljenost

vruéica (visoka tjelesna temperatura)
kasalj

nadraZenost ili curenje iz nosa
gubitak kose

bol i nelagoda u misi¢ima

bol u zglobovima

slabost

opce loSe osjecanje

Ceste nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
e poviSene vrijednosti jetrenih enzima

Manje Ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:
e upala jetre (hepatitis)
¢ suicidalne misli i ponaSanja (osobito u bolesnika koji su ranije imali problema s depresijom ili s
mentalnim zdravljem)
¢ napadaj panike

Manje Ceste nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
e smanjen broj stanica koje sudjeluju u zgrusavanju krvi (trombocitopenija)
e nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija) ili nizak broj bijelih krvnih stanica (neutropenija)
e povecanje razine Secera (glukoze) u krvi
e povecanje razine triglicerida (jedne vrste masnoce) u krvi.

106



Rijetke nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba:

e upala guSterace (pankreatitis)

e razgradnja miSi¢nog tkiva

e zatajenje jetre (znakovi mogu ukljucivati Zutu boju koZe i bjeloocnica ili neuobicajeno tamnu
mokracu)

e samoubojstvo (osobito u bolesnika koji su ranije imali problema s depresijom ili mentalnim
zdravljem)

— Odmah obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo kakve probleme s mentalnim
zdravljem (pogledajte i druge prethodno navedene probleme s mentalnim zdravljem).

Rijetke nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
e povisene razine bilirubina (pokazatelja jetrene funkcije) u krvi
e povecanje razine enzima koji se zove amilaza.

Vrlo rijetke nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba:

e utrnulost, trnci na koZzi (mravinjanje)

e osjecaj slabosti u udovima

e kozni osip, kod kojeg mogu nastati mjehurici na kozi koji izgledaju poput malenih meta (tamne
mrlje u sredini, okruZene svjetlijim podru¢jem s tamnim prstenom uz rub) (multiformni eritem)

e rasprostranjen osip prac¢en mjehuri¢ima i ljuStenjem koze, osobito oko usta, nosa, ociju i genitalija
(Stevens-Johnsonov sindrom), koji u tezim oblicima uzrokuje ljustenje koze na vise od 30%
povrsine tijela (toksicna epidermalna nekroliza)

e laktacidoza (nakupljanje mlije¢ne kiseline u krvi).

Vrlo rijetke nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
e nemogucnost kostane srzi da proizvede nove crvene krvne stanice (izolirana aplazija crvenih
krvnih stanica)

Ako primijetite bilo koju nuspojavu
— Obavijestite svog lije¢nika. To ukljucuje i svaku moguc¢u nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi.

Druge moguce nuspojave na kombiniranu terapiju za HIV

Kombinirana terapija, poput one lijekom Triumeq, moze uzrokovati razvoj drugih stanja tijekom
lijeCenja HIV infekcije.

Simptomi infekcije i upale

Osobe s uznapredovalom HIV infekcijom ili AIDS-om imaju oslabljen imunoloski sustav te su
sklonije razvoju ozbiljnih infekcija (oportunisticke infekcije). Takve su infekcije prije lijeCenja mozda
bile 'u mirovanju' pa ih oslabljen imunosni sustav nije mogao prepoznati. Nakon pocetka lijeCenja
imunosni sustav jaca i poc€inje se boriti s infekcijom , Sto moze uzrokovati simptome infekcije ili
upale. Simptomi obi¢no ukljucuju vruéicu pra¢enu nekim od sljede¢ih simptoma:

e glavoboljom

e bolom u trbuhu

e otezanim disanjem
Kako imunosni sustav jaca, u rijetkim slu¢ajevima moze napasti i zdravo tkivo (autoimuni
poremedaji). Simptomi autoimunih poremecaja mogu se pojaviti mjesecima nakon pocetka uzimanja
lijeka za lijecenje HIV infekcije. Simptomi mogu ukljucivati:

e osjecaj lupanja srca (brzi ili nepravilni otkucaji srca) ili nevoljno drhtanje

e hiperaktivnost (prekomjeran nemir i kretanje)
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e slabost koja pocinje u Sakama i stopalima i $iri se prema trupu

Ako dobijete bilo koji simptom infekcije i upale ili ako primijetite neki od gore navedenih
simptoma:

— Odmah obavijestite svog lije¢nika. Nemojte uzimati druge lijekove za infekciju bez
prethodnog savjetovanja sa svojim lijecnikom.

Bol u zglobovima, uko¢enost i tegobe s kostima

U nekih osoba koje uzimaju kombiniranu terapiju za HIV mozZe se razviti bolest koja se zove
osteonekroza. Kod te bolesti dijelovi kostanog tkiva odumiru zbog smanjenog dotoka krvi u kosti.
Osobe mogu biti sklonije toj bolesti:
e ako dugotrajno uzimaju kombiniranu terapiju
ako uzimaju i protuupalne lijekove koje se zovu kortikosteroidi
ako piju alkohol
ako im je imunosni sustav jako oslabljen
ako su pretile

Znakovi osteonekroze ukljucuju:
e ukocenost zglobova
e Dbolove i probadanja u zglobovima (osobito u kuku, koljenu ili ramenu)
e otezano kretanje
Ako primijetite bilo koji od navedenih simptoma:
— Obavijestite svog lije¢nika.

U¢inci na tjelesnu tezinu, lipide u krvi i glukozu u krvi

Tijekom terapije za HIV moze do¢i do povecanja tjelesne tezine i poviSenja razina lipida i glukoze u
krvi. To je djelomi¢no povezano s poboljsanim zdravstvenim stanjem i zivotnim stilom, a ponekad i sa
samim lijekovima protiv HIV infekcije. Vas ¢e lije¢nik provesti pretrage kako bi utvrdio je 1i doslo do
tih promjena.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Triumeq

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i boci iza oznake
,EXP*“. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzati ¢vrsto zatvorenom. Ne uklanjati
sredstvo za suSenje.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije

Sto Triumeq sadrzi

- Djelatne tvari su dolutegravir, abakavir i lamivudin. Jedna tableta sadrzi 50 mg dolutegravira u
obliku dolutegravirnatrija, 600 mg abakavira (u obliku abakavirsulfata) i 300 mg lamivudina.

- Drugi sastojci su manitol (E421), mikrokristali¢na celuloza, povidon (K29/32), natrijev
Skroboglikolat, magnezijev stearat, djelomi¢no hidrolizirani poli(vinilni alkohol), titanijev
dioksid, makrogol/PEG, talk, crni Zeljezov oksid i crveni zeljezov oksid).

- Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

Kako Triumeq izgleda i sadrzaj pakiranja

Triumeq filmom obloZene tablete su ljubicaste, bikonveksne, ovalne tablete s utisnutom oznakom
"572 Tr1" na jednoj strani.

Filmom obloZene tablete dolaze u bocama koje sadrze 30 tableta.

Boca sadrzi sredstvo za susenje koje smanjuje koli¢inu vlage. Nakon otvaranja boce, sredstvo za
suSenje ostavite u boci 1 nemojte ga uklanjati.

Dostupna su i viSestruka pakiranja koja sadrze 90 filmom obloZenih tableta (3 pakiranja s 30 filmom
obloZenih tableta). Na trzi$tu u Vasoj zemlji se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat SSH, 3811 LP Amersfoort t, Nizozemska

Proizvoda¢ 5

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

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna, UL.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pol jska.

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

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

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: +31 (0)33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com
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Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

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

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg tablete za oralnu suspenziju
dolutegravir/abakavir/lamivudin

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrZi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili ljekarniku.

- Ovaj je lijek propisan samo djetetu o kojem skrbite. Nemojte ga davati drugima. Moze im
naskoditi, ¢ak i ako su njihovi znakovi bolesti jednaki onima djeteta o kojem skrbite.

- Ako kod djeteta primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Triumeq i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Triumeq
Kako primjenjivati Triumeq

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Triumeq

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Upute za uporabu korak po korak

Nk W=

1. Sto je Triumeq i za $to se koristi

Triumeq je lijek koji sadrzi tri djelatne tvari koje se koriste za lijecenje HIV infekcije: abakavir,
lamivudin i dolutegravir. Abakavir i lamivudin pripadaju skupini antiretrovirusnih lijekova koji se
nazivaju nukleozidnim analozima inhibitora reverzne transkriptaze (NRTI), a dolutegravir pripada
skupini antiretrovirusnih lijekova koji se zovu inhibitori integraze (INI).

Triumeq se koristi za lijecenje infekcije HIV-om (virusom humane imunodeficijencije) u djece
tjelesne tezine od najmanje 14 kg do manje od 25 kg.

Prije nego $to djetetu o kojem skrbite propise Triumeq, lijecnik ¢e napraviti pretragu kojom ¢e utvrditi
je li ono nositelj jedne odredene vrste gena koji se zove HLA-B*5701. Triumeq ne smiju uzimati
bolesnici za koje se zna da su nositelji gena HLA-B*5701. U bolesnika s tim genom postoji visok rizik
od razvoja ozbiljne reakcije preosjetljivosti (alergijske reakcije) tijekom lijecenja lijekom Triumeq
(pogledajte odlomak 'Reakcije preosjetljivosti' u dijelu 4.).

Triumeq ne moze izlijeciti HIV infekciju; on smanjuje koli¢inu virusa u tijelu i odrZava je na niskoj
razini. Uz to povecava i broj CD4 stanica u krvi. CD4 stanice su jedna vrsta bijelih krvnih stanica koje
su vazne jer pomazu organizmu u borbi protiv infekcija.

Ne odgovaraju svi jednako na lijecenje lijekom Triumeq. LijeCnik ¢e nadzirati u¢inkovitost djetetova
lijeCenja.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Triumeq

Nemojte primjenjivati Triumeq
e ako je dijete o kojem skrbite alergi¢no (preosjetljivo) na dolutegravir, abakavir (ili bilo koji
drugi lijek koji sadrzi abakavir), lamivudin ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u
dijelu 6.)
Pazljivo procitajte sve informacije o reakcijama preosjetljivosti u dijelu 4.
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e ako dijete o kojem skrbite uzima lijek fampridin (takoder poznat kao dalfampridin; koristi se
kod multiple skleroze).
— Ako mislite da se nesto od navedenog odnosi na dijete o kojem skrbite, obavijestite lijenika.

Upozorenja i mjere opreza
VAZNO — Reakcije preosjetljivosti

Triumeq sadrZzi abakavir i dolutegravir. Obje te djelatne tvari mogu uzrokovati ozbiljnu alergijsku
reakciju koja se naziva reakcijom preosjetljivosti. Ako dijete o kojem skrbite razvije reakciju
preosjetljivosti, ne smije viSe nikada uzimati abakavir ili lijekove koji sadrze abakavir: to moze
ugroziti zivot.

Morate pazljivo procitati sve informacije u odlomku 'Reakcije preosjetljivosti' u dijelu 4.
Pakiranje lijeka Triumeq sadrzi Karticu s upozorenjima, koja sluzi da Vas i zdravstvene radnike
podsjeti na preosjetljivost. Odvojite tu karticu i uvijek je nosite sa sobom.

Budite posebno oprezni s lijekom Triumeq

U nekih osoba koje uzimaju Triumeq ili druge kombinirane terapije za HIV postoji povecan rizik od
ozbiljnih nuspojava u odnosu na druge osobe. Morate biti svjesni dodatnih rizika:

e ako dijete o kojem skrbite ima umjerenu ili tesku bolest jetre

e ako je dijete o kojem skrbite nekada imalo bolest jetre, ukljucujuci hepatitis B ili C (ako dijete
ima infekciju hepatitisom B, ne smije prestati uzimati Triumeq bez savjetovanja s lijeCnikom jer se
hepatitis moze vratiti)

e ako dijete o kojem skrbite ima neku bubreznu tegobu

— Ako se nesto od navedenoga odnosi na dijete o kojem skrbite, razgovarajte s lijecnikom

prije nego Sto primijenite Triumeq. Dijete ¢e mozda morati dolaziti na dodatne preglede,
ukljucujuéi krvne pretrage, dok uzima ovaj lijek. Pogledajte dio 4. za viSe informacija.

Reakcije preosjetljivosti na abakavir
Cak i u bolesnika koji nemaju gen HLA-B*5701 mozZe se razviti reakeija preosjetljivosti (ozbiljna
alergijska reakcija).

— Pazljivo procitajte sve informacije o reakcijama preosjetljivosti u dijelu 4 ove Upute.

Rizik od kardiovaskularnih dogadaja

Ne moze se iskljuciti da abakavir moze povecati rizik od nastanka kardiovaskularnih dogadaja

(problema sa srcem i krvnim Zilama).
— Obavijestite lije¢nika ako dijete o kojem skrbite ima problema sa srcem i krvnim Zilama, ako
pusi ili ima druge bolesti koje mogu povecati rizik od bolesti srca i krvnih Zila kao $to su visoki
krvni tlak ili dijabetes. Nemojte mu prestati davati Triumeq, osim ako Vam to ne savjetuje
lije¢nik.

Pripazite na vaZzne simptome
U nekih osoba koje uzimaju lijekove za lijecenje HIV infekcije mogu se razviti i neka druga stanja,
koja mogu biti ozbiljna. Ona ukljucuju:
e simptome infekcija i upala
e bol u zglobovima, ukocenost te tegobe s kostima
Morate znati na koje vazne znakove i simptome treba pripaziti dok primjenjujete Triumeq.
— Procitajte informacije u odlomku 'Druge moguce nuspojave na kombiniranu terapiju
za HIV ' u dijelu 4. ove Upute.

Djeca
Ovaj lijek nije namijenjen za djecu tjelesne tezine manje od 14 kg jer se doza pojedinacnih sastavnica
ovog lijeka ne moze prilagoditi njihovoj tjelesnoj tezini.
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Djeca moraju dolaziti na planirane lije¢nicke preglede (za vise informacija pogledajte dio 3. Kako
primjenjivati Triumeq).

Drugi lijekovi i Triumeq
Obavijestite lije¢nika ako dijete o kojem skrbite uzima, nedavno je uzelo ili bi moglo uzeti bilo koje
druge lijekove.

Neki lijekovi mogu utjecati na nacin djelovanja lijeka Triumeq ili povecati vjerojatnost pojave
nuspojava. | Triumeq moze utjecati na nacin djelovanja nekih drugih lijekova.
Obavijestite svog lije€nika ako uzimate neki od lijekova sa sljedeceg popisa:
e metformin, koji se koristi za lijeCenje Seé¢erne bolesti
e lijekove koji se zovu antacidi, a koriste se za lijeCenje probavnih smetnji i Zgaravice. Ne
smijete uzeti antacid unutar 6 sati prije primjene lijeka Triumeq niti jo$ najmanje 2 sata
nakon njegove primjene (pogledajte i dio 3.)
o nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij. Ako
Triumeq uzimate s hranom, moZete uzeti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji
sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij istodobno kad i Triumeq. Ako Triumeq ne uzimate s
hranom, ne smijete uzeti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji sadrze kalcij,
Zeljezo ili magnezij unutar 6 sati prije primjene lijeka Triumeq niti jo§ najmanje 2 sata nakon
njegove primjene (pogledajte i dio 3.)
e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin ili tipranavir/ritonavir, koji se koriste za lijeCenje
HIV infekcije
e lijekovi (obi¢no u tekuc¢em obliku) koji sadrze sorbitol i druge Secerne alkohole (poput
ksilitola, manitola, laktitola ili maltitola), ako se uzimaju redovito
o druge lijekove koji sadrze lamivudin, a koriste se za lijeCenje HIV infekcije ili infekcije
hepatitisom B
kladribin, koji se koristi za lijeCenje leukemije vlasastih stanica
rifampicin, koji se koristi za lijeCenje tuberkuloze (TBC) i drugih bakterijskih infekcija
trimetoprim/sulfametoksazol, antibiotik za lije¢enje bakterijskih infekcija
fenitoin i fenobarbital, koji se koriste za lijeCenje epilepsije
okskarbazepin i karbamazepin, koji se koriste za lijeCenje epilepsije i bipolarnog
poremecaja
gospinu travu (Hypericum perforatum), biljni lijek za lijeCenje depresije
e metadon, koji se koristi kao nadomjesna terapija za heroin. Abakavir povecava brzinu
kojom se metadon uklanja iz tijela. Ako uzimate metadon, lijecnik ¢e Vas nadzirati zbog
moguce pojave simptoma ustezanja. Mozda Ce biti potrebno promijeniti dozu metadona.

— Obavijestite lije¢nika ili ljekarnika ako dijete o kojem skrbite uzima neki od tih lijekova.
Lijecnik ¢e mozda odluciti prilagoditi dozu lijeka ili dogovoriti dodatne kontrolne preglede za
dijete.

Trudnodéa
Bolesnice koje su trudne, misle da bi mogle biti trudne ili planiraju imati dijete:
— Moraju razgovarati sa svojim lije¢nikom o rizicima i koristima lijecenja lijekom Triumeq.

Uzimanje lijeka Triumeq u vrijeme zaceca ili tijekom prvih Sest tjedana trudnoc¢e, moze povecati rizik
od urodene mane pod nazivom defekt neuralne cijevi, kao $to je spina bifida (rascjep kraljeznice).

Bolesnice koje bi mogle zatrudnjeti dok primaju Triumeq:
— Moraju razgovarati sa svojim lije¢nikom o tome trebaju li koristiti kontracepciju, poput
kondoma ili tableta.

Odmabh obavijestite svog lijecnika ako zatrudnite ili planirate trudnoc¢u. Vas ¢e lijeCnik preispitati

mogucnosti lijeCenja. Nemojte prestati uzimati Triumeq bez savjetovanja s lijeCnikom jer mozete
nastetiti sebi 1 svojem nerodenom djetetu.
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Dojenje
Dojenje se ne preporucuje u Zena koje zive s HIV-om jer se infekcija HIV-om moZe prenijeti na
dijete kroz majcino mlijeko.

Male kolicine sastojaka lijeka Triumeq mogu prijeci u maj¢ino mlijeko.

Ako dojite ili razmisljate o dojenju, morate o tome razgovarati sa svojim lijeCnikom §to je prije
mogucde.

Upravljanje vozilima i strojevima
Triumeq moZe uzrokovati omaglicu i druge nuspojave koje mogu umanjiti Vasu sposobnost
reagiranja.
— Nemojte upravljati vozilima niti raditi sa strojevima ako niste sigurni da lijek nije utjecao
na Vasu sposobnost reagiranja.

Triumeq sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti za oralnu suspenziju, tj. zanemarive
koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Triumeq

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s lije¢nikom ili
ljekarnikom ako niste sigurni.

Lijecnik ¢e odrediti odgovaraju¢u dozu lijeka Triumeq za dijete o kojem skrbite, ovisno o njegovoj
tjelesnoj tezini.

Ako dijete o kojem skrbite ima manje od 14 kg, Triumeq nije prikladan za njega jer nije poznato je li
siguran i u¢inkovit. Lijec¢nik bi djetetu trebao propisati sastavnice ovog lijeka zasebno.

Triumeq se moze primjenjivati s hranom ili bez nje.

Tablete za oralnu suspenziju moraju se rastopiti u pitkoj vodi. Tablete treba potpuno rastopiti prije
gutanja. Tablete se ne smiju zZvakati, rezati ni drobiti.

Djetetovu dozu lijeka Triumeq treba prilagodavati u skladu s povecanjem njegove tjelesne tezine.
— Stoga je vazno da dijete dolazi na dogovorene lije¢nicke preglede.

Triumeq je dostupan u obliku filmom obloZenih tableta i tableta za oralnu suspenziju. Filmom
oblozene tablete nisu iste kao tablete za oralnu suspenziju. Stoga ne smijete prelaziti s filmom
oblozenih tableta na tablete za oralnu suspenziju i obratno bez prethodnog razgovora s lije¢nikom.

Ne smijete primijeniti antacid unutar 6 sati prije primjene lijeka Triumeq i jo§ najmanje 2 sata nakon
njegove primjene. Drugi lijekovi koji smanjuju koli¢inu kiseline u Zelucu, poput ranitidina i
omeprazola, mogu se uzimati istodobno s lijekom Triumeq.
— Obratite se svom lije¢niku za dodatne savjete o uzimanju lijekova koji smanjuju koli¢inu
kiseline u Zelucu zajedno s lijekom Triumeq.

Ako Triumeq primjenjujete s hranom, moZete primijeniti nadomjeske ili multivitaminske
pripravke koji sadrze kalcij, Zeljezo ili magnezij istodobno kad i Triumeq. Ako Triumeq ne
primjenjujete s hranom, ne smijete primijeniti nadomjeske ili multivitaminske pripravke koji sadrze
kalcij, Zeljezo ili magnezij unutar 6 sati prije primjene lijeka Triumeq i jo$ najmanje 2 sata nakon
njegove primjene.
— Obratite se svom lijecniku za dodatne savjete o uzimanju nadomjestaka ili multivitaminskih
pripravaka koji sadrze kalcij, zeljezo ili magnezij zajedno s lijekom Triumeq.
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Ako primijenite viSe lijeka Triumeq nego Sto ste trebali
Ako primijenite previSe Triumeq tableta za oralnu suspenziju, obratite se lije¢niku ili ljekarniku za
savjet. Ako je moguce, pokazite im pakiranje lijeka Triumeq.

AKo ste zaboravili primijeniti Triumeq
Ako propustite primijeniti dozu lijeka, ucinite to ¢im se sjetite. Medutim, ako je do sljedece doze
preostalo manje od 4 sata, preskocite propustenu dozu i primijenite sljedecu dozu u uobicajeno
vrijeme. Zatim nastavite djetetovo lijeCenje prema uobicajenom rasporedu.

— Nemojte primijeniti dvostruku dozu kako biste nadoknadili propustenu dozu.

Ako prestanete primjenjivati Triumeq
Ako ste iz bilo kojeg razloga prestali davati Triumeq djetetu — osobito ako ste to ucinili zato Sto
mislite da dijete ima nuspojave ili zato $to ima neku drugu bolest:
Obratite se lije¢niku prije nego Sto ga po¢nete ponovno primjenjivati. Lijecnik ¢e provjeriti
jesu li djetetovi simptomi bili povezani s reakcijom preosjetljivosti. Ako lijecnik misli da bi mogli
biti povezani s reakcijom preosjetljivosti, re¢i ¢e Vam da vise nikada ne smijete djetetu dati
Triumeq ni druge lijekove koji sadrze abakavir ili dolutegravir. Vazno je da se pridrzavate tog
savjeta.
Ako Vam lije¢nik kaze da mozete ponovno poceti primjenjivati Triumeq, mozda ¢e Vas zamoliti da
prve doze primijenite na mjestu na kojem se djetetu u sluc¢aju potrebe odmah moze pruziti lije¢nicka
pomoc.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek mozZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
Kada se dijete lije¢i zbog HIV-a, moze biti teSko raspoznati je li neki simptom nuspojava lijeka
Triumeq, drugih lijekova koje dijete uzima ili ucinak same HIV infekcije. Stoga je vrlo vazno da s
lije¢nikom razgovarate o bilo kojoj promjeni djetetova zdravstvenog stanja.
Abakavir moze uzrokovati reakciju preosjetljivosti (ozbiljna alergijska reakcija), posebno u
bolesnika koji imaju gen HLA-B*5701. Cak i u bolesnika koji nemaju gen HLA-B*5701 moze se
razviti reakcija preosjetljivosti, koja se u ovoj Uputi opisuje u odlomku 'Reakcije preosjetljivosti'.
Vrlo je vazno da s razumijevanjem procitate sve informacije o toj ozbiljnoj reakciji.
Osim nuspojava na Triumeq navedenih u nastavku, tijekom primjene kombinirane terapije za HIV
mogu se razviti i druga stanja.
Vazno je da procitate informacije u odlomku pod naslovom 'Druge moguce nuspojave na
kombiniranu terapiju za HIV', koji se nalazi u ovome dijelu.

Reakcije preosjetljivosti

Triumeq sadrzi abakavir i dolutegravir. Obje te djelatne tvari mogu uzrokovati ozbiljnu alergijsku
reakciju koja se naziva reakcijom preosjetljivosti.

Te reakcije preosjetljivosti ¢eS¢e su primijecene u osoba lijecenih lijekovima koji sadrze abakavir.
Kod koga se javljaju te reakcije?

Svatko tko uzima Triumeq moze razviti reakciju preosjetljivosti, koja moze biti opasna po Zivot ako
osoba nastavi uzimati Triumeq.

Vjerojatnost da ¢e se ta reakcija razviti veéa je ako dijete ima gen koji se zove HLA-B*5701
(medutim, dijete moZe imati reakciju ¢ak i ako nema taj gen). LijeCnik je trebao napraviti pretragu
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kako bi utvrdio ima li dijete o kojem skrbite taj gen prije nego §to mu je propisao Triumeq. Ako znate
da dijete ima taj gen, recite to lije¢niku.

Koji su simptomi?

Najceséi simptomi su:

vrudica (visoka tjelesna temperatura) i koZni osip.

Drugi esti simptomi su:

mucnina, povracéanje, proljev, bol u trbuhu, izrazit umor.

Ostali simptomi ukljucuju:
glavobolje, upalu oka (konjunktivitis), vrijedi u ustima, nizak krvni tlak, trnce ili utrnulost Saka ili
stopala.

Kada se te reakcije javljaju?

Reakcije preosjetljivosti mogu se javiti u bilo kojem trenutku tijekom lijecenja lijekom Triumeq, ali je
njihova pojava vjerojatnija tijekom prvih 6 tjedana lijeenja.

Odmabh se javite lije¢niku:
1 ako dijete dobije koZni osip ILI
2 ako kod djeteta primijetite simptome iz najmanje dviju od sljedeéih skupina:
- vrudica
- nedostatak zraka, grlobolja ili kasalj
- mucnina ili povradanje ili proljev ili bol u trbuhu
- izrazit umor ili tupi bolovi i probadanje ili opée loSe osjeéanje

Lijecnik ¢e Vam moZda savjetovati da prestanete primjenjivati Triumeq.
Ako ste prestali primjenjivati Triumeq

Ako ste prestali djetetu davati Triumeq zbog reakcije preosjetljivosti, dijete VISE NIKADA ne smije
uzeti Triumeq ni druge lijekove koji sadrze abakavir. Ako uzme takav lijek, unutar svega nekoliko
sati moze do¢i do opasnog pada krvnog tlaka koji moze dovesti do smrti. Takoder, vise nikada ne
smije uzeti ni lijekove koji sadrze dolutegravir.

Ako je dijete o kojem skrbite iz bilo kojeg razloga prestalo uzimati Triumeq — osobito zato $to mislite
da dijete ima nuspojave ili zato Sto ima druge bolesti:

Obratite se svom lije¢niku prije nego §to ga pocnete ponovno primjenjivati. LijeCnik ¢e provjeriti
jesu li djetetovi simptomi bili povezani s reakcijom preosjetljivosti. Ako lijecnik misli da bi mogli biti
povezani, reéi ¢e Vam da viSe nikada ne smijete djetetu dati Triumeq ni druge lijekove koji
sadrZe abakavir. Mozda ¢e Vam reci i da mu nikada viSe ne smijete dati nijedan drugi lijek koji
sadrzi dolutegravir. Vazno je da se pridrzavate tog savjeta.

Ponekad su se reakcije preosjetljivosti razvile u osoba koje su ponovno pocele uzimati lijekove koji
sadrze abakavir, a imale su samo jedan simptom naveden na Kartici s upozorenjima prije nego §to su
ga prestale uzimati.

Vrlo se rijetko reakcija preosjetljivosti razvila u bolesnika koji su ponovno poceli uzimati lijekove koji
sadrze abakavir, a nisu imali nijedan simptom preosjetljivosti tijekom prethodne primjene tih lijekova.

Ako Vam lije¢nik kaze da mozete ponovno poceti primjenjivati Triumeq, mozda ¢e Vas zamoliti da

prve doze primijenite na mjestu na kojem se djetetu u slu¢aju potrebe odmah moze pruziti lije¢nicka
pomoc¢.
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Ako je dijete preosjetljivo na Triumeq, vratite sve neupotrijebljene Triumeq tablete radi sigurnog
zbrinjavanja. Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku za savjet.

Pakiranje lijeka Triumeq sadrzi Karticu s upozorenjima, koja sluzi da Vas i zdravstvene radnike
podsjeti na reakcije preosjetljivosti. Odvojite tu karticu i uvijek je nosite sa sobom.

Vrlo Ceste nuspojave
Mogu se javiti u viSe od 1 na 10 osoba:
e glavobolja
e proljev
mucnina
tegobe sa spavanjem (nesanica)
nedostatak energije (umor)

Ceste nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 osoba:
o reakcije preosjetljivosti (vidjeti 'Reakcije preosjetljivosti’ ranije u ovom dijelu)
e gubitak teka
e 0sip
o svrbez (pruritus)
e povracanje
e bol u trbuhu (bo! u abdomenu)
¢ nelagoda u trbuhu (abdomenu)
e povecanje tjelesne tezine
e probavne smetnje
e vjetrovi (flatulencija)
e omaglica
¢ neuobicajeni snovi
e noc¢ne more
o depresija (osjecaji duboke tuge ili bezvrijednosti)
e tjeskoba
e umor
e omamljenost
e vrudica (visoka tjelesna temperatura)
o kasalj

¢ nadraZenost ili curenje iz nosa

e gubitak kose

¢ bol i nelagoda u misi¢ima

e bol u zglobovima

e slabost

e opce lose osjecanje

Ceste nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
e poviSene vrijednosti jetrenih enzima

Manje ceste nuspojave
Mogu se javiti u do 1 na 100 osoba:
e upala jetre (hepatitis)
e suicidalne misli i ponaSanja (osobito u bolesnika koji su ranije imali problema s depresijom ili s
mentalnim zdravljem)
e napadaj panike

Manje Ceste nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
¢ smanjen broj stanica koje sudjeluju u zgrusavanju krvi (trombocitopenija)
¢ nizak broj crvenih krvnih stanica (anemija) ili nizak broj bijelih krvnih stanica (neutropenija)
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e povecanje razine Secera (glukoze) u krvi
e povecanje razine triglicerida (jedne vrste masnoce) u krvi.

Rijetke nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 1000 osoba:

e upala gusteraCe (pankreatitis)

e razgradnja miSi¢nog tkiva

e zatajenje jetre (znakovi mogu ukljucivati Zutu boju koZe i bjeloocnica ili neuobicajeno tamnu
mokracu)

e samoubojstvo (osobito u bolesnika koji su ranije imali problema s depresijom ili mentalnim
zdravljem)
— Odmah obavijestite svog lijecnika ako primijetite bilo kakve probleme s mentalnim
zdravljem (pogledajte i druge prethodno navedene probleme s mentalnim zdravljem).

Rijetke nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
e poviSene razine bilirubina (pokazatelja jetrene funkcije) u krvi
e povecanje razine enzima koji se zove amilaza.

Vrlo rijetke nuspojave

Mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba:

e utrnulost, trnci na kozi (mravinjanje)

e osjecaj slabosti u udovima

e kozni osip, kod kojeg mogu nastati mjehuri¢i na kozi koji izgledaju poput malenih meta (tamne
mrlje u sredini, okruzene svjetlijim podru¢jem s tamnim prstenom uz rub) (multiformni eritem)

e rasprostranjen osip prac¢en mjehuri¢ima i ljuStenjem koze, osobito oko usta, nosa, o€iju i genitalija
(Stevens-Johnsonov sindrom), koji u tezim oblicima uzrokuje ljustenje koze na vise od 30%
povrsine tijela (foksicna epidermalna nekroliza)

o laktacidoza (nakupljanje mlije¢ne kiseline u krvi).

Vrlo rijetke nuspojave koje se mogu vidjeti u nalazima krvnih pretraga:
e nemogucnost koStane srzi da proizvede nove crvene krvne stanice (izolirana aplazija crvenih
krvnih stanica)

Ako kod djeteta o kojem skrbite primijetite bilo koju nuspojavu
— Obavijestite svog lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u
ovoj uputi.

Druge moguée nuspojave na kombiniranu terapiju za HIV
Kombinirana terapija, poput one lijekom Triumeq, moZe uzrokovati razvoj drugih stanja tijekom
lijecenja HIV infekcije.

Simptomi infekcije i upale
Osobe s uznapredovalom HIV infekcijom ili AIDS-om imaju oslabljen imunoloski sustav te su
sklonije razvoju ozbiljnih infekcija (oportunisticke infekcije). Takve su infekcije prije lijeCenja mozda
bile 'u mirovanju' pa ih oslabljen imunosni sustav nije mogao prepoznati. Nakon pocetka lijeCenja
imunosni sustav jaca i po¢inje se boriti s infekcijom , §to moze uzrokovati simptome infekcije ili
upale. Simptomi obi¢no ukljucuju vruédicu pracenu nekim od sljede¢ih simptoma:

e glavoboljom

e bolom u trbuhu

e otezanim disanjem
Kako imunosni sustav jaca, u rijetkim slucajevima moze napasti i zdravo tkivo (autoimuni
poremecaji). Simptomi autoimunih poremecaja mogu se pojaviti mjesecima nakon $to dijete pocne
uzimati lijek za lijeCenje HIV infekcije. Simptomi mogu ukljucivati:

e osjecaj lupanja srca (brzi ili nepravilni otkucaji srca) ili nevoljno drhtanje

e hiperaktivnost (prekomjeran nemir i kretanje)

e slabost koja pocinje u Sakama i stopalima i $iri se prema trupu
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Ako dijete o kojem skrbite dobije bilo koji simptom infekcije i upale ili ako primijetite neki od
gore navedenih simptoma:

— Odmah obavijestite svog lijecnika. Nemojte djetetu davati druge lijekove za infekciju bez
prethodnog savjetovanja s lijecnikom.

Bol u zglobovima, uko¢enost i tegobe s kostima
U nekih osoba koje uzimaju kombiniranu terapiju za HIV mozZe se razviti bolest koja se zove
osteonekroza. Kod te bolesti dijelovi kostanog tkiva odumiru zbog smanjenog dotoka krvi u kosti.
Osobe mogu biti sklonije toj bolesti:

e ako dugotrajno uzimaju kombiniranu terapiju

e ako uzimaju i protuupalne lijekove koje se zovu kortikosteroidi

e ako piju alkohol

e ako im je imunosni sustav jako oslabljen

e ako su pretile
Znakovi osteonekroze ukljucuju:

e ukocenost zglobova

e Dbolove i probadanja u zglobovima (osobito u kuku, koljenu ili ramenu)

e otezano kretanje
Ako primijetite bilo koji od navedenih simptoma:

— Obavijestite svog lije¢nika.

U¢inci na tjelesnu teZinu, lipide u krvi i glukozu u krvi

Tijekom terapije za HIV moze do¢i do povecanja tjelesne tezine i poviSenja razina lipida i glukoze u
krvi. To je djelomi¢no povezano s poboljsanim zdravstvenim stanjem i zivotnim stilom, a ponekad i sa
samim lijekovima protiv HIV infekcije. Vas ¢e lije¢nik provesti pretrage kako bi utvrdio je li doslo do
tih promjena.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem
nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete
pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Triumeq

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici boce iza
oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od vlage. Bocu drzite &vrsto zatvorenom. Ne uklanjajte
sredstvo za suSenje.Nemojte progutati sredstvo za suSenje.

Lijek ne zahtijeva ¢uvanje na odredenoj temperaturi.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svoga ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Triumeq sadrzi

- Djelatne tvari su dolutegravir, abakavir i lamivudin. Jedna tableta sadrzi 5 mg dolutegravira u
obliku dolutegravirnatrija, 60 mg abakavira (u obliku abakavirsulfata) i 30 mg lamivudina.
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- Drugi sastojci su acesulfamkalij, krospovidon, manitol (E421), mikrokristali¢na celuloza,
povidon, silicificirana mikrokristali¢na celuloza (mikrokristali¢na celuloza; koloidni, bezvodni
silicijev dioksid), natrijev Skroboglikolat, natrijev stearilfumarat, okus jagoda sa Slagom,
sukraloza, djelomi¢no hidrolizirani poli(vinilni alkohol), makrogol, talk, titanijev
dioksid (E171) i zuti Zeljezov oksid (E172).

- Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti za oralnu suspenziju, tj.
zanemarive koli¢ine natrija.

Kako Triumeq izgleda i sadrZaj pakiranja

Triumeq tablete za oralnu suspenziju zute su bikonveksne tablete u obliku kapsula, s utisnutom
oznakom "SV WTU" na jednoj strani.

Tablete za oralnu suspenziju dolaze u bocama koje sadrze 90 tableta.

Boca sadrzi sredstvo za susenje koje smanjuje koli¢inu vlage. Nakon otvaranja boce, sredstvo za
susSenje ostavite u boci i nemojte ga uklanjati.

Pakiranje ukljucuje i dozirnu casicu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5SH, 3811 LP Amersfoort t, Nizozemska

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

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

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: + 4722 70 20 00
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Elrada

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

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

es-ci@viivhealthcare.com

France

Vi1V Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u {mjesec GGGG}.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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7. Upute za uporabu korak po korak

Prije primjene doze lijeka procitajte Upute za uporabu.
Slijedite navedene korake i upotrijebite Cistu vodu za pi¢e da biste pripremili i dali dozu djetetu.

Vazne informacije

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao zdravstveni radnik. Razgovarajte sa svojim
zdravstvenim radnikom ako niste sigurni.

Nemojte zvakati, rezati ni drobiti tablete.

Ako zaboravite primijeniti dozu lijeka, u€inite to ¢im se sjetite. Medutim, ako je do sljedec¢e doze preostalo manje
od 4 sata, preskocite propustenu dozu i primijenite sljede¢u dozu u uobi¢ajeno vrijeme. Zatim nastavite lijeCenje
prema uobi¢ajenom rasporedu. Nemojte dati 2 doze istodobno niti primijeniti dozu ve¢u od one koju je propisao
zdravstveni radnik.

Ako Vase dijete nije uzelo ili ne moze uzeti cijelu dozu, nazovite zdravstvenog radnika.

Ako primijenite previse lijeka, odmah potrazite hitnu medicinsku pomo¢.

Boca

U pakiranju se nalaze:
*  boca koja sadrzi 90 tableta
* dozirna casica

Takoder ¢ée Vam trebati:

» (Cista pitka voda
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Priprema

1. Ulijte vodu

Vodic¢ za volumen vode

Broj Volumen
tableta vode

5 20 ml

6 20 ml

»  Ulijte ¢istu vodu za pice u CaSicu.
Prikazani vodi¢ za volumen vode pokazuje koliko je vode potrebno za propisanu dozu.

Upotrijebite iskljucivo vodu za pice.

* Nemojte upotrijebiti nijedno drugo pice ili hranu za pripremu doze.

2. Pripremite lijek

Vrtite
1 - 2 minute

»  Ubacite propisan broj tableta u vodu.

* Njezno vrtite ¢asicu 1 - 2 minute da bi se tablete rastopile. Lijek ¢e postati mutan. Pripazite da ne prolijete
nimalo lijeka.

* Provjerite je li lijek spreman. Ako primijetite bilo kakve grudice lijeka, nastavite vrtjeti ¢asicu dok ne nestanu.

Ako prolijete malo lijeka, ocistite to $to ste prolili.

Bacite ostatak pripremljenog lijeka i pripremite novu dozu.
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Lijek morate primijeniti unutar 30 minuta od pripreme doze. Ako je proslo vise od 30 minuta, isperite ¢aSicu i
pripremite novu dozu lijeka.

Primjena lijeka

3. Primijenite lijek

Nt

* Dijete mora biti u uspravnom polozaju. Dajte mu sav lijek koji ste pripremili.

 Ulijte jo§ 15 ml ili manje pitke vode u ¢asicu, zavrtite je nekoliko puta i dajte djetetu da sve popije.

* Ako preostane imalo lijeka, ponovite ovaj postupak kako biste bili sigurni da je dijete dobilo cijelu dozu.
Ciscenje

4. Ocdistite pribor za doziranje

/
. Operite ¢asicu vodom.
. Casica mora biti Cista prije pripreme sljedece doze.
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Informacije o ¢uvanju

Cuvajte tablete u boci. Drzite bocu &vrsto zatvorenom.

Boca sadrzi spremnik sa sredstvom za suSenje, koje pomaZze odrzati tablete suhima. Nemojte pojesti sredstvo za
suSenje. Nemojte ukloniti sredstvo za susenje iz boce.

Cuvaijte sve dijelove izvan dohvata djece.

Informacije o zbrinjavanju

Kad potrosite sve tablete u boci ili ih viSe ne budete trebali, bacite bocu i ¢asicu. Zbrinite ih u skladu s lokalnim
smjernicama za odlaganje kuénog otpada.

U sljedecem cete pakiranju dobiti novu caSicu.
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PRILOG IV.

ZNANSTVENI ZAKLJUCCI I RAZLOZI ZA 1ZMJENU UVJETA
ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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Znanstveni zakljucci

Uzimajuéi u obzir PRAC-ovo izvjesc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvje$éa o neskodljivosti lijeka
(PSUR) za dolutegravir, dolutegravir/abakavir/lamivudin, dolutegravir/lamivudin, znanstveni
zakljucci PRAC-a su sljedeéi:

S obzirom na podatke o kardiovaskularnim dogadajima kod primjene abakavira dostupne iz
literature, ukljucujuéi vjerojatan mehanizam djelovanja, PRAC smatra da je potrebno revidirati
upozorenja i mjere opreza pri uporabi za lijekove koji sadrze abakavir kako bi se primjereno odrazile
trenutno poznate informacije o kardiovaskularnim dogadajima te da, sukladno vaze¢im smjernicama
za lijecCenje, u informacije o lijeku takoder treba uvrstiti preporuku o izbjegavanju primjene lijekova
koji sadrze abakavir u bolesnika s visokim kardiovaskularnim rizikom. PRAC je zakljucio da je u
skladu s time potrebno izmijeniti informacije o lijeku za lijekove koji sadrze abakavir, kao §to je
Triumeq (dolutegravir/abakavir/lamivudin).

Nakon ocjene PRAC-ove preporuke, CHMP je suglasan sa sveukupnim zakljuc¢cima koje je donio
PRAC i razlozima za preporuku.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju€aka za dolutegravir, dolutegravir/abakavir/lamivudin,
dolutegravir/lamivudin, CHMP smatra da je omjer koristi i rizika lijeka(ova) koji sadrzi(e)
dolutegravir/abakavir/lamivudin nepromijenjen, uz predlozene izmjene informacija o lijeku.

CHMP predlaze izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje u promet lijeka Triumeq.
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