I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

50 mg dolutegravirt (natrium-s6 forméjaban), 600 mg abakavirt (szulfat formajaban) és 300 mg
lamivudint tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Biborszinii, mindkét oldalan domboru, ovalis, kb. 22x11 mm-es, egyik oldalan mélynyomasu
»J72 Tr1” jelzéssel ellatott filmtabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Triumeq humén immunhidnyvirussal (HIV) fert6zott, legalabb 25 kg-os testtdmegt felnottek,
serdiilok és gyermekek kezelésére javallott (ldsd 4.4 és 5.1 pont).

Az abakavir-tartalmu készitményekkel torténo kezelés megkezdése elétt valamennyi HIV-fert6zott
betegnél sztirést kell végezni a HLA-B*5701 allélre, a rasszbeli hovatartozastol fliggetlentil (lasd

4.4 pont). Az abakavir nem alkalmazhato6 olyan betegeknél, akikrél ismert, hogy a HLA-B*5701 allél
hordozoi.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A terapiat HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell elrendelnie.

Adagolas

Felnottek, serdiilok és gyermekek (legalabb 25 kg-os testtomeg esetén)
A Triumeq ajanlott dozisa felndtteknek, serdiiléknek és gyermekeknek naponta egyszer egy tabletta.

A Triumeq filmtabletta nem adhat6 25 kg-nal kisebb testtomeg felnotteknek, serdiiléknek vagy
gyermekeknek, mivel fix dozisu tabletta, és doziscsokkentésre nincs mod. A 25 kg-nal kisebb, de
legalabb 14 kg testtomegii gyermekeknél a Triumeq diszpergalodo tablettat kell alkalmazni.

Arra az esetre, ha az egyik hatoanyag adagolasanak leallitasa vagy dozisanak modositasa sziikséges, a
dolutegravirt, az abakavirt és a lamivudint kiilon-kiilon tartalmazé készitmények allnak rendelkezésre.
Ezekben az esetekben az orvosnak at kell tanulméanyoznia e gyogyszerek sajat alkalmazasi eldirasat.

Kiilon dolutegravir-dozis (filmtabletta vagy diszpergalodo tabletta) alkalmazand6 azokban az
esetekben, ha dozismodositasra van sziikség gyogyszerkdlcsonhatas miatt (példaul rifampicin,
karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital, kozonséges orbancfil, etravirin [hatasfokozoval
kiegészitett proteazgatlok nélkiil], efavirenz, nevirapin vagy tipranavir/ritonavir [1asd 4.4 és 4.5 pont]).



Diszpergalodo tabletta

A Triumeq diszpergalddo tabletta gyogyszerformaban is elérhet6 a 25 kg-nal kisebb, de legalabb

14 kg-os testtomegii betegek szamara. A dolutegravir biohasznosulasa filmtablettabol és diszpergal6do
tablettabol eltéro, ezért a két gyogyszerforma egymassal kozvetleniil nem helyettesitheto (1asd

5.2 pont).

Kihagyott dozisok

Ha a beteg elmulasztotta bevenni a Triumeq egy ddzisat, akkor be kell vennie, amilyen hamar
lehetséges, feltéve, hogy a kovetkez6 dozis bevétele nem 4 6ran beliil esedékes. Ha a kovetkez6 dozis
4 oran beliil esedékes, a betegnek nem kell bevennie a kihagyott dozist, hanem egyszeriien csak
folytatnia kell a szokésos adagolési rendet.

Kiilonleges betegcsoportok

ldosek

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin 65 éves és ennél id6sebb betegeknél torténd alkalmazasardl
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Nincs bizonyiték arra, hogy az idds betegek mas dozist
igényelnének, mint a fiatalabb felnottek (1asd 5.2 pont). Ebben a korcsoportban kiilonés gondossaggal
ajanlott eljarni a korral 6sszefliggd valtozasok miatt, mint példaul a vesefunkcio besziikiilése és a
hematologiai paraméterek megvaltozasa.

Vesekarosodas

A Triumeq alkalmazasa nem javasolt olyan betegeknél, akiknél a kreatinin clearance <30 ml/perc (lasd
5.2 pont). Enyhe vagy kdzepesen stilyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nincs sziikség
dézismodositasra. A lamivudin-expozicié azonban szignifikansan megnd azoknal a betegeknél,
akiknél a kreatinin-clearance nem éri el az 50 ml/perc értéket (lasd 4.4 pont).

Madjkarosodas

Az abakavirt els6sorban a maj metabolizalja. Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban
szenvedod betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, ezért a Triumeq ezeknél
a betegeknél nem ajanlott, kivéve ha alkalmazasa feltétleniil indokolt. Enyhe majkéarosodasban
(Child-Pugh pontszam 5-6) szenvedé betegeknél szoros megfigyelés sziikséges, beleértve az abakavir
plazmaszintjének monitorozasat, amennyiben ez megoldhato (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Triumeq biztonsagossagat és hatasossagat 14 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek esetében nem
igazoltak.

A jelenleg rendelkezésre allo adatok leirdsa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhato, de az adagolasra
vonatkozdan nem adhaté ajanlas.

Az alkalmazas modja

Széjon at torténd alkalmazasra.
A Triumeq étkezés kozben vagy étkezéstol fliggetleniil is bevehetod (lasd 5.2 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenység.

Olyan szilik terapids tartomanyu gyogyszerekkel torténd egyidejli alkalmazas, amelyek a szerves kation
transzporter (OCT) 2 szubsztratjai, beleértve tobbek kozott a fampridint (ami dalfampridin néven is

ismert, lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések



Tulérzékenységi reakcidk (lasd 4.8 pont)

Mind az abakavir, mind a dolutegravir alkalmazasa talérzékenységi reakciok kockazataval jar (1asd
4.8 pont), amelyek egyes jellemz6i hasonldak, mint pl. a laz és/vagy a borkiiités, tobb szerv
¢érintettségére utalo tiinetekkel tarsulva. Klinikailag nem lehetséges megallapitani, hogy a Triumeq
esetében kialakult tulérzékenységi reakciot az abakavir vagy a dolutegravir okozza-e.
Tulérzékenységi reakcidkat gyakrabban figyeltek meg abakavirral, amelyek némelyike
¢letveszélyes volt, és ritka esetekben halalt okozott, amennyiben nem kezelték ket megfelelden. Az
abakavirral szembeni talérzékenységi reakcio el6fordulasi kockéazata jelentdsen magasabb a
HLA-B*5701 allélt hordozo betegeknél. Azonban abakavirral szembeni talérzékenységi reakcid
olyan betegeknél is eléfordult, akik nem hordozzak ezt az allélt.

Emiatt az alabbiakat mindig be kell tartani:
- A kezelés megkezdése eldtt minden esetben meg kell hatarozni a HLA-B*5701-statuszt.

- Triumeq-kezelést sosem szabad kezdeni pozitiv HLA-B*5701-statuszu betegnél, illetve olyan
negativ HLA-B*5701 statuszi betegeknél sem, akiknél a korabbi abakavir tartalmu terapia soran
abakavirral szembeni talérzékenységi reakcio gyanuja allt fenn.

- Amennyiben tulérzékenységi reakcié gyanuja all fenn, még a HLA-B*5701 allél hianya esetén is
haladéktalanul abba kell hagyni a Triumeq alkalmazasat. Tulérzékenységi reakciok kialakulasat
kovetden, a Triumeq szedésének abbahagyasat illet6 késlekedés életveszelyes reakciokhoz vezethet.
A klinikai allapotot — beleértve a maj-aminotranszferazokat és a bilirubin-szintet is — monitorozni
kell.

- A Triumeq-kezelés tilérzékenységi reakcid gyantija miatti leallitasa utan a Triumeq-et vagy mas
abakavir- vagy dolutegravir-tartalmu gyogyszert soha nem szabad ujraadni.

- Abakavir-tartalmu készitmény abakavir tilérzékenységi reakcid gyanujat kovetd ujboli adasa a
tiinetek azonnali, orakon beliili visszatérésével jarhat. A visszatéro tlinetek altalaban sokkal
sulyosabbak, mint az els6 alkalommal jelentkezdk, és akar életveszélyes hypotensio és halal is
el6fordulhat.

- Az abakavir- és dolutegravir-kezelés jrakezdésének elkeriilése érdekében fel kell szolitani azokat
a betegeket, akiknél tulérzékenységi reakcio 1épett fel, hogy a megmaradt Triumeq tablettakat

semmisitsék meg.

A tulérzékenységi reakciok klinikai leirdsa

A dolutegravirral kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal jelentettek talérzékenységi reakciokat a
klinikai vizsgalatokban, amelyek jellemz0 tiinetei kdz¢ tartozott a borkiiités, a szisztémas tiinetek és
néha szervi diszfunkciok, beleértve a stilyos majreakciokat.

Az abakavir talérzékenységi reakcio jellemzoit alaposan megismerték a klinikai vizsgalatokban és a
forgalomba hozatalt kdvetd kdvetéses vizsgalatok soran. A tlinetek rendszerint az abakavir kezelés
megkezdését koveto elsé hat hétben alakultak ki (a megjelenésiikig terjedd idétartam median értéke
11 nap), bar ezek a reakciok barmikor eléfordulhatnak a terapia soran.

Csaknem minden, abakavirral szembeni tulérzékenységi reakcio soran el6fordul laz és/vagy
borkiiités. Az abakavirral szembeni tulérzékenységi reakcio részeként megfigyelt tovabbi jelek és
tiinetek részletes leirasa a 4.8 pontban talalhato (,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa”),
beleértve a légzdszervi €s emésztérendszeri tiineteket. Fontos tudni, hogy ezek a tlinetek a
tulérzékenységi reakcio 1égati megbetegedésként (pneumonia, bronchitis, pharyngitis) vagy
gastroenteritisként torténo téves diagnozisahoz is vezethetnek. A tulérzékenységi reakcio tiinetei
a kezelés folytatasa esetén sulyosbodnak, és életet veszélyeztetoek is lehetnek. A tiinetek az
abakavir alkalmazasanak abbahagyasat kvetden rendszerint megsziinnek.




Ritkan hasonlo reakciokat észleltek az abakavir-kezelés ujrakezdését kvetd néhany oran beliil
olyan betegeknél is, akik el6z6leg nem tulérzékenységi okok miatt, hanem egyéb okokbol hagytak
abba az abakavir szedését (1asd 4.8 pont, Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa). Az abakavir
kezelés ujrakezdését ilyen esetekben olyan intézményekben kell végezni, amelyekben szabadon
rendelkezésre all a megfeleld orvosi segitség.

TesttOmeg €s anyagcsere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A lipidek és
a testtomeg esetén egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé6 modon kell kezelni.

Maijbetegség

A Triumeq biztonsagossagat ¢s hatdsossagat még nem igazoltak olyan betegek esetében, akiknek
valamilyen jelent6s majbetegsége van. A Triumeq ellenjavallott kozepesen sulyos és sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél el6zetesen mar kialakult majmikodési zavar, beleértve a kronikus aktiv
hepatitist, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek majfunkcio-rendellenességek a kombinalt
antiretroviralis kezelés soran, és ezért Oket a szokasos modon ellendrizni kell. Ha az ilyen betegek
majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhato, mérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy leallitasat.

Kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegek

A kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenved6 és kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiilé
betegeknél fokozott a majat érint6 stlyos és potencialisan fatalis kimeneteli mellékhatasok kockazata.
A hepatitis B vagy C egyidejii antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi el6irasat is
figyelembe kell venni.

A Triumeq lamivudint tartalmaz, ami hatasos a hepatitis B ellen. Az abakavirnak és a dolutegravirnak
nincs ilyen hatdsa. A lamivudin-monoterapiat altalaban nem tekintik a hepatitis B megfeleld
kezelésének, mert magas a hepatitis B-rezisztencia kialakulasanak kockazata. Ha Triumeq-et
alkalmaznak hepatitis B-vel is fert6zott betegnél, emiatt altalaban tovabbi antiviralis gyogyszer is
sziikséges. Figyelembe kell venni a kezelési iranyelveket.

Ha a Triumeq-kezelést hepatitis B-vel is fert6zott betegeknél leallitjak, ajanlatos mind a majfunkcios
értékek, mind a HBV-replikacié markerek iddszakonkénti ellendrzése, mivel a lamivudin megvonasa a

hepatitis akut exacerbatiojat okozhatja.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek silyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fertzések, valamint a Prneumocystis jirovecii okozta
pneumonia (amit gyakran PCP-nek neveznek). Minden gyulladésos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat szintén jelentették immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint ezek
kialakulasi idopontja valtozd, és akar tobb honappal a kezelés megkezdése utéan is eléfordulhatnak.

Az immunreaktivacids szindromaval 6sszhangban a majfunkcios értékek emelkedését figyelték meg



egyes hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben szenvedo betegeknél a dolutegravir-kezelés kezdetén.
Hepatitis B és/vagy C-tarsfertézésben szenvedd betegeknél ajanlott a majfunkcios értékek rendszeres
ellendrzése (lasd e pontban fentebb a ,,Kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedo betegek™ részt €s
a 4.8 pontot).

Mitokondrialis diszfunkcid in utero expozicidt kovetden

A nukleozid/nukleotid-analogok kiilonb6zé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorél
szamoltak be olyan HIV-negativ csecsemd6knél, akik in utero és/vagy sziiletés utan
nukleozidanal6g-expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazo
kezelésekkel 6sszefliggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok hematologiai eltérések
(anaemia, neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a
reakciok gyakran dtmenetiek voltak. Ritkan kés6i kezdetli neurologiai zavarokrol is beszamoltak
(hypertonia, gorcs, koros magatartas). Egyel6re nem ismert, hogy atmeneti vagy tartos neuroldgiai
zavarokrol van-e szo. Ezeket a lehetdségeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid

klinikai tiinetek, kiilondsen neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek a lehetséges mellékhatasok nem
befolyasoljak az antiretroviralis terapiara vonatkoz6 nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nok
szamara, a HIV vertikalis atvitelének megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Cardiovascularis események

Habar az abakavirral végzett klinikai és megfigyeléses vizsgalatokbol szarmazo adatok
ellentmondasos eredményeket mutatnak, tobb vizsgalat is arra utal, hogy az abakavirral kezelt
betegeknél megnd a cardiovascularis események (kiilondsen a myocardialis infarctus) kockazata. Ezért
Triumeq rendelése esetén torekedni sziikséges minden befolyasolhato kockazati tényezo (pl.
dohényzas, magas vérnyomas, hyperlipidaemia) minimalizalasara.

Ezen tilmenden, a magas cardiovascularis kockazatii betegek kezelésekor az abakavir-tartalmu
kezelést kivalto alternativ kezelési lehetdségeket is mérlegelni kell.

Osteonecrosis

Bar etiologiaja multifaktorialisnak tekintendo (beleértve a kortikoszteroidok, biszfoszfonatok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket jelentettek kiilondsen elérehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy
hosszu tava kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilo betegek esetében jelentettek. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz,
amennyiben iziileti fajdalmat, izlileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Opportunista fertdézések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Triumeq, illetve barmely mas antiretroviralis terapia nem
gyogyitja meg a HIV-fertdzést, és a szervezetiikben a kezelés ellenére kialakulhatnak opportunista
fertézések és a HIV-fert6zés egyéb szovédményei. Ezért a betegeket a HIV-hez kapcsolodo
betegségek kezelésében jartas orvosoknak kell gondos klinikai megfigyelés alatt tartani.

Alkalmazasa koézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd egyéneknél

Azoknal a Triumeg-et kapo betegeknél, akiknek a kreatinin clearance-e 30 és 49 ml/perc kozott volt,
1,6-3,3-szor magasabb lamivudin-expoziciéo (AUC) fordulhat eld, mint azoknal a betegeknél, akiknek
a kreatinin clearance-e > 50 ml/perc. A biztonsagossagra vonatkozoan nincsenek olyan randomizalt,
kontrollos vizsgalatokbol szarmazé adatok, amelyekben a Triumeq-et és az egyes hatdéanyagokat olyan
betegeknél hasonlitottak ossze, akiknek a kreatinin clearance-e 30 és 49 ml/perc kdzott volt, és akik
modositott lamivudin-dozist kaptak. A lamivudin eredeti regisztracios vizsgalataiban, amikor
zidovudinnal kombinalva alkalmaztak, a magasabb lamivudin-expoziciokhoz magasabb aranyu
hematologiai toxicitas (neutropenia és anaemia) tarsult, azonban a kezelés neutropenia vagy anaemia



miatti megszakitasa mind a két esetben < 1% volt. Egyéb lamivudinnal 6sszefiiggésbe hozhato
mellékhatasok (példaul emésztérendszeri és majbetegségek) is eléfordulhatnak.

Azoknal a Triumeq-et kapo betegeknél, akiknek a kreatinin clearance-e tartosan 30 és 49 ml/perc
kozott van, ellendrizni kell a lamivudinnal 6sszefiiggésbe hozhato mellékhatasokat, kiilondsen a
hematoldgiai toxicitasokat. Ujonnan kialakulé vagy sulyosbodd neutropenia vagy anaemia esetén a
lamivudin dézisanak modositasa javasolt, a lamivudin alkalmazasi el6irasaban foglaltak szerint, ami a
Triumeq-kel nem érhet6 el. A Triumeq alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és a kezelési séma
kialakitasahoz az egyes hatdanyagokat kiilon-kiilon kell alkalmazni.

Gyodgyszerrezisztencia

A Triumeq alkalmazasa nem ajanlott integrazgatlokkal szemben rezisztens betegeknél. Ennek az az
oka, hogy a dolutegravir ajanlott dozisa az integrazgatlokkal szemben rezisztens feln6tt betegeknél
naponta kétszer 50 mg, és nem all rendelkezésre elegendd adat dolutegravir adagolasara vonatkozo
ajanlashoz integrazgatlokkal szemben rezisztens serdiilok, gyermekek és csecsemok esetén.

Gyobgyszerkolesonhatasok

A dolutegravir ajanlott d6zisa rifampicinnel, karbamazepinnel, oxkarbazepinnel, fenitoinnal,
fenobarbitallal, kozonséges orbancfiivel, etravirinnel (hatasfokozoval kiegészitett protedzgatlok
nélkiil), efavirenzzel, nevirapinnal vagy tipranavir/ritonavir-kombinacioval torténd egyiittes
alkalmazas esetén naponta kétszer 50 mg (lasd 4.5 pont).

A Triumeq nem adhato egyiittesen polivalens kationt tartalmazo antacidokkal. A Triumeq-et 2 6raval e
gyogyszerek bevétele el6tt, vagy 6 oraval azok utan kell bevenni (1asd 4.5 pont).

Etkezés kozben a Triumeq és a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrend-kiegészité vagy
multivitamin készitmények egyidejileg bevehetdk. Ha a Triumeq éhgyomorra keriil bevételre, a
kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrendkiegészité vagy multivitamin-készitményeket

2 oréval a Triumeq bevétele utan vagy 6 oraval eldtte javasolt bevenni (lasd 4.5 pont).

crer

alkalmazéasanak megkezdésekor és befejezésekor a glykaemids kontroll fenntartasa érdekében
mérlegelni kell a metformin adagjanak csokkentését (1asd 4.5 pont). A metformin a vesén at {iriil, igy a
dolutegravirral valé egyidejii alkalmazas esetén fontos a vesefunkcio rendszeres ellenérzése. Ez a
kombinaci6 fokozhatja a tejsavas acidosis kockazatat kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
(3a stadiumu, 45—-59 ml/perc kreatinin clearance-t [CrCl]) betegeknél, igy 6vatossag ajanlott.
Nyomatékosan javasolt mérlegelni a metformin dézisanak csokkentését.

A lamivudin kladribinnal valé kombinacidja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
A Triumeq nem szedhet6 dolutegravirt, abakavirt, lamivudint vagy emtricitabint tartalmazo egyéb

gyogyszerekkel, kivéve ha gyogyszerkolcsonhatas miatt a dolutegravir dézisanak médositasara van
sziikség (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

A Triumeq kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A Triumeq dolutegravirt, abakavirt és lamivudint tartalmaz, ezért minden, ezekre a hatéanyagokra

kiilon-kiilon leirt kolesonhatas a Triumeq-re is vonatkozik. Nem varhato klinikailag jelent6s
gyogyszerkolcsonhatas a dolutegravir, az abakavir €s a lamivudin k6zott.



Mais gyogyszerek hatdsa a dolutegravir, az abakavir és a lamivudin farmakokinetikéjara

A dolutegravir féként az uridin-difoszfat-glukuronozil-transzferaz (UGT) 1A1 altal katalizalt
metabolizmus utjan {iriil. A dolutegravir egyuttal az UGT1A3, az UGT1A9, a CYP3A4, a Pgp és az
emldrak-rezisztencia fehérje (breast cancer resistance protein — BCRP) szubsztratja is. Emiatt a
Triumeq egyidejii adasa mas, UGT1A1-, UGT1A3-, UGT1A9-, CYP3A4- és/vagy Pgp-gatld
transzportereket indukald gydgyszerek csokkenthetik a dolutegravir plazmakoncentraciojat €s terapias
hatasat (lasd 1. tablazat).

A dolutegravir abszorpciojat egyes antacidok/savlekoto gyogyszerek csokkentik (lasd 1. tablazat).

Az abakavirt az UGT (UGT2B7) és az alkohol-dehidrogendz metabolizalja. Az UGT-induktorok (pl.
rifampicin, karbamazepin és fenition) vagy inhibitorok (pl. valproatsav) vagy az alkohol-dehidrogenaz

crer

A lamivudin a vesén keresztiil iiriil. A lamivudin vizeletbe torténd aktiv rendlis szekrécidja az
OCT2-n, valamint a multidrug- és toxinextrizios transzporteren (MATE1 és MATE2-K) keresztiil
zajlik. Kimutattak, hogy a trimetoprim (ezeknek a gyogyszertranszportereknek a gatloja) noveli a

1. tablazat). A dolutegravir egy OCT2- és MATE1-inhibitor; azonban a keresztvizsgalat alapjan a
lamivudin-koncentraciok hasonloak voltak, akar alkalmaztak egyidejlileg dolutegravirt, akar nem, ami
azt jelzi, hogy a dolutegravirnak nincs in vivo hatasa a lamivudin expoziciora. A lamivudin az OCT1
hepaticus uptake transzporternek is szubsztratja. Mivel a maj utjan torténd eliminacio csekély szerepet
jatszik a lamivudin clearance-¢ben, nem valdszinii, hogy az OCT1-gatlas utjan torténd
gyogyszerkolcsonhatasok klinikailag jelentdsek lennének.

Bar az abakavir és a lamivudin in vitro egyarant a BCRP és a Pgp szubsztratja, az abakavir és a
lamivudin magas abszolut biohasznosuldsa miatt (lasd 5.2 pont) ezen efflux transzporterek gatlasa
nem valdszinii, hogy klinikailag jelentds hatast gyakorol az abakavir, illetve a lamivudin
koncentracidira.

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin hatdsa mdas gyogyszerek farmakokinetikdjara

In vivo a dolutegravir nem gyakorolt hatast a midazolamra, ami a CYP3 A4-aktivitas tesztvegyiilete.
Az in vivo és/vagy in vitro adatok alapjan nem varhato, hogy a dolutegravir befolyasolja azon
gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek valamelyik jelentosebb enzim vagy transzporter (mint
példaul a CYP3A4, CYP2C9 és Pgp) szubsztratjai (tovabbi informacioért lasd az 5.2 pontot).

In vitro a dolutegravir gatolja az OCT2 és MATE] renélis transzportereket. /n vivo a kreatinin-
clearance 10—14%-os (a szekrécids frakcido OCT2- és MATEI1-transzport fiiggd) csokkenését figyelték
amelyek kivalasztodasa fiigg az OCT2-t61 és/vagy a MATE1-t6l (pl. fampridin [dalfampridin néven is
ismert], metformin) (lasd 1. tablazat).

A dolutegravir in vitro gatolta a renalis felvev szerves anion transzportereket (OAT1 és OAT3). Az
OAT-szubsztrat tenofovir in vivo farmakokinetik4jara gyakorolt hatas hidnya alapjan nem valdszini az
OATI in vivo gatlasa. Az OAT3 gatlasat nem tanulmanyozték in vivo. A dolutegravir megndvelheti

crer

In vitro az abakavir a CYP1Al-re kifejtett gatld képességet mutat, illetve korlatozott mértékben
gatolja a CYP3 A4 altal kdzvetitett metabolizmust. Az abakavir gatolta a MATE1-et, aminek klinikai
jelentésége nem ismert.

In vitro a lamivudin gatolta az OCT1-et és az OCT2-t, aminek klinikai jelentdsége nem ismert.



Egyes kivalasztott antiretroviralis és nem antiretroviralis gyogyszerekkel fennallo igazolt és
elméletileg varhato kolcsonhatasok az 1. tablazatban keriilnek felsorolasra.

Kolcsonhatas-tablazat

A dolutegravir, abakavir, lamivudin és az egyidejlileg alkalmazott gyogyszerek kdlcsonhatasai az

1. tablazatban keriilnek felsorolasra (az emelkedés jeldlése ,,17, a csokkenésé ,,|”, a valtozatlansagé
<", akoncentracio vs. id6 gorbe alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracioé
,»Cmax”’, mig az adagolasi intervallum végén mért koncentracioé ,,Ct”). A tablazat nem tekintheto

teljesnek, de a vizsgalt gyogyszercsoportokra reprezentativ.

1. tablazat: Gyogyszerkolcsonhatasok

Gyogyszerek terapias Kolcsonhatas Az egyiittes alkalmazasra vonatkozo
teriiletek szerinti A valtozas mértani ajanlasok
felsorolasban kozépértéke (%)

Antiretroviralis gyégyszerek

Nem nukleozid reverz transzkriptazgatlok

Etravirin (hatasfokozoval
kiegészitett proteazgatlok
nélkiil) / dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 71%
Conax ¥ 52%
Ct{ 88%

Etravirin <>
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

A hatasfokozoval kiegészitett
proteazgatlok nélkiil adott etravirin
csokkentette a dolutegravir

ajanlott dozisa hatasfokozoval
kiegészitett proteazgatlok nélkiil adott
etravirin egyideji alkalmazasa esetén
naponta kétszer 50 mg. Mivel a
Triumeq fix dozisu tabletta, a
hatasfokozoval kiegészitett
proteazgatlok nélkiil adott etravirin
egyideju alkalmazasanak idétartama
alatt egy kiegészitd 50 mg-os
dolutegravir tablettat kell szedni, kb.
12 6raval a Triumeq utan (ehhez a
dozismodositashoz rendelkezésre all
kiilonallé dolutegravir-készitmény,
lasd 4.2 pont).

Lopinavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Comax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Doézismoddositas nem sziikséges.

Darunavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 25%
Crax ¥ 12%
Crt 4 36%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Dozismoddositas nem sziikséges.




Efavirenz/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC  57%
Cnax ¥ 39%
Ctd 75%

Efavirenz <> (korabbi
kontrollok)

(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

A dolutegravir ajanlott dozisa
efavirenzzel torténd egyiittadas esetén
naponta kétszer 50 mg. Mivel a
Triumeq fix dozisu tabletta, az
efavirenz egyidejii alkalmazasanak
id6tartama alatt egy kiegészitd

50 mg-os dolutegravir tablettat kell
szedni, kb. 12 oraval a Triumeq utan
(ehhez a dézismodositashoz
rendelkezésre all kiilonallo
dolutegravir-készitmény, lasd

4.2 pont).

Nevirapin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nem vizsgaltak; az
indukcio kovetkeztében
hasonl6 expozicio-
csokkenés varhatd, mint
amit az efavirenzzel
figyeltek meg.)

A nevirapin egyiittes alkalmazasa
enzimindukcio révén csokkentheti a
ezt nem tanulmanyoztak. A nevirapin
hatéasa a dolutegravir-expoziciora
valoszintileg hasonl6 vagy kisebb,
mint az efavirenzé. A dolutegravir
ajanlott adagja nevirapinnal vald
egylittadas esetén naponta kétszer
50 mg. Mivel a Triumeq fix dozisu
tabletta, a nevirapin egyideji
alkalmazasanak iddtartama alatt egy
kiegészitdé 50 mg-os dolutegravir
tablettat kell szedni, kb. 12 éraval a
Triumeq utén (ehhez a
dozismodositashoz rendelkezésre all
kiilonallé dolutegravir készitmény,
lasd 4.2 pont).

Rilpivirin

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

Rilpivirin <>

Dozismodositas nem sziikséges.

Nukleozid tipusu reverz transzkriptazgatlok

Tenofovir

Emtricitabin, didanozin,
sztavudin, zidovudin

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Crmax ¥ 3%
Ctl 8%

Tenofovir <>

A kolcsonhatast nem
vizsgaltak

Dozismoddositas nem sziikséges, ha a
Triumeq-et nukleozid reverz
transzkriptazgatlokkal egyiitt adjak.

A Triumeq kombinacioban torténd
alkalmazasa emtricitabint tartalmazo
gyogyszerekkel nem ajanlott, mivel
mind a lamivudin (a Triumeg-ben),
mind pedig az emtricitabin citidin-
analogok (azaz intracellularis
interakcidk kockézata all fenn [lasd
4.4 pont)).
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Protedazgatlok

Atazanavir/ dolutegravir

DolutegravirT
AUC T 91%
Cinax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (korabbi
kontrollok)

(UGT1A1 és CYP3A
enzimek gatlasa)

Dozismoddositas nem sziikséges.

Atazanavir+ritonavir/
dolutegravir

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

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Dozismoddositas nem sziikséges.

Tipranavir-+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 59%
Conax ¥ 47%
Ctd 76%

Tipranavir <>

Ritonavir <>
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

A dolutegravir ajanlott adagja
tipranavir/ritonavir-kombinacioval
val6 egylittes alkalmazas esetén
naponta kétszer 50 mg. Mivel a
Triumeq fix dozisu tabletta, a
tipranavir/ritonavir-kombinacio
egyideju alkalmazasanak idétartama
alatt egy kiegészit6 50 mg-os
dolutegravir tablettat kell szedni, kb.
12 éraval a Triumeq utan (ehhez a
dozismodositashoz rendelkezésre all
kiilonallé dolutegravir-készitmény,
lasd 4.2 pont).

Fozamprenavir+tritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 35%
Conax ¥ 24%
Ct{ 49%

Fozamprenavir <>
Ritonavir <>
(UGT1ALl ¢és CYP3A
enzimek indukcioja)

A fozamprenavir/ritonavir-kombinacio

csokkenti a dolutegravir
rendelkezésre, de a I11. fazisa
vizsgalatok nem mutattak csdkkent
hatasossagot. Dozismddositas nem
sziikséges.

Lopinavirtritonavir/
dolutegravir

Lopinavirtritonavir/
abakavir

Dolutegravir <>
AUC { 4%
Cax <> 0%
Cas 4 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Abakavir
AUC { 32%

Dozismoddositas nem sziikséges.
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Darunavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 22%
Conax ¥ 11%
Cas ¥ 38%

Darunavir <>

Ritonavir <>
(UGTI1ALl ¢és CYP3A
enzimek indukcidja)

Doézismodositas nem sziikséges.

Egyéb antiviralis gyégyszerek

Daklatazvir/dolutegravir

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

Daklatazvir <>

A daklatazvir nem valtoztatta meg a

crer

klinikailag jelent6s mértékben. A
dolutegravir nem valtoztatta meg a

crer

Dozismodositas nem sziikséges.

Fertozés elleni gyégyszerek

Trimetoprim/ szulfametoxazol
(ko-trimoxazol)/ abakavir

Trimetoprim/ szulfametoxazol
(ko-trimoxazol)/ lamivudin
(160 mg/800 mg naponta
egyszer 5 napig/

300 mg egyszeri do6zis)

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Lamivudin:
AUC T 43%
Crax T 7%

Trimetoprim:
AUC &

Szulfametoxazol:
AUC &

(szerves kation
transzporter gatlas)

Nem sziikséges a Triumeq
dozismodositasa, kivéve, ha a
betegnek vesekarosodasa van (lasd
4.2 pont).

Antimycobacterialis gyogyszere

k

Rifampicin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 54%

Cnax ¥ 43%

Cti 72%
(UGTI1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

A dolutegravir dozisa rifampicinnel
val6 egylittes alkalmazas esetén
naponta kétszer 50 mg. Mivel a
Triumeq fix dozist tabletta, a
rifampicin egyidejti alkalmazasanak
id6tartama alatt egy kiegészito

50 mg-os dolutegravir tablettat kell
szedni, kb. 12 o6raval a Triumeq utan
(ehhez a dozismodositashoz
rendelkezésre all kiilonallo
dolutegravir-készitmény, lasd

4.2 pont).

Rifabutin

Dolutegravir <>
AUC { 5%
Comax T 16%
Ctd 30%
(UGT1A1 és CYP3A

enzimek indukcidja)

Dozismoddositas nem sziikséges.

12




Antikonvulziv szerek

Karbamazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 49%
Conax ¥ 33%
Ctd 73%

A dolutegravir ajanlott dozisa
karbamazepinnel torténd egylittes
alkalmazas esetén naponta kétszer
50 mg. Mivel a Triumeq fix d6zist
tabletta, a karbamazepin egyideji
alkalmazasanak iddtartama alatt egy
kiegészitd 50 mg-os dolutegravir
tablettat kell szedni, kb. 12 6raval a
Triumeq utan (ehhez a
dozismodositashoz rendelkezésre all
kiilonallé dolutegravir-készitmény,
lasd 4.2 pont).

Fenobarbital/dolutegravir
Fenitoin/dolutegravir
Oxkarbazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nem vizsgaltak;
csokkenés varhato az
UGT1A1 és a CYP3A
enzimindukcid miatt, a
karbamazepinnél
megfigyelthez hasonlo
csokkenés varhato.)

A dolutegravir ajanlott dozisa naponta
kétszer 50 mg e metabolikus
induktorok egylittes alkalmazasa
esetén. Mivel a Triumeq fix dozist
tabletta, e metabolikus induktorok
egyideji alkalmazasanak id6tartama
alatt egy kiegészitd 50 mg-os
dolutegravir tablettat kell szedni, kb.
12 6raval a Triumeq utan (ehhez a
dozismodositashoz rendelkezésre all
kiilonalld dolutegravir-készitmény,
lasd 4.2 pont).

Antihisztaminok (hisztamin H2-receptorantagonistak)

Ranitidin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Klinikailag jelentOs
kolcsOnhatas nem
valdszini.

Dozismoddositas nem sziikséges.

Cimetidin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Klinikailag jelentds
kolcsOnhatas nem
valoszini.

Doézismodositas nem sziikséges.

Citotoxikumok

Kladribin/lamivudin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

A lamivudin in vitro
gatolja a kladribin
intracellularis
foszforilaciojat, ami
klinikai koriilmények
kozott torténd
egylittadasuk esetén a
kladribin
hatasvesztésének
esetleges kockazatahoz
vezet. Egyes klinikai
megfigyelések szintén
alatamasztjak a lamivudin
¢s a kladribin esetleges
kolcsonhatasat.

A Triumeq és a kladribin egyiittes
alkalmazasa nem ajanlott (lasd
4.4 pont).
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Opioidok

Metadon/abakavir

(4090 mg naponta egyszer
14 napig/ 600 mg egyszeri
dézis, majd 600 mg naponta
kétszer 14 napig)

Abakavir:
AUC &
Conax ¥ 35%

Metadon:
CL/F T 22%

A betegek tobbségénél nem valdszindi,
hogy a metadon do6zisat modositani
kell. Esetenként sziikség lehet a
metadon dozisanak ismételt
beallitasara.

Retinoidok

Retinoid-vegytiletek
(pl. izotretinoin)

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Interakcio lehetséges,
mert van kdzos
elimindcios 1t az
alkohol-dehidrogenaz
révén (abakavir

Nincs elegend6 adat ahhoz, hogy
dozismodositasi ajanlast lehessen
tenni.

0sszetevo).
Egyéb gyogyszerek
Alkohol
Etanol/dolutegravir Interakcids vizsgalatokat | Dozismodositas nem sziikséges.
Etanol/lamivudin nem végeztek.
(alkohol-
dehidrogenazgatlas)
Etanol/abakavir Abakavir:
(0,7 g/ttkg egyszeri AUC T 41%
d6zis/600 mg egyszeri dozis)
Etanol:
AUC &

Szorbit

Szorbit-oldat (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

300 mg lamivudin
belsdleges oldat egyszeri
dozis

Lamivudin:
AUC 4 14%, 32%, 36%
Crax ¥ 28%, 52%, 55%

Amikor csak lehetséges, elkeriilend6 a
Triumeq hosszabb id6tartamt egyideji
alkalmazasa szorbitot vagy egyéb,
ozmotikus hatast polialkoholt vagy
monoszacharid cukoralkoholt (pl. xilit,
mannit, laktit, maltit) tartalmazo
gyogyszerekkel. Amennyiben a
hosszabb ideig tart6 egyideji
alkalmazas nem keriilhetd el,
mérlegelendé a HIV-1-virusterhelés
gyakoribb monitorozésa.

Kaliumcsatorna-blokkolok

Fampridin (dalfampridin néven
is ismert)/dolutegravir

Fampridin T

A dolutegravirral torténé egyideji
alkalmazas potencialisan
gorcsrohamokat okozhat az OCT2-
transzporter gatlasa miatt
megemelked6 fampridin-
plazmakoncentraci6 kdvetkeztében; az
egyideji alkalmazast nem vizsgaltak.
A fampridin Triumeq-kel torténd
egyideju alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont).
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Savlekétok és etrendkiegészitok

Magnézium-/aluminium-
tartalmu savlekotok/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 74%
Crnax ¥ 72%

(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)

A magnézium-/aluminium-tartalmu
savlekoték a Triumeg-t6l idoben jol
elkiilonitve szedenddk (legalabb

2 6raval a Triumeq bevétele utan vagy
legalabb 6 oraval az el6tt).

Kalciumpétlo készitmények/
dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Komplexképzés a
polivalens kationokkal)

Vaspotlo készitmények/
dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 54%

Conax ¥ 57%

Cas 4 56%
(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)

Multivitaminok (kalcium-, vas-
¢s magnézium-tartalmuak)
/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 33%
Cinax ¥ 35%
Cas 4 32%

- Etkezés kozben bevehetok
egyidejiileg a Triumeq és a kalciumot,
vasat vagy magnéziumot tartalmazé
étrendkiegészité vagy multivitamin-
készitmények.

- Ha a Triumeq éhgyomorra keriil
bevételre, az ilyen készitményeket
legalabb 2 6raval a Triumeq bevétele
utan vagy legalabb 6 oraval az elott
javasolt bevenni.

A hivatkozott dolutegravir-
expoziciocsokkenéseket a dolutegravir
és e készitmények ¢hgyomorra torténd
bevételekor figyelték meg. Teli
gyomor esetén a kalcium vagy
vaspotlokkal tortént egyidejli bevétel
esetén az expozicio valtozasat a
taplalékhatas modositotta, ennek
hatasara az expozici6 hasonl6 volt,
mint a dolutegravir éhgyomorra
torténd bevételekor.

Kortikoszteroidok

Prednizon Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.
AUC T 11%
Crax T 6%
Ct T 17%

Antidiabetikumok

Metformin/dolutegravir Metformin T A glikémias kontroll fenntartasa

Dolutegravir <>
Ha naponta egyszer
50 mg dolutegravirral
egyiitt alkalmazzak:
Metformin

AUC T 79%

Conax T 66%
Ha naponta kétszer 50 mg
dolutegravirral egyftitt
alkalmazzak:

Metformin

AUC T 145%

Cmax T 111%

érdekében mérlegelendd a metformin
ddzisanak modositasa a dolutegravirral
torténd egyiittes alkalmazas kezdetén
¢és abbahagyasakor. Koézepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd
betegeknél mérlegelni kell a
metformin dozisanak csokkentését a
dolutegravirral torténd egyidejii
alkalmazas esetén, a tejsavas acidosis
kockazatanak a metformin-
koncentracié emelkedése miatti
fokozodasa miatt (lasd 4.4 pont).
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Gyogynovénykészitmények

Ko6zonséges orbancfi/

Dolutegravir ¥

A dolutegravir ajanlott dozisa

In vitro az abakavir
gatoljaa CYP1Al-et. A
korabban egészséges
vizsgalati alanyoknal
észlelt riociguat-AUC ¢
értékekhez képest a
riociguat egyszeri
dozisanak (0,5 mg)
Triumeq-et szedé HIV-
betegeknek torténd
egyideji beadasa
hozzavetbéleg haromszor
magasabb riociguat-
AUC .0)-értéket
eredményezett.

dolutegravir (Nem vizsgaltak; orbancfiivel torténd egyiittes
csokkenés varhato az alkalmazas esetén naponta kétszer
UGT1A1- és a CYP3A- 50 mg. Mivel a Triumeq fix dozisu
enzimindukcid miatt; a tabletta, az orbancfii egyidejii
karbamazepinnél alkalmazasanak idétartama alatt egy
megfigyelthez hasonld kiegészitdé 50 mg-os dolutegravir
csokkenés varhato.) tablettat kell szedni, kb. 12 oraval a
Triumeq utan (ehhez a
dozismodositashoz rendelkezésre all
kiilonallé dolutegravir-készitmény,
lasd 4.2 pont).
Oralis fogamzasgatlok
Etinilosztradiol (EE) és A dolutegravir hatésa: A dolutegravir nem gyakorolt
norgesztromin (NGMN)/ EE & farmakodinamias hatast a luteinizalo
dolutegravir AUC T 3% hormonra (LH), a folliculusstimulalo
Crax ¥ 1% hormonra (FSH) és a progeszteronra.
Nem sziikséges az oralis
A dolutegravir hatasa: fogamzasgatlok dozismodositasa
NGMN < Triumeq-kel valo egyiittes alkalmazas
AUC 4 2% esetén.
Conax ¥ 11%
Vérnyomascsokkentok
Riociguat/abakavir Riociguat T Sziikség lehet a riociguat dozisanak

csokkentésére, figyelembe kell venni a
riociguat alkalmazasi el6irasaban
szerepld dozisajanlasokat.

Gyermekek és serdiil0k

Interakcios vizsgalatokat csak felnottek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A Triumeq alkalmazésa el6tt a fogamzoképes noket tajékoztatni kell a veldcs6zarodasi rendellenesség
esetleges kockazatarol a dolutegravir (a Triumeq egyik Gsszetevéje, lasd lentebb) vonatkozasaban,
beleértve a hatékony fogamzasgatlas megfontolasat.

Ha egy n0 terhességet tervez, a Triumeq-kezelés folytatasanak eldnyeit és kockazatait meg kell

beszélni a beteggel.
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Terhesség

Egy Botswandban végzett, human terhességi kimenetelekre vonatkozo surveillance vizsgalatbol
szarmaz6 adatok a veldcsGzarodasi rendellenességek szamanak kis mértékii emelkedését mutattak: a
fogamzaskor dolutegravirt tartalmazo protokoll szerinti kezelésben részesiilé anyak esetében 3591
sziilés koziil 7 esetben (0,19%, 95%-o0s CI: 0,09-0,40%), mig a dolutegravirt nem tartalmazé protokoll
szerinti kezelésben részesiild anyak esetében 19 361 sziilés koziil 21 esetben (0,11%,

95%-os CI: 0,07-0,17%).

A vel6csdzarodasi rendellenesség az atlagpopulacioban 1000 élvesziiletésbdl 0,5-1 esetben fordul eld
(0,05-0,1%). A vel6csozarodasi rendellenesség a legtobb esetben a fogantatast koveté embrionalis
fejlodés els6 négy hetében fordul eld (az utolsdé menstruacio utan hozzavetdleg 6 héttel). Amennyiben
a Triumeq-kezelés kozben a terhesség megerdsitésre keriil az els6 trimeszter folyaman, a Triumeq-
kezelés folytatasanak eldnyeit és kockazatait, Gsszevetve a mas antiretroviralis protokollra vald
valtassal, meg kell beszélni a beteggel, figyelembe véve a gesztacios kort és a vel6csdzarddasi
rendellenesség kifejlodése szempontjabol kritikus iddszakot.

Az antiretroviralis kezelés terhességi regiszterébdl szarmazo adatok elemzése alapjan, annal a 600
nénél, akik a terhességiik alatt dolutegravirt szedtek, nem mutattak ki nagyfoku fejlodési
rendellenességek fokozott kockazatat, de ez az adatmennyiség a veldcsdzarodasi rendellenesség
kockézatanak megallapitdsahoz jelenleg nem elegendo.

Az éllatokon végzett, dolutegravirra vonatkozo reproduktiv toxikologiai vizsgélatok soran nem
allapitottak meg karos fejlodési kimeneteleket, ideértve a veldcs6zarodasi rendellenességet is (lasd az
5.3. pont).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere alatt torténd dolutegravir-expoziciot kdvetden tobb mint
1000 kimenetelt vizsgalva, magzati/jsziilott korban kialakulo toxicitas megnovekedett kockazata nem
igazolodott. A Triumeq-et a terhesség masodik és harmadik trimeszterében akkor lehet alkalmazni, ha
a varhato elony meghaladja a magzatot €ré potencidlis kockazatot.

A dolutegravir embernél atjut a placentan. HIV-fert6zott terhes néknél a dolutegravir-koncentracio
median értéke kb. 1,3-szer magasabb volt a koldokzsinorban, mint az anyai a periférias plazmaban.

Nem all rendelkezésre elegendd informacioé a dolutegravir ujsziildttekre gyakorolt hatasairol.

A lamivudint illetéen a nagy mennyiségii adat (tobb mint 5200, els6 trimeszterben tortént expozicid
utani terhességi kimenetel) nem utalt malformatios toxicitasra. Az abakavir esetében kdzepes
mennyiségll adat (tdbb mint 1200, az els6 trimeszterben tértént expozicid utani terhességi kimenetel)
nem utalt malformatidt okoz6 toxicitasra.

Az abakavir és a lamivudin gatolhatjak a sejtek DNS-replikaciojat, és az abakavir allatkisérletekben
karcinogén hatast mutatott (1asd 5.3 pont). Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentdsége nem
ismert.

Mitokondrialis diszfunkcio

A nukleozid- és nukleotid-analdgok in vitro €s in vivo bizonyitottan kiilonb6z6 mértékii mitokondrialis
karosodast okoznak. Beszamoltak mitokondrialis diszfunkciorol olyan HIV-negativ csecsem6knél,
akik in utero és/vagy sziiletés utan nukleozid-analog-expozicionak voltak kitéve (lasd 4.4 pont).

Szoptatés
A dolutegravir kis mennyiségben kivalasztodik az anyatejbe (az anyatejben és az anyai plazmaban
mért dolutegravir-koncentracié aranya (median érték) 0,033). Nem all rendelkezésre elegendd

informacid a dolutegravir ujsziiléttekre/csecsemokre gyakorolt hatasarol.
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Az abakavir és metabolitjai kivalasztodnak a szoptato patkanyok tejébe. Az abakavir az emberi
anyatejbe szintén kivalasztodik.

Toébb mint 200, HIV-fert6zés miatt kezelt anya/gyermek par vizsgalata alapjan a lamivudin
szérumkoncentracidja a HIV miatt kezelt anyak szoptatott csecsemdiben nagyon alacsony (az anyai
szérumkoncentracio kevesebb mint 4%-a), és folyamatosan csokken, igy amikor a csecsemdk elérik a
24 hetes kort, mar nem kimutathatd. Nem allnak rendelkezésre adatok az abakavir és a lamivudin
harom honaposnal fiatalabb csecsemdk esetében torténd biztonsagos alkalmazasarol.

A HIV-fertézés atvitelének elkertilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak
csecsemojiiket.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir, az abakavir vagy a lamivudin férfiak, illetve nok
termékenységére gyakorolt hatasarol. Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a dolutegravirnak, az
abakavirnak vagy a lamivudinnal nincs hatasa a himek és a ndstények termékenységére (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Triumeq nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tdjékoztatni kell arrol, hogy szédiilést jelentettek a
dolutegravir alkalmazasa soran. A beteg gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeinek mérlegelése soran szem eldtt kell tartani a beteg klinikai allapotat és aTriumeq
mellékhatasprofiljat.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok kozé, amelyeket kapcsolatba hoztak a dolutegravirral és az
abakavirral/lamivudinnal, a hanyinger (12%), az insomnia (7%), a szédiilés (6%) €s a fejfajas (6%)
tartozott.

Az alabbi tablazatban felsorolt reakciok koziil szamos gyakran el6fordul (hanyinger, hanyas,
hasmenés, laz, levertség, borkiiités) abakavirra talérzékeny betegeknél. Ezért azoknal a betegeknél,
akiknél e tlinetek barmelyike jelentkezik, gondosan ki kell vizsgalni e talérzékenység fennallasat (Iasd
4.4 pont). Nagyon ritkan erythema multiformét, Stevens—Johnson-szindromat vagy toxicus
epidermalis necrolysist jelentettek olyan esetekben, amikor az abakavir-tilérzékenység nem volt
kizarhato. Ilyenkor az abakavir-tartalmt gyogyszer adasat véglegesen le kell allitani.

Az egyes betegeknél megfigyelt, a dolutegravir- és abakavir/lamivudin-kezeléssel 0sszefiiggd
legstilyosabb mellékhatas a tulérzékenységi reakciod volt, ami a borkiiitést és sulyos, majat érintd
mellékhatasokat foglalt magaba (lasd 4.4 pont és az Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa részt
ebben a pontban).

A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Azok a klinikai vizsgalatokbol és forgalomba hozatal utan szerzett tapasztalatokbol szarmazo
mellékhatasok, melyek kapcsolatban vannak a Triumeq 6sszetevdivel, a 2. tablazatban keriilnek
felsorolasra, szervrendszerek, szervek és abszolut gyakorisag szerint. A gyakorisagi kategoriak a
kovetkezok: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100),
ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).

2. tablazat: A dolutegravir+abakavir/lamivudin-kombinacioval kapcsolatos mellékhatasok tablazatos
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felsorolasa I1.b fazistol I11.b fazisig terjedd klinikai vizsgalatok vagy a forgalomba hozatalt kdvetd
tapasztalatok adatainak 0sszesitett analizise alapjan, tovabba mellékhatasok a dolutegravir, az abakavir
¢és a lamivudin egyéb antiretrovirdlis szerekkel egyiitt végzett klinikai vizsgalatai és a forgalomba
hozatalt kdveto tapasztalatok alapjan.

Gyakorisag Mellékhatasok

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: neutropenia', anaemia', thrombocytopenia'
Nagyon ritka: tiszta vorosvértest-aplasia’

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: tulérzékenység (lasd 4.4 pont)

Nem gyakori: immunreaktivacios szindroma (lasd 4.4 pont)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegsegek és tiinetek:

Gyakori: anorexia!
Nem gyakori: hypertriglyceridaemia, hyperglykaemia
Nagyon ritka: tejsavas acidosis'

Pszichiatriai korképek:

Nagyon gyakori: insomnia
Gyakori: szokatlan almok, depresszio, szorongas', rémalmok, alvaszavar
Nem gyakori ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet (kiilondsen

olyan betegeknél, akik kortdrténetében depresszio vagy
pszichiatriai betegség szerepel), panikroham

Ritka: befejezett ongyilkossag (kiillondsen olyan betegeknél, akik
kortorténetében depresszid vagy pszichidtriai betegség szerepel)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: fejfajas
Gyakori: szédiilés, Almossag, levertség!
Nagyon ritka: periférids neuropathia!, paraesthesia'

Leégzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:

Gyakori: kohogés!, orrtiinetek!

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: hanyinger, hasmenés

Gyakori: hanyas, flatulencia, hasi fajdalom, fajdalom a has fels6 részében,
hasi distensio, hasi diszkomfortérzés, gastro-oesophagealis reflux
betegség, dyspepsia

Ritka: pancreatitis!

Maj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Gyakori glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) és/vagy glutamat-
oxalacetat-transzaminaz- (GOT) szint emelkedése

Nem gyakori: hepatitis

Ritka: akut méjelégtelenség!, emelkedett bilirubinszint?
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A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:

Gyakori: borkiiités, pruritus, alopecia!

Nagyon ritka: erythema multiforme', Stevens—Johnson-szindréma', toxicus
epidermalis necrolysis'

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei:

Gyakori: arthralgia', izomelvaltozasok! (beleértve a myalgiat is')

Ritka: rhabdomyolysis!

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:

Nagyon gyakori: faradtsag

Gyakori: asthenia, 14z', rossz kozérzet!

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei.:

Gyakori: a CPK-szint emelkedése, a GPT/GOT-szint emelkedése,
testtomeg-novekedés

Ritka: az amilazszint emelkedése’

' Ezt a mellékhatast a mas antiretroviralis szerekkel egyiitt alkalmazott dolutegravirral,
abakavirral vagy lamivudinnal végzett klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba
hozatalukat kovetden szerzett tapasztalatok soran észlelték, vagy a Triumeq forgalomba
hozatala utan szerzett tapasztalatok soran.

2 Emelkedett transzaminaz-szintekkel tarsulva.

Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Tulérzékenységi reakciok

Az abakavir ¢és a dolutegravir alkalmazasa egyarant tulérzékenységi reakciok kockazataval jar,
amelyeket abakavirral gyakrabban figyeltek meg. Az e két hatoanyaggal kapcsolatban megfigyelt
talérzékenységi reakciok (a leirasukat lasd lent) rendelkeznek kozos jellemzokkel, mint pl. a 14z
és/vagy a borkiiités, egyéb tiinetekkel, amelyek tobb szerv érintettségét jelzik. A tulérzékenységi
reakciok mind az abakavir, mind a dolutegravir esetében jellemzden 10—14 nap mulva lépnek fel, bar
az abakavirral kapcsolatos reakciok a kezelés barmely id6szakaban eléfordulhatnak. A
Triumeq-kezelést késlekedés nélkiil abba kell hagyni, ha klinikai alapon nem zarhato ki a
talérzékenységi reakcio megléte, és a kezelés nem kezdhetd ujra sem Triumeq-kel, sem abakavirt vagy
dolutegravirt tartalmazé egyéb készitménnyel. Kérjiik, tovabbi részletekért olvassa el a 4.4 pontot a
beteg Triumeq-kel kapcsolatos gyanitott tilérzékenységi reakcid esetén torténd kezelésére
vonatkozoan.

Dolutegravirral szembeni tilérzékenység
A tiinetek koz¢é tartozik a borkilités, szisztémas tlinetek és néha szervi diszfunkciok, beleértve a stlyos
maéjreakciokat.

Abakavirral szembeni tulérzékenység

A tulérzékenységi reakcio okozta jelek és tiinetek alabb olvashatok. Ezeket vagy klinikai
vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kdveté megfigyelések soran észlelték. Azon tiinetek,
amelyek a talérzékenységi tiineteket mutatd betegek legalabb 10%-andl jelentkeztek, vastag betiikkel
szedettek.

Majdnem minden betegnek, akinél talérzékenységi reakciok alakulnak ki, laza és/vagy borkiiitése van
(altalaban maculopapularis vagy urticarias) a tlinetegyiittes részeként, bar a reakciok eléfordultak
kitités és 1az nélkiil is. A tovabbi fobb tiinetek kdz¢ tartoznak az emésztérendszeri, 1égzdszervi vagy
altalanos tiinetek, mint pl. a levertség és a rossz kozérzet.
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Bor Borkiiités (altalaban maculopapulas vagy urticarias).

Emésztérendszer Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, a
szajnyalkahartya kifekélyesedése.

Légzorendszer Dyspnoe, kohogés, torokfajas, felndttkori respiratios distress
szindroma, 1égzési elégtelenség.

Vegyes tiinetek Laz, levertség, rossz kozérzet, oedema, lymphadenopathia,
hypotensio, conjunctivitis, anaphylaxia.

Neurologiai/pszichiatriai Fejfajas, paraesthesia.

Hematologiai Lymphopenia.

Maj/hasnyadalmirigy Majfunkcios értékek emelkedése, hepatitis, majelégtelenség.

Vaz- és izomrendszeri Myalgia, ritkan myolysis, arthralgia, kreatin-foszfokinazszint
emelkedése.

Urologiai Kreatininszint-emelkedés, veseelégtelenség.

Az ezzel a tilérzékenységi reakcioval kapcsolatos tiinetek a kezelés folytatasaval romlanak és életet
veszélyeztetoek, illetve ritka esetekben haldlos kimeneteltiek is lehetnek.

Az abakavir ujboli adasa tilérzékenységi reakciot kovetden a tiinetek azonnali, 6rakon beliili
visszatérésével jar. A visszatérd talérzékenységi reakcid altalaban sulyosabb, mint elsé
megjelenésekor, tovabba életveszélyes vérnyomaseséssel és halallal is jarhat. Hasonlé reakciok nem
gyakran eléfordultak az abakavir-kezelés ujrainditasa utan olyan betegeknél is, akiknél a
talérzékenységnek csak egy fobb tiinete (lasd fent) fordult el6 az abakavir-kezelés leallitasa el6tt, és
csak nagyon ritkan jelentkeztek olyan betegeknél, akiknél a kezelést elozetes tulérzékenységi reakciok
el6fordulasa nélkiil inditottak Gjra (pl. korabban az abakavirt toleralonak tekintett betegek).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia sordn a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktort betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk és a hosszutavii CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenved6é HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben gyulladasos reakci6 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6forduldsat szintén jelentették, azonban a
jelentések szerint a kialakulas idépontja valtozo, és ezek az események akar tobb honappal a kezelés
megkezdése utan is eléfordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Valtozasok a laboratoériumi biokémiai paraméterekben

A dolutegravir-kezelés els6 heteiben el6fordult a szérum-kreatininszint emelkedése, ami 96 héten at
stabil maradt. A SINGLE vizsgalatban 96 héttel a kezelés kezdete utan a kiindulasi értekhez képest
12,6 mikromol/l atlagos valtozast figyeltek meg. Ezeket a valtozasokat nem tekintik klinikailag
relevansnak, mivel nem utalnak a glomerulus filtracios rata valtozasara.
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Foként izommunkaval dsszefiiggésben tiinetmentes kreatin-foszfokinazszint- (CPK) emelkedést is
megfigyeltek a dolutegravir kezelés soran.

Hepatitis B- vagy C-tarsfert6zés

A dolutegravirral végzett I11. fazist vizsgalatokba bevonhatok voltak hepatitis B- és/vagy C-
tarsfert6zésben szenvedd betegek, feltéve, hogy kiindulasi maj biokémiai vizsgalati eredményeik nem
haladtdk meg a normalérték felsd hataranak (ULN) 5-szorosét. Osszességében a hepatitis B- és/vagy
C-tarsfert6zésben szenvedo betegek biztonsagossagi profilja hasonld volt a hepatitis B- vagy C-
tarsfert6zésben nem szenvedoknél megfigyeltéhez, bar a GOT- és a GPT-rendellenességek aranya
minden kezelési csoportban magasabb volt a hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben szenveddk
alcsoportjaban.

Gyermekek és serdiilok

Nincsenek klinikai adatok a Triumeq gyermekekre gyakorolt hatasairdl. Az egyes Osszetevoket
csecsemokon, gyermekeken és serdiilokon vizsgaltak.

A csecsemdk, gyermekek és serdiilok kezelésére egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacioban
alkalmazott dolutegravirre vonatkozdan rendelkezésre allo adatok alapjan nem azonositottak tovabbi
biztonsagossagi aggalyokat azokon tul, amelyeket a felndtt populacioban észleltek.

A monokomponensii abakavir €s lamivudin készitményeket kiilon-kiilon, valamint kettés nukleozid
kezelésként, antiretroviralis terapiaval kombinacioban vizsgaltdk ART-naiv és ART-kezelésben mar
részesiilt HIV-fert6zott gyermekeknél (az abakavir és a lamivudin harom honaposnal fiatalabb
csecsemOknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre). Nem figyeltek
meg tovabbi mellékhatéstipusokat azokon feliil, amelyek a feln6tt népességre jellemzoek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A felsorolt mellékhatasokon kiviil nem lehetett kimutatni specifikus tiineteket vagy jeleket a
dolutegravir, az abakavir vagy a lamivudin akut tiladagolasat kovetden.

A thladagolas tovabbi kezelését a klinikai indokoltsag, illetve az orszagos toxikologiai kdzpont
ajanlasa alapjan kell végezni, ahol ilyen rendelkezésre all. A Triumeq tuladagolasnak nincs specifikus
kezelése. Ha tiladagolas fordul eld, a beteget megfeleld, rendszeres ellendrzés mellett sziikség szerinti
tamogato kezelésben kell részesiteni. Mivel a lamivudin dializalhato, ezért tiiladagolas esetén
folyamatos hemodializist kell alkalmazni, bar erre vonatkozoan nem végeztek vizsgalatokat. Nem
ismeretes, hogy az abakavir eltavolithato-e peritonealis vagy hemodializissel. Mivel a dolutegravir
nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, nem valdszindi, hogy dializissel jelentds mértékben
eltavolithato.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Systemas virusellenes szerek HIV-fert6zés kezelésére, kombinaciok. ATC-
kod: JOSARI13
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Hatasmechanizmus

A dolutegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez val6 kotodés utjan gatolja, és akadalyozza a
retrovirus-dezoxiribonukleinsav- (DNS) integracio szaltranszfer 1épését, ami nélkiilozhetetlen a HIV
replikacios ciklusaban.

Az abakavir és a lamivudin a HIV-1 és a HIV-2 er6s és szelektiv inhibitorai. Az abakavirt és a
lamivudint is intracelluléris kindzok sora metabolizéalja, amelynek eredményeként 5°-trifoszfat (TP)
szarmazékok keletkeznek, amelyek meghosszabbodott intracellularis felezési idejti aktiv metabolitok,
¢s lehetové teszik a napi egyszeri adagolast (lasd 5.2 pont). A lamivudin-TP (citidin-analog) és a
karbovir-TP (az abakavir aktiv trifoszfat formaja, egy guanozin-analdg) a HIV reverz transzkriptaz
(RT) szubsztratjai és kompetitiv inhibitorai. F6 antiviralis hatasukat azonban a monofoszfat formanak
a virus DNS-lancaba torténd beépiilésével fejtik ki, ami lanclezarast eredményez. Az abakavir- és a
lamivudin-trifoszfat lényegesen kisebb affinitast mutat a gazdasejt DNS-polimerazaihoz.

Farmakodinamias hatasok

In vitro antiviralis aktivitas

A dolutegravir, az abakavir €s a lamivudin egyarant gatolja a HIV laboratoriumi térzseinek és klinikai
izolatumainak a replik4ciojat szamos sejt-tipusban, igy transzformalt T sejtvonalakban,
monocyta/macrophag vonalakban, valamint aktivalt periférias vér mononuklearis sejtek (PMBC) és
monocyta/macrophagok primer kultiraiban. A virusreplikacio 50%-os gatlasanak eléréséhez (ICso — a
maximalis hatas felének eléréséhez sziikséges koncentracid) sziikséges hatdbanyag-koncentracio a virus
illetve a gazdasejt tipusa szerint valtozott.

A dolutegravir ICso-értéke periférids vér mononuklearis sejtek (peripheral blood mononuclear cell,
PBMC) felhasznalasaval 0,5 nM volt kiilonb6z6 laboratoriumi térzsekben, MT-4 sejtek
alkalmazasaval 0,7-2 nM ko6zott mozgott. Hasonld ICs értékeket észleltek klinikai izolatumokban,
jelentds kiilonbségek nélkiil az egyes altipusokban; egy A, B, C, D, E, F és G kladot, valamint
O-csoportot tartalmazd, 24 HIV-1 izolatum panelben az ICsy atlagérték 0,2 nM (tartomany: 0,02-2,14)
volt. Az ICs atlagérték 3 HIV-2 izolatum esetében 0,18 nM (tartomany: 0,09—0,61) volt.

A laboratoriumi HIV-111IB és HIV-1HXB?2 torzsekkel szembeni atlagos 1Cso-érték 1,4—5,8 uM volt az
abakavir esetében. A laboratoriumi HIV-1 torzsekkel szembeni median vagy atlagos ICso-érték 0,007—
2,3 uM volt a lamivudin esetében. A laboratériumi HIV-2- (LAV2 és EHO) torzsekkel szembeni
atlagos ECso-érték 1,57-7,5 uM volt az abakavir, és 0,16-0,51 uM volt a lamivudin esetében.

Az abakavir esetében az ICso-érték a HIV-1 csoport M altipusaival (A-G) szemben 0,002—1,179 uM,
az O-csoporttal szemben 0,022—1,21 uM és a HIV-2-izolatumokkal szemben 0,024—0,49 uM volt. A
lamivudin esetében az ICsp-érték a HIV-1-altipusokkal (A-G) szemben 0,001-0,170 uM, az
O-csoporttal szemben 0,030-0,160 uM és a HIV-2-izolatumokkal szemben 0,002—0,120 uM volt a
periférias vér mononukledaris sejtjeiben.

Harminchét afrikai és 4zsiai kezeletlen betegb6l szarmazé HIV-1-izolatumok (CRFO1_AE, n = 12;
CRF02_AG, n=12; ¢és C altipus vagy CRF_AC, n = 13) érzékenyek voltak az abakavirra

(< 2,5-szeres ICs valtozas), és a lamivudinra (< 3,0-szoros ICsy valtozas), kivéve két CRF02 AG
izolatumot, ahol a valtozas 2,9-szeres és 3,4-szeres volt az abakavir esetében. Antiviralis kezelésben
még nem részesiilt betegekbdl szdrmazd O-csoport izolatumok a lamivudin aktivitasi vizsgalatban
nagyon érzé¢kenynek bizonyultak.

Az abakavir és a lamivudin kombinacigja antiviralis hatast mutatott sejtkultaraban nem B altipusu

izolatumokkal és HIV-2-izolatumokkal szemben, az antivirdlis hatas megegyezett a B altipust
izolatumokkal szemben észlelttel.
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Virusellenes aktivitas mas virusellenes szerekkel kombindcioban

Nem észleltek in vitro antagonista hatdsokat a dolutegravir és mas antiretroviralis szer (sztavudin,
abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok, adefovir és raltegravir)
esetében. Ezen feliil a ribavirinnek sem volt észlelhetd hatasa a dolutegravir aktivitasara.

Az abakavir antiviralis aktivitasat sejtkultiraban nem antagonizalta a kombinacidban alkalmazott
nukleozid reverz transzkriptazgatlo (NRTI) didanozin, emtricitabin, lamivudin, sztavudin, tenofovir,
zalcitabin vagy zidovudin, valamint a nem-nukleozid reverz transzkriptazgatlo (NNRTI) nevirapin,
illetve a proteazgatlo (PI) amprenavir.

Nem észleltek in vitro antagonista hatasokat a lamivudin és mas antiretroviralis szer esetében (vizsgalt
hatéanyagok: abakavir, didanozin, nevirapin, zalcitabin és zidovudin).

A human szérum hatdsa

100%-o0s human szérumban a dolutegravir esetében az atlagos fehérje aktivitas valtozasanak mértéke
75-sz0r6s volt, amely 0,064 mikrogramm/ml ICy értéket eredményezett. In vitro plazmafehérje-
kotodési vizsgalatok azt mutatjak, hogy az abakavir terapias koncentraciokban csak alacsony, illetve
kozepes (kb. 49%-0s) mértékben kotodik a humén plazmafehérjékhez. A lamivudin a terapias
tartomanyban linearis farmakokinetikaju és plazmafehérje-kotédése alacsony (kevesebb mint 36%).

Rezisztencia

In vitro rezisztencia (dolutegravir)

In vitro passzazs-sorozatot alkalmaztak a rezisztencia kialakuldsanak tanulméanyozasara. Amikor
HIVIII laboratoriumi térzseket hasznaltak passzazsra 112 napon keresztiil, a szelektalodott mutaciok
lassan jelentek meg, szubsztitucidkkal az S153Y és F poziciokban. Ezek a mutaciok nem
szelektalodtak ki dolutegravirral kezelt betegeknél a klinikai vizsgalatokban. NL432 torzset hasznalva
E92Q (3-szoros valtozas) és G193E (3-szoros valtozas) mutaciok szelektalodtak ki. Ezek a mutaciok
eldzetesen kialakult raltegravir elleni rezisztenciaval rendelkez6, dolutegravirral kezelt betegekben
szelektalodtak ki (masodlagos mutacioként besorolva a dolutegravirra).

Tovabbi szelekcios kisérletekben, amelyekben B-altipusba tartozo klinikai izolatumokat hasznaltak,
R263K mutaciot észleltek mind az 6t izolatumban (a 20. héttél kezdve). A C (n=2) és A/G (n=2)
izolatumok esetében az R263K integraz szubsztitiucid egy izolatumban, mig a G118R két izolatumban
szelektalodott ki. R263K szubsztituciot jelentettek két ART-kezelésben mar részesiilt, de INI-vel még
nem kezelt betegnél (B- és C-alcsoport) a klinikai programban, de ennek nem volt hatasa in vitro a
dolutegravir iranti érzékenységre. A G118R csokkenti a dolutegravir iranti érzékenységet a
helyspecifikus (10-szeres valtozas) mutansokban, de nem észlelték a III. fazist programban
dolutegravirt szedd betegeknél.

A raltegravir/elvitegravir primer mutaciok (Q148H/RK, N155H, Y143R/H/C, E92Q ¢és T661) egyedi
mutacioként nem befolyasoljak dolutegravirral szembeni in vitro érzékenységet. Amikor
integrazgatloval 6sszefliggd masodlagos mutacioként besorolt mutaciokat (a raltegravir/elvitegravir
kombinaciora) adtak ezekhez a primer mutaciokhoz (kivéve a Q148-at) helyspecifikus mutansokkal
végzett kisérletekben, a dolutegravir iranti érzékenység tovabbra is valtozatlan, vagy a vad tipusokhoz
kozeli szinten maradt. A Q148-mutans virusok esetében a dolutegravir esetében névekvo valtozas
észlelhet6, amint a masodlagos mutaciok szama emelkedik. A Q148-alapti mutaciokra (H/R/K)
gyakorolt hatas szintén 6sszhangban volt a helyspecifikus mutansokkal in vitro végzett passzazs
kisérletekkel. Az NL432-alapt, N155H, illetve E92Q helyspecifikus mutansokkal végzett passzazs-
sorozatban nem tapasztaltak tovabbi szelekciot a rezisztenciara (a valtozas mértéke valtozatlan,

kb. 1-szeres). Ezzel szemben, Q148H (1-szeres valtozas) mutaciot hordozo mutansokkal kezdve
kiilonféle, a raltegravirhoz kotheté masodlagos mutaciok halmozodtak fel, ennek kdvetkeztében tobb
mint 10-szeres valtozas folé emelkedo értékekkel.

Klinikailag relevans fenotipus hatarértéket (valtozas mértéke vs. vad tipusu virus) nem hataroztak
meg; a genotipusos rezisztencia jobb elérejelzdje volt a kimenetelnek.
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El6zetes raltegravir-kezelésben részesiilt betegekbdl szarmazo 705, raltegravirral szemben rezisztens
izolatumnal elemezték a dolutegravirral szembeni érzékenységet. A dolutegravir FC értéke kevesebb,
mint 10 volt (< 10-szeres valtozas) a 705 klinikai izoldtum 94%-anal.

In vivo rezisztencia (dolutegravir)

IL.b és III. fazisu vizsgalatokban korabban nem kezelt, dolutegravirt + 2 NRTI-t kapd betegeknél nem
észlelték rezisztencia kialakulasat az integraz gyogyszercsoporttal vagy az NRTI gyogyszercsoporttal
szemben (n=876, 48-96 hetes kdvetési id9).

Elo6zetesen sikertelen terapian atesett, de integrazgatld csoporttal nem kezelt betegeknél (SAILING
vizsgalat) integrazgatlo szubsztituciokat figyeltek meg 354 dolutegravir és egy, a vizsgalatban
résztvevo orvos altal valasztott alapterapia kombinacidjaval kezelt betegbdl 4 esetben (48 hetes
kovetési idd). E négy esetbdl két betegnél alakult ki egy kiilonleges R263K integraz szubsztitlicio
1,93-szoros maximalis valtozas értékkel, egy betegnél figyeltek meg V151V/I integraz szubsztitaciot
0,92-szoros maximalis valtozas értékkel, tovabba egy betegnek voltak korabbrol fennallo integraz
mutacioi, akirdl azt feltételezték, hogy korabban mar részesiilt integraz-kezelésben vagy transzmisszio
utjan integrazgatlora rezisztens virussal fert6z6dott meg. Az R263K mutéci6 in vitro is
kiszelektalodott (1asd fent).

In vitro és in vivo rezisztencia (abakavir és lamivudin)

Abakavirra rezisztens HIV-1-izolatumok szelektalodtak ki in vitro és in vivo, amelyek az RT kodon
régi6 (M184V, K65R, L74V ¢és Y115 kodonok) specifikus genotipusos valtozasaival vannak
kapcsolatban. Az in vitro abakavir-szelekci6 soran el6szor az M184V mutacio szelektalodott ki, és az
ICso kétszeres emelkedését eredményezte, az abakavir 4,5-szeres valtozas klinikai hatarértéke alatt. A
gyogyszer emelkedd koncentraciokban torténd tovabbi adasdnak eredménye a 65R/184V és 74V/184V
kétszeres RT mutaciok, illetve a 74V/115Y/184V haromszoros RT-mutéacid kivalogatdédasa volt. Két
mutacid 7-8-szoros valtozast okozott az abakavir iranti érzékenységben, és az érzékenység tobb mint
8-szoros valtozasdhoz harom mutacié kombindcidjara volt sziikség.

A lamivudinnal szembeni HIV-1-rezisztencia kialakulasakor egy M 1841 vagy M 184V aminosavcsere
torténik a virdlis RT aktiv helyének kozelében. Ez a varians mind in vitro, mind HIV-1 fert6zott,
lamivudint tartalmazé antiretroviralis terapiaval kezelt betegeknél megjelenik. Az M184V mutansok
érzékenysége jelentdsen csokken a lamivudinnal szemben, és in vitro csdkkent virus-replikacios
kapacitast mutatnak. Az M184V kb. kétszeres abakavir-rezisztencia emelkedéssel hozhato
Osszefiiggésbe, de nem jar klinikai abakavir-rezisztenciaval.

Az abakavirra rezisztens izolatumok a lamivudinra is cs6kkent érzékenységet mutathatnak. Az
abakavir/lamivudin kombinaci6 csokkent érzékenységet mutatott M184V/I szubsztiticioval tarsulo
vagy an¢lkiil jelentkezé K65R szubszitucidkra, valamint .74V + M184V/I szubsztitiuciot hordozo
virusokra.

Nem valoszinii keresztrezisztencia a dolutegravir, az abakavir vagy a lamivudin, tovabba a mas
gyogyszercsoportokbol (pl. PI-k, NNRTI-k) szarmaz6 antiretroviralis hatdanyagok kozott.

Az elektrokardiogrammra gyakorolt hatas

Nem tapasztaltak a QTc-szakaszra gyakorolt relevans hatasokat a klinikai adagot kb. haromszorosan
meghalad6 dolutegravir adagoknal. Nem végeztek hasonld vizsgalatokat sem abakavirral, sem
lamivudinnal.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Triumeq hatasossaga HIV-fert6zott, elozetes kezelésben nem részesiilt betegeknél tobb vizsgalat
adatain alapul. Az elemzések magukban foglaltak két randomizalt, nemzetkozi, kettds vak,
aktiv-kontrollos vizsgalat, a SINGLE (ING114467) és a SPRING-2 (ING113086), a nemzetkozi, nyilt
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elrendezési, aktiv-kontrollos FLAMINGO (ING114915) és a randomizalt, nyilt elrendezést,
aktiv-kontrollos, multicentrumos, non-inferioritasi vizsgalat (ARIA (ING117172) adatait.

A STRIIVING (201147) randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos, multicentrumos,
non-inferioritasi, atallitasi vizsgalat olyan, virologiailag szupprimalt betegeket vizsgalt, akiknek a
kortorténetében nem volt semmilyen tipusu, dokumentalt rezisztencia.

A SINGLE vizsgalatban 833 beteget kezeltek naponta egyszer 50 mg-os dolutegravir filmtablettaval
plusz fix dozisu abakavir—lamivudin-kombinacioval (DTG + ABC/3TC), vagy fix dozisu efavirenz—
tenofovir—emtricitabin- (EFV/TDF/FTC) kombinacidval. A kiindulasi szakaszban a betegek median
életkora 35 év volt, koziiliik a n6betegek ardnya 16%, a nem fehérboriieké 32% volt, hepatitis B-
és/vagy C-tarsfert6zésben 7%-uk szenvedett €s 4%-uk tartozott a CDC C osztalyba. Ezek a jellemzdk
hasonléak voltak a kezelési csoportok kozott.

A 48 hetes eredményeket (koztiik a kiindulasi legfontosabb kovariansokra lebontott adatokkal) a

3. tablazat mutatja.

3. tdblazat: A SINGLE vizsgalatban végzett randomizalt kezelés virologiai kimenetelei a 48. héten

(Snapshot algoritmus)
48. hét
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
naponta egyszer naponta egyszer
N=414 N=419
HIV-1-RNS <50 kopia/ml 88% 81%
Kezelési kiilonbség" 7,4% (95%-o0s CI: 2,5-12,3%)
Virologiai valasz hianya® 5% 6%
N,incs virolégiai adat a 48. 79, 13%
héten
Okok
A vizsgalat abbahagyasa/a
vizsgalati gyogyszer
szedésének abbahagyasa 2% 10%
mellékhatas vagy elhalalozas
miattt
A vizsgalat abbahagyasa/a
vizsgalati gyogyszer
szed%sénelg};b%};hagyésa mas 3% 3%
ok miatt®
Hianyzo adat ebben az
idépontban, de a 0 <1%

vizsgalatban tovabbra is
részt vesz

HIV-1-RNS <50 kopia/ml kiindulasi kovariansok

szerinti lebontasban

Kiindulasi plazma

virusterhelés (kopia/ml) n/N (%) n/N (%)
<100 000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100 000 111/134 (83%) 100/ 131 (76%)
Kiindulasi CD4+ szam
(sejt/mm>)
<200 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 — <350 143 /163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 176 /194 (91%) 164 /198 (83%)
Nem
Férfi 307 /347 (88%) 291 /356 (82%)
NG 57767 (85%) 47763 (75%)
Rassz
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Fehérborii 255 /284 (90%) 238 /285 (84%)
Afrikai amerikai/ afrikai
. L . 109 /130 (84%) 99 /133 (74%)
szarmazast/ egyéb
Eletkor (év)
<50 319/361 (88%) 302 /375 (81%)
>50 45/ 53 (85%) 36 /44 (82%)

* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.

1 Olyan betegeket foglal magéaban, akik a 48. hét el6tt a hatas hianya miatt abbahagytak a
kezelést, tovabba, akiknél a virusszam >50 kopia volt a 48. héten.

1 Olyan betegeket foglal magaban, akik mellékhatas, elhaldlozas miatt hagytak abba a vizsgalatot
barmely idépontban az 1. naptol a 48. heti analizisig, ha ez nem eredményezett virologiai adatot a
kezelés soran az analizis id6tartama alatt.

§ Olyan okokat tartalmaz, mint pl. a hozzajarulas visszavonasa, a kapcsolat megszakadasa a
kovetéses szakaszban, elkdltozés, a protokoll megsértése.

Megjegyzés: ABC/3TC = 600 mg abakavir, 300 mg lamivudin Kivexa/Epzicom fix kombinacio
(FDC) formajaban.

EFV/TDF/FTC = 600 mg efavirenz, 245 mg tenofovir-dizoproxil, 200 mg emtricitabin Atripla
FDC formajaban.

A 48. heti primer analizisben a virologiai szuppressziot mutato betegek aranya a dolutegravir +
ABC/3TC-karban nagyobb volt, mint az EFV/TDF/FTC-karban (p=0,003). Ugyanilyen kezelési
kiilonbséget figyeltek meg a kiindulasi HIV-RNS-szint (< vagy > 100 000 kopia/ml) szerint
csoportositott betegeknél is. A virusszuppresszio kialakuldsaig eltelt id6tartam median értéke rovidebb
volt az ABC/3TC+DTG-karban (28 vs 84 nap, p<0,0001). A CD4+ T-sejtszam valtozasanak korrigalt
atlagértéke a kiindulasi értéktdl 267 sejt/mm? versus 208 sejt/mm? volt (p<0,001). Mind a
virusszuppresszidig eltelt idétartam ¢€s a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett valtozasok analizise
prespecifikalt €s multiplicitasra korrigalt volt. A 96. héten a valasz 80% vs. 72% volt. A végpontban
megfigyelt kiilonbség statisztikailag szignifikans maradt (p=0,006). A DTG+ABC/3TC-re adott
statisztikailag nagyobb valaszok az EFV/TDF/FTC-karban a kezeléseket a mellékhatasok miatt
abbahagyok magasabb aranya miatt alakultak ki, fiiggetleniil a virusterhelési szintekt6l. Altalaban
véve a 96. héten észlelt kezelési kiilonbségek relevansak mind a nagy, mind az alacsony virusterhelésti
betegekre. A SINGLE vizsgalat nyilt elrendezésti szakaszanak 144. hetében a virusszuppresszio
tovabbra is fennallt, a dolutegravir+t ABC/3TC kar eredménye (71%) jobb volt, mint az
EFV/TDF/FTC-karon megfigyelt (63%). A két kezelés eredményessége kdzott 8,3% (2,0, 14,6) volt a
kiilonbség.

A SPRING-2 vizsgélatban 822 beteget kezeltek vagy naponta egyszer adott 50 mg-os dolutegravir
filmtablettaval, vagy naponta kétszer adott 400 mg raltegravirral (vak elrendezésben), mindkettdt fix
dozisu ABC/3TC (kb. 40%), illetve TDF/FTC (kb. 60%) rezsimmel, nyilt elrendezésben alkalmazva.
A kiindulasi demografiai értékeket és a kimeneteleket az alabbi 4. tablazat ismerteti. A dolutegravir
nem volt rosszabb, mint a raltegravir, beleértve azokat a betegeket is, akik alapkezelésként
abakavir/lamivudin kombin4ciot szedtek.
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4. tablazat: A SPRING-2 vizsgalat demografiai jellemzdi és a randomizalt kezelés virologiai
kimenetelei (snapshot algoritmus)

DTG 50 mg | RAL 400 mg
naponta naponta
egyszer kétszer

+2 NRTI +2 NRTI
N=411 N=411
Demogrifiai jellemzok
Median életkor (év) 37 35
N6 15% 14%
Nem fehérborii 16% 14%
Hepatitis B és/vagy C 13% 11%
CDC C-osztaly 2% 2%
ABC/3TC alapkezelés 41% 40%
48. heti hatdsossagi eredmények
HIV-1-RNS <50 képia/ml 88% | 85%
o 0 . 0/ .
Kezelési kiilonbség” 2,5% (95 /;:;)(;))CI —2.2%;
Viroldgiai vélasz hidnya' 5% 8%
Nincs viroldgiai adat a 48. héten 7% 7%
Okok
A vizsgalat abbahagyésa/a vizsgalati gyogyszer szedésének 20, 1%
abbahagydsa mellékhatés vagy elhaldlozis miatt! ’ °
A vizsgalat abbahagyasa/a vizsgalati gyogyszer szedésének o N
. . . 5% 6%
abbahagydsa mas ok miatt®
HIV-1-RNS <50 kopia/ml az ABC/3TC kezelést kapoknal 86% 87%
96. heti hatisossagi eredmények
HIV-1-RNS <50 képia/ml 81% | 76%
o 0 . 0/ .
Kezelési kiilonbség” 4,5% (95 ﬁ)_’(())so /OC)I' —L1%;
HIV-1-RNS <50 kopia/ml az ABC/3TC-kezelést kapoknal 74% | 76%
* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.
1 Olyan betegeket foglal magéaban, akik a 48. hét el6tt a hatas hianya miatt abbahagytak a kezelést,
tovabba, akiknél a virusszam >50 kopia volt a 48. héten.
1 Olyan betegeket foglal magaban, akik mellékhatas, haldlozas miatt hagytak abba a vizsgalatot
barmely id6pontban az 1. naptol a 48. heti analizisig, ha ez nem eredményezett virologiai adatot a
kezelés soran az analizis idGtartama soran.
§ Olyan okokat tartalmaz, mint pl. a protokoll megsértése €s a hozzajarulés visszavonasa.
Megjegyzés: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

A FLAMINGO vizsgalatban 485 beteget kezeltek vagy naponta egyszer 50 mg-os dolutegravir
filmtablettaval vagy naponta egyszer 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir- (DRV/r) kombinacioval,
mindkettét ABC/3TC-val (kb. 33%) vagy TDF/FTC-vel (kb. 67%). Az 6sszes kezelést nyilt
elrendezés szerint végezték. A f6 demogréfiai jellemzdket és kimeneteleket lejjebb az 5. tdblazat
Osszegzi.
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5. tablazat: A FLAMINGO vizsgalat demografiai jellemz6i és a randomizalt kezelés viroldgiai 48. heti

kimenetelei (snapshot algoritmus)

DTG 50 mg DRV+RTV
naponta 800 mg +
egyszer 100 mg
+ 2 NRTI naponta
egyszer
N=242 +2 NRTI
N=242
Demografiai jellemzok
Median életkor (év) 34 34
N6 13% 17%
Nem fehér 28% 27%
Hepatitis B és/vagy C 11% 8%
CDC C-osztaly 4% 2%
ABC/3TC alapkezelés 33% 33%
48. heti hatasossagi eredmények
HIV-1-RNS <50 képia/ml 90% | 83%

Kezelési kiilonbség”

7,1% (95%-o0s CI: 0,9-13,2%)

Viroldgiai vélasz hianya’ 6% 7%
Nincs viroldgiai adat a 48. héten 4% 10%
Okok
A vizsgalat abbahagyasa/a vizsgalati gyogyszer szedésének 1% 49
abbahagydsa mellékhatés vagy elhaldlozis miatt! ° °
A vizsgalat abbahagyésa/a vizsgalati gydgyszer szedésének N N
. . s 2% 5%
abbahagyésa mas ok miatt
Hlarnyzo qda‘E ebben az idépontban, de a vizsgalatban “1% 29
tovébbra is részt vesz
HIV-1-RNS <50 kopia/ml az ABC/3TC-kezelést kapoknal 90% 85%
A virusszuppresszidig terjedé median id6tartam™* 28 nap 85 nap

* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva, p=0,025.

tovabba, akiknél a virusszam >50 kopia volt a 48. héten.

az analizis idGtartama soran.

szakaszban, és a protokoll megsértése.
** p<0,001.

Megjegyzés: DRV+RTV = darunavirtritonavir, DTG = dolutegravir.

1 Olyan betegeket foglal magaban, akik a 48. hét el6tt a hatasvesztés miatt abbahagytak a kezelést,

i Olyan betegeket foglal magaban, akik mellékhatas, haldlozas miatt hagytak abba a vizsgélatot barmely
idépontban az 1. naptol a 48. heti analizisig, ha ez nem eredményezett virologiai adatot a kezelés soran

§ Olyan okokat tartalmaz, mint pl. a hozzajarulas visszavonasa, a kapcsolat megszakadasa a kovetéses

A 96. héten a virusszuppresszio a dolutegravir-csoportban (80%) jobb volt, mint a DRV/r csoportban
(68%) (korrigalt kezelési kiilonbség [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95%-os CI: [4,7 — 20,2]). A 96.
héten a vélaszadasi arany 82% volt a DTG+ABC/3TC, illetve 75% a DRV/r+ABC/3TC esetében.

Az ARIA (ING117172) randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos, multicentrumos, parhuzamos
csoportl, non-inferioritasi vizsgalatban 499, HIV-1-fert6zott, antiretroviralis kezelésben még nem
részesiilt feln6tt nét randomizaltak 1:1 ardnyban, és vagy 50 mg/600 mg/300 mg DTG/ABC/3TC
filmtabletta fix d6zist kombinaciot (FDC), vagy 300 mg atazanavir+100 mg ritonavir+245 mg/200 mg
tenofovir dizoproxil/emtricitabint (ATV+RTV+TDF/FTC FDC) kaptak, mindegyik kombinéciot

naponta egyszer.
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6. tablazat: Az ARIA vizsgalat demografiai jellemz6i és a randomizalt kezelés 48. heti virologiai
eredményei (snapshot algoritmus)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Demografiai jellemzok
Median életkor (év) 37 37
N6 100% 100%
Nem fehér borti 54% 57%
Hepatitis B és/vagy C 6% 9%
CDC C osztaly 4% 4%
48. heti hatasossagi eredmények
HIV-1-RNS <50 képia/ml 82% | 71%
Kezelési kiilonbség 10,5 (3,1%-tol 17,8%-ig) [p=0,005].
Viroldgiai véalasz hidnya 6% 14%
Okok
Az 50 kopia/ml alatti kiiszobértéknél nem 2% 6%
kisebb értékek a vizsgalt idépontban
A vizsgalat abbahagyésa hatastalansag miatt 2% <1%
A vizsgalat abbahagyasa mas ok miatt, de nem 3% 7%
koszob alatti értékekkel
Nincs virologiai adat 12% 15%
Abbahagyas mellékhatas vagy elhalalozas miatt 4% 7%
Abbahagyas mas ok miatt 6% 6%
Hianyz6 adat ebben az idépontban, de a 2% 2%
vizsgalatban tovabbra is részt vesz
HIV-1 — 1. tipusti human immunodeficiencia virus
DTG/ABC/3TC FDC — abakavir/dolutegravir/lamivudin fix d6zisi kombinacio
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atazanavir plusz ritonavir plusz tenofovir-dizoproxil/emtricitabin
fix dézisu kombinacio

A STRIIVING (201147) egy 48 hetes, randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos,
multicentrumos, non-inferioritasi vizsgalat volt, amely olyan betegeket vizsgalt, akiknél nem tortént
korabban sikertelen kezelés, és nem dokumentaltak semmilyen tipust rezisztenciat. A virologiailag
szupprimalt (HIV-1-RNS <50 kopia/ml), véletlenszertien (1:1) besorolt betegeknél vagy folytattak az
addigi antiretroviralis kezelést (2 NRTI + PI, NNRTI vagy INI egyike), vagy atvaltottak a naponta
egyszer alkalmazott ABC/DTG/3TC FDC filmtablettara (korai gyogyszervaltas). A hepatitis B
tarsfert6zés az egyik f0 kizarasi ok volt.

A betegek zommel fehér (66%) vagy fekete borti (28%) férfiak (87%) voltak. A {6 atviteli at
homoszexualis (73%) vagy heteroszexualis (29%) érintkezés volt. A szeroldgiailag HCV-pozitivak
aranya 7% volt. Az els6 antiretroviralis kezelés megkezdése ota eltelt id6 atlagosan 4,5 év volt.
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7. tablazat: A STRIIVING vizsgalatban végzett randomizalt kezelés eredményei (snapshot algoritmus)

Vizsgalati kimenetelek (plazma-HIV-1-RNS <50 kopia/ml) a 24. és 48. héten — Snapshot analizis (ITT-E

idépontban, de a

1S részt vesz

vizsgélatban tovabbra

populicio)
ABC/DTG/3TC Addigi ART Korai Késéi
FDC gyogyszervaltas | gyogyszervaltas
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N=275 N=244
n (%) n (%)
Kimeneteli idopont 1.nap—24.hét | 1.nap—24.hét | 1. nap —48. hét | 24. hét — 48. hét
Virolégiai siker 85% 88% 83% 92%
Virolégiai kudarc 1% 1% <1% 1%
Okok
A kiiszobértéknél nem 1% 1% <1% 1%
kisebb értékek a
vizsgalt idépontban
Nincs virologiai adat 14% 10% 17% 7%
Abbahagyas 4% 0% 4% 2%
mellékhatas vagy
elhaldlozas miatt
Abbahagyas mas ok 9% 10% 12% 3%
miatt
Hianyzo adat ebben az 1% <1% 2% 2%

ABC/DTG/3TC FDC=abakavir/dolutegravir/lamivudin fix d6zisti kombinaci6; ART=antiretroviralis
terapia; HIV-1=1-es tipust human immunhiany virus; ITT-E=intent-to-treat exposed

A viroldgiai szuppresszid (HIV-1 RNS <50 kopia/ml) a 24. héten statisztikailag nem volt rosszabb az
ABC/DTG/3TC FDC csoportban (85%), mint az addigi antiretroviralis kezelést kapd csoportban
(88%). Az arany ¢€s a 95%-0s CI [ABC/DTG/3TC vs addigi antiretroviralis kezelés] korrigalt
kiilonbsége 3,4% volt; 95%-o0s CI: [-9,1; 2,4]. 24 hét utan az 6sszes fennmarado vizsgalati alanynal
valtottak ABC/DTG/3TC FDC-re (kés6i gyogyszervaltas). Hasonld szintli virus-szuppresszié maradt
fenn a 48. héten mind a korai, mind a kés6i atvaltasi csoportnal.

De novo rezisztencia olyan betegeknél, akiknél a SINGLE, a SPRING-2 és a FLAMINGO
vizsgalatban terapias kudarcot észleltek

De novo rezisztenciat nem észleltek sem az integraz osztalyra, sem az NRTI osztalyra egyetlen olyan

betegnél sem, akiket a harom emlitett vizsgalatban dolutegravirral + abakavir/lamivudin
kombinacioval kezeltek.

A komparatorok esetében tipikus rezisztenciat figyeltek meg a TDF/FTC/EFV-vel (SINGLE: hat
NNRTI-vel kapcsolatos rezisztencia és egy major NRTI-rezisztencia) és a 2 NRTI + raltegravir
kombinacioval (SPRING-2; négy major NRTI-rezisztencia és egy raltegravir rezisztencia), mig
egyetlen de novo rezisztenciat sem észleltek a 2 NRTI + DRV/RTV kombinacioval (FLAMINGO).

Gyermekek és serdiil0k

Egy jelenleg is folyamatban 1év6, 48 hetes, multicentrumos, nyilt elrendezést, I/11. fazisu vizsgalatban
(IMPAACT P1093/ING112578) a dolutegravir farmakokinetikai paramétereit, biztonsagossagat,

toleralhatosagat ¢s hatasossagat értékelték kombinacios kezelésekben olyan HIV-1-fert6zott, > 4 hetes
és < 18 éves csecsemoOk, gyermekek ¢és serdiilok bevonasaval, akiknek a tobbsége korabban mar kapott

kezelést.

31




Az egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazott dolutegravirt egy jelenleg is
folyamatban 1€v0, nyilt elrendezésii, multicentrumos, doziskereso klinikai vizsgalatban (IMPAACT
P1093) értekeltek kezelésben még nem részesiilt vagy mar kezelt, integrazgatlo kezelésben még nem
részesiilt, > 4 hetes és < 18 éves HIV-1-fertdzott alanyok bevonasaval. Az alanyokat élektor szerint
osztottak csoportokba: a 12 — <18 éves betegeket az 1. kohorszba, mig a 6 — <12 éves betegeket a
IIA. kohorszba soroltak. A két kohorszban a testtdomeg és az életkor alapjan meghatarozott ajanlott
dozissal kezelt alanyok 67%-a (16/24) ért el 50 kopia/ml-nél alacsonyabb HIV-1-RNS-értéket a

48. hétre (Snapshot-algoritmus).

A naponta egyszer, egy harmadik antiretrovialis gyogyszerrel egyiitt alkalmazott abakavirt és
lamivudint, egy randomizalt, multicentrumos vizsgalatban (ARROW) el6zetes kezelésben nem
részesiilt HIV-1-fert6zott betegek bevonasaval értékelték. A napi egyszeri adagolasra randomizalt
betegek (n = 331) és akiknek a testtomege legalabb 25 kg volt, 600 mg abakavirt és 300 mg
lamivudint kaptak, vagy monokomponensii gyogyszerekben vagy fix dozist kombinacioban. A

96. héten a naponta egyszer, egy harmadik antiretrovialis gyogyszerrek egyiitt alkalmazott abakavirt és
lamivudint kapo betegek 69%-anal volt a HIV-1-RNS-értéke 80 kopia/ml alatt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Triumeq filmtablettarol kimutattak, hogy bioekvivalens a kiilon alkalmazott dolutegravir
monokomponensi filmtablettaval és abakavir/lamivudin fix d6zisi kombinalt tablettaval (ABC/3TC
FDC). Ezt egy egyszeri dozisos, 2 karos keresztezett (€homi) bioekvivalencia vizsgalatban igazoltak a
Triumeg-kel és 1 x 50 mg dolutegravir tablettaval, plusz 1 x 600 mg abakavir/300 mg lamivudin
tablettaval, egészséges onkénteseknél (n=66).

A diszpergdlodo tablettaban alkalmazott abakavir és lamivudin relativ biohasznosulasa hasonl6 a
filmtabletta¢hoz. A diszpergalddo tablettaban alkalmazott dolutegravir relativ biohasznosulésa kb.
1,7-szer magasabb, mint a filmtablettdban alkalmazotté. Ezért a Triumeq filmtabletta és a Triumeq
diszpergalddo tabletta egymassal kozvetleniil nem felcserélhetd (lasd 4.2 pont).

A dolutegravir, a lamivudin és az abakavir farmakokinetikai tulajdonsagai az alabbiakban olvashatok.
Felszivodas

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin gyorsan felszivodnak a per os bevételt kovetéen. A
dolutegravir abszolut biohasznosulasat nem allapitottdk meg. A per os abakavir és lamivudin abszolut
biohasznosulasa feln6tteknél 83%, illetve 80—-85%. A maximalis szérumkoncentracio kialakulasahoz
atlagosan sziikséges 1d6 (tmax) @ dolutegravir esetében kb. 2-3 ora (a bevételt kovetden, tabletta
gyogyszerforma esetén), az abakavir esetében 1,5 6ra, mig a lamivudin esetében 1,0 ora.

A dolutegravir expozici6 altalaban hasonld volt az egészséges személyek és a HIV-1-fert6zottek
esetében. HIV-1-fertdzott felndtteknél naponta egyszer adott 50 mg dolutegravir filmtabletta bevételét
kovetden a dinamikus egyensulyi allapoth (steady state) farmakokinetikai paraméterek (mértani atlag
[%CV]) populacié farmakokinetikai analizisekben az alabbiak voltak:

AUC(0-24=53,6 (27) mikrogrammxora/ml, Cnax=3,67 (20) mikrogramm/ml €s

Cmin=1,11 (46) mikrogramm/ml. Abakavir egyszeri 600 mg-os adagjanak bevételét kovetden a Cpax
atlagérteke (CV) 4,26 mikrogramm/ml (28%), az AUC,, atlagértéke (CV) 11,95 mikrogrammxo6ra/ml
(21%). A napi egyszeri 300 mg lamivudin 7 napon at tart6 ismételt adagolasat kovetden a Cpax
dinamikus egyensulyi allapotu atlagértéke (CV) 2,04 mikrogramm/ml (26%), mig az AUCx
atlagértéke (CV) 8,87 mikrogrammxo6ra/ml (21%) volt.

A magas zsirtartalmu étel Triumeq filmtablettara gyakorolt hatasat az egyszeri d6zisu, 2 kar
keresztezett bioekvivalencia-vizsgélat alanyainak egyik alcsoportjaban (n=12) értékelték. A
dolutegravir plazma-Cpax- ¢s AUC-értéke a Triumeq filmtabletta magas zsirtartalmu étel
fogyasztasaval egyidejlileg torténd bevétele esetén az €homi allapothoz képest 37%-kal, illetve
48%-kal volt magasabb. Abakavir esetén a Cpax csokkenése 23%-os volt, mig az AUC valtozatlan
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maradt. A lamivudin-expozicié hasonlé volt étkezés esetén és éhgyomorra. Ezek az eredmények azt
jelzik, hogy a Triumeq filmtabletta beveheto étkezéssel egyidejlileg vagy étkezések kozott is.

Eloszlas

A dolutegravir latszolagos megoszlasi térfogatat (a szuszpenzid gyogyszerforma per os alkalmazasat
kovetden, VA/F) 12,5 literre becsiilik. Abakavirral és lamivudinnal végzett intravénas vizsgélatok azt
mutattak, hogy a megoszlasi térfogat atlagértéke 0,8, illetve 1,3 I/kg.

In vitro adatok alapjan a dolutegravir nagymértékben (>99%) kotddik a human plazmafehérjékhez. A
dolutegravir plazmafehérje-kotodése fliggetlen a dolutegravir-koncentraciotol. A hatdéanyagbol
szarmazo teljes radioaktivitas vér-plazma koncentracio aranya 0,441-0,535, amely a radioaktivitas
minimalis mértékl kotddését mutatja a vér sejtes elemeihez. A dolutegravir fehérjéhez nem kotott
frakcidja a plazmaban emelkedett értéket mutat alacsony szérum albuminszint (<35 g/l) esetén, amint
azt kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél észlelték. A plazmafehérje-kdtodésre
iranyulo in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az abakavir terapias koncentraciokban csak kis vagy
kozepes mértékben (kb. 49%) kotddik az emberi plazmafehérjékhez. A lamivudin farmakokinetikaja a
terapias dozistartomanyban linearis, és in vitro a plazmafehérjékhez korlatozott mértékben kotédik
(<36%).

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin bejut a cerebrospinalis folyadékba (CSF).

Tizenharom, korabban nem kezelt, stabil dolutegravir+abakavir/lamivudin terapiat kapo betegnél a
dolutegravir koncentracidja a CSF-ben 18 ng/ml volt (6sszevethetd a fehérjéhez nem kotott
plazmakoncentracidval és magasabb, mint az ICso). Abakavirral végzett vizsgalatokban a CSF/plazma
AUC arany 30 és 44% kozott volt. A megfigyelt csticskoncentracio értékek naponta kétszer 600 mg
abakavir adésa esetén 9-szer nagyobbak, mint az abakavir 0,08 mikrogramm/ml-es, illetve

0,26 mikroM-os ICsp értékei. A lamivudin atlagos CSF/szérum koncentracid aranya 2—4 o6raval a

s

valos mértéke és annak Osszefiiggése a klinikai hatasokkal nem ismert.

A dolutegravir megjelenik a n6i és a férfi nemi szervekben. A cervicovaginalis folyadékban, a
méhnyak és a hiively szovetében az AUC a dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban mért
plazmaérték 6-10%-at éri el. Az AUC az ondoban 7%-a, a végbélszovetben pedig 17%-a volt a
dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban mért plazmaértéknek.

Biotranszformacid

A dolutegravir elsédlegesen az UGT1A1-en metabolizalodik, a CYP3A enzim csekély
kozremitkodésével (human tomeg-egyensuly vizsgalatban a teljes beadott adag 9,7%-a). A
dolutegravir a f6 kering6 vegylilet a plazmaban; a valtozatlan hatéanyag renalis eliminacioja csekély
(az adag <1%-a). A teljes per os adag 53%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a széklettel. Nem
ismert, hogy ez teljesen vagy csak részben szarmazik-e a fel nem szivodott hatdanyagbol, vagy az
epével tirtil6 glikuronid-konjugatumbol, amely a bélben az anyavegyiiletté bomlik. A teljes per os
adag 32%-a valasztodik ki a vizelettel, amelyben megtalalhatd a dolutegravir éter-glitkkuronidja (a
teljes adag 18,9%-a), az N-dealkilezett metabolit (a teljes adag 3,6%-a) és a benzil-szénatom
oxidacioja utjan keletkez6 metabolit (a teljes dozis 3,0%-a).

Az abakavirt elsdsorban a maj bontja le, az alkalmazott adag kb. 2%-4at a vese valasztja ki, valtozatlan
formaban. A metabolizmus emberben elsddlegesen az alkohol-dehidrogenaz és a glikkuronid-képzddés
révén torténik, ennek soran 5’-karboxilsav, illetve 5’-gliikkuronid képzddik, amelyek az alkalmazott
dozisnak mintegy 66%-at teszik ki. Ezek a metabolitok a vizelettel {iriilnek.

A lamivudin eliminacidjaban a metabolizmus csak mérsékelt szerepet jatszik. A lamivudin

talnyomorészt a veséken keresztiil, valtozatlan formaban tiriil. A metabolikus
gyogyszerkolcsonhatasok valoszinlisége a kismértékii majmetabolizmus (5-10%) miatt kicsi.
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Gyobgyszerkolesonhatasok

In vitro a dolutegravir a (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP3A citokrom Psso enzimeken, az (UGT)1Al-en, illetve UGT2B7-en, illetve a
Pgp-transzportereken, BCRP-en, BSEP-en, szerves anion-transzportalé polipeptid 1B1-en
(OATP1B1), OATP1B3-on, OCT1-en, MATE2-K-n, multidrug-rezisztencia asszocialt fehérje 2-n
(MRP2) vagy MRP4-en nem mutatott kozvetlen hatést, vagy gyenge gatlo hatast (ICso>50 mikroM)
mutatott. /n vitro a dolutegravir nem indukalta a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, illetve a CYP3A4-et. Ezen
adatok alapjan nem varhato, hogy a dolutegravir befolyasolja azon gyogyszerek farmakokinetikajat,
amelyek a jelent6sebb enzimek vagy transzporterek szubsztratjai (lasd 4.5 pont).

In vitro, a dolutegravir nem volt szubsztratja a human OATP1B1-nek, OATP1B3-nek és OCT1-nek.

In vitro az abakavir nem gatolta és nem indukalta a CYP-enzimeket (kivéve a CYP1A1-t és CYP3A4
[korlatozott képesség], lasd 4.5 pont) és nem, vagy csak gyengén gatolta az OATP1B1-et, OAT1B3-at,
OCT1-et, OCT2-t, BCRP-t és Pgp-t, illetve a MATE2-K-t. Kovetkezésképpen nem varhato, hogy az

crcr

enzimeknek vagy transzportereknek a szubsztratjai.

Az abakavirt a CYP enzimek nem metabolizaljak jelent6s mértékben. In vitro az abakavir nem
szubsztratja az OATP1B1-nek, OATP1B3-nak, OCT1-nek, OCT2-nek, OAT1-nek, MATE1-nek,
MATE2-K-nak, MRP2-nek vagy MRP4-nek, igy azok a gyogyszerek, amelyek ezeket a

srer

In vitro a lamivudin nem géatolta és nem indukalta a CYP-enzimeket (pl. a CYP3A4-et, a CYP2C9-et
vagy a CYP2D6-ot), €s nem, vagy csak gyengén gatolta az OATP1B1-et, OAT1B3-at, OCT3-at,
BCRP-t, Pgp-t, MATEI-et, illetve a MATE2-K-t. Kovetkezésképpen nem varhato, hogy a lamivudin

crcr

vagy transzportereknek a szubsztratjai.
A lamivudint a CYP-enzimek nem metabolizaljak jelentés mértékben.
Elimindcio

A dolutegravir terminalis felezési ideje kb. 14 ora. A latszoélagos per os clearance (CL/F) értéke
populacio-farmakokinetikai analizis alapjan HIV-fertézott betegeknél kb. 1 1/6ra.

Az abakavir atlagos felezési ideje kb. 1,5 6ra. Az intracellularis aktiv karbovirtrifoszfat (TP)-
szarmazék terminalis féléletidejének mértani atlaga dinamikus egyenstlyi (steady state) allapotban
20,6 ora. Az abakavir tobbszori oralis adagolasa soran napi kétszer 300 mg ddzisban nincs
szignifikans abakavir kumulacid. Az abakavir elimindcidja majmetabolizmus tjan torténik, majd a
metabolitok elsésorban a vizelettel valasztodnak ki. A metabolitok és a valtozatlan abakavir
egylttesen a bevitt abakavir adagnak mintegy 83%-at teszik ki a vizeletben. A maradék a széklettel
tavozik.

A lamivudin esetében 18—19 6ras eliminacios felezési id6t észleltek. A napi egyszer 300 mg
lamivudint szed6 betegeknél a lamivudin-TP intracellularis terminalis féléletideje 16—19 6ra volt. Az
atlagos szisztémas lamivudin clearance kb. 0,32 1/6ra/ttkg, dontden rendlis clearance-szel (> 70%), a
szerves kationtranszport rendszeren keresztiil. Vesekarosodott betegeken végzett vizsgalatok szerint a
vesemiikddés zavara befolyasolja a lamivudin eliminacidjat. Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin
clearance < 30 ml/perc, csokkenteni kell az adagot (lasd 4.2 pont).

Farmakokinetikai/farmakodindmids 0sszefliggés(ek)

Egy randomizalt, doziskeres6 vizsgalatban (ING111521) dolutegravir-monoterapiaval kezelt HIV-1-
fert6zott betegeknél gyors és dozisfiiggd antiviralis aktivitast igazoltak; a HIV-1-RNS atlagos
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csokkenése 2,5 logio volt a 11. napon, 50 mg-os adagnal. Ez az antiviralis terapids valasz az 50 mg-os
adagot szed6 csoportban az utols6 adag bevétele utan 3—4 napig fennmaradt.

Intracellularis farmakokinetika

A karbovir-TP terminalis intracellularis felezési idejének geometriai kozépértéke dinamikus
egyensulyi allapotban 20,6 6ra volt, az abakavir plazmaban mért felezési idejének geometriai
kozépértékéhez képest, ami ebben a vizsgalatban 2,6 ora volt. A lamivudin-TP terminalis
intracellularis felezési ideje 16—19 orara nétt, ami alatamasztja az ABC és 3TC napi egyszeri
adagolasat.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas
A dolutegravirrdl, az abakavirrdl és a lamivudinrol kiilon-kiilon allnak rendelkezésre farmakokinetikai
adatok.

A dolutegravirt els6sorban a maj metabolizalja és eliminalja. Egy vizsgalatban egyszeri 50 mg
dolutegravirt adtak 8 kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh B stadium) betegnek
és 8, tulajdonsagaikban hasonl6 egészséges kontroll-személynek. Mig a dolutegravir plazma
Osszkoncentracio hasonlo volt, a plazmafehérjéhez nem kotott dolutegravir-expozicidban 1,5-2-szeres
emelkedést figyeltek meg kozepesen stulyos majkarosodasban szenved6knél az egészséges
kontrollszemélyekhez képest. Enyhe, illetve kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
nem tekintik sziikségesnek az adag modositasat. A sulyos majkarosodéasnak a dolutegravir
farmakokinetikédjara gyakorolt hatdsat nem tanulmanyoztak.

Az abakavirt els6sorban a m4j metabolizalja. Az abakavir farmakokinetikéjat enyhe majkarosodéasban
szenvedd (Child—Pugh-pontérték 5—6) betegeken vizsgaltak, akik egyetlen 600 mg-os adagot kaptak.
Az eredmények az abakavir AUC-érték 1,89-szoros [1,32; 2,70], mig az elimindcios felezési id6
1,58-szoros [1,22; 2,04] atlagos emelkedését mutattdk. Enyhe majkarosodasban szenvedo betegeknél
nem adhat6 doziscsokkentési ajanlas az abakavir expozicio jelentOs variabilitasa miatt.

Kozepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegek adatai alapjan a lamivudin
farmakokinetikdjat a majmikodés zavara nem befolyasolja szignifikansan.

Az abakavir adatai alapjan a Triumeq alkalmazasa nem ajanlott kozepesen sulyos, illetve sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Vesekarosodas
A dolutegravirrdl, az abakavirrdl és a lamivudinrol kiilon-kiilon allnak rendelkezésre farmakokinetikai
adatok.

A valtozatlan hatdéanyag renalis clearance-e kis jelentségli eliminacios utat képvisel a dolutegravir
esetében. Egy vizsgalatban a dolutegravir farmakokinetikajat stilyos vesekarosodasban szenvedo
betegeken (kreatinin-clearance <30 ml/perc) tanulméanyoztéak, és egészséges kontrollszemélyekhez
hasonlitottak. Nem észleltek klinikailag fontos farmakokinetikai kiilonbségeket a stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegek (kreatinin-clearance <30 ml/perc) és a meghatarozott
jellemzokkel rendelkez6 egészséges onkéntesek kozott. A dolutegravirt nem vizsgaltak dializalt
betegeknél, bar nem varhatok kiilonbségek az expozicidban.

Az abakavirt elsdsorban a maj metabolizalja, és kb. 2%-a valasztdodik ki valtozatlan forméban a
vizelettel. Az abakavir farmakokinetikaja a végstadiumu vesebetegségben szenveddkben hasonlo a

normalis vesefunkcioji betegekéhez.

Lamivudinnal végzett vizsgalatok szerint a plazmakoncentracido (AUC) emelkedik a vesemiikddési
zavarban szenvedo betegekben, a csokkent clearance miatt.
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A lamivudin adatai alapjan a Triumeq alkalmazasa nem ajanlott olyan betegeknél, akiknél a kreatinin
clearance értéke kisebb, mint 30 ml/perc.

1dosek
A dolutegravir populacid-farmakokinetikai analizise HIV-1-fert6zott felnottek adatait felhasznalva azt
mutatta, hogy az életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a dolutegravir expoziciora.

Dolutegravirral, abakavirral és lamivudinnal kapcsolatos farmakokinetikai adatok >65 éves betegeknél
korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

A dolutegravir filmtabletta és a diszpergaldodo tabletta farmakokinetikajat > 4 hetes és < 18 éves
életkor kozotti HIV-1-fert6zott csecsemoknél, gyermekeknél és serdiiloknél, két folyamatban 1évé
klinikai vizsgalatban értékelték (IMPAACT P1093/ING112578 és ODYSSEY/201296). A
dolutegravir atlagos AUCy.4- és Cas-értéke HIV-1-fertdzott, legalabb 14 kg testtomegii gyermekeknél
és serdiiloknél hasonl6 volt ahhoz, amit a feln6tteknél napi egyszer 50 mg vagy napi kétszer 50 mg
alkalmazasa utan mértek. Az atlagos Cmax magasabb gyermeknél és serdiiloknél, de ez a ndvekedés
nem tekinthetd klinikailag jelentésnek, mivel a biztonsagossagi profilok hasonloak gyermekek ¢€s
serdiilok, valamint feln6tt betegek esetén.

Rendelkezésre allnak olyan farmakokinetikai adatok, amelyeket az abakavir és a lamivudin bels6leges
oldat, illetve tabletta gyogyszerformajaval, ajanlott adagolasi rend szerint kezelt gyermekeknél és
serdiiloknél mértek. A farmakokinetikai paraméterek hasonloak voltak a felnétteknél mértekhez. A
populécids farmakokinetikai model és szimulécio szerint a 14 — <25 kg testtomegii gyermekeknél és
serdiil6knél az ajanlott d6zisokndl az abakavir és a lamivudin becsiilt expozicidi (AUCy.24) a Triumeq
diszpergalodo tabletta esetén az egyes 0sszetevok vart expozicidtartomanyaiban vannak.

A gyogyszermetabolizalo enzimek polimorfizmusa

Nincs bizonyiték arra, hogy a gyodgyszer-metabolizal6 enzimek gyakori polimorfizmusai klinikailag
jelentés mértékben valtoztatnak meg a dolutegravir farmakokinetikajat. Egy meta-analizisben,
amelyben klinikai vizsgalatokban egészséges személyektdl gylijtott farmakogenomikai mintakat
hasznaltak fel, az UGT1A1 genotipust (n=7), dolutegravirt lassan metabolizal6 személyeknél a
dolutegravir clearance értéke 32%-kal volt alacsonyabb, AUC-értéke pedig 46%-kal magasabb, mint a
normalis metabolizmussal kapcsolatos UGT1A1 genotipust személyeknél (n=41).

Nem

A ILDb és II1. fazisu feln6tt vizsgalatok Osszesitett farmakokinetikai adatait hasznal6 populacio-
farmakokinetikai analizisek nem mutattak ki a nemi hovatartozas klinikailag relevans hatasat a
gyakorolt hatdsa miatt d6zismodositds lenne sziikséges a dolutegravirnal, az abakavirnal vagy a
lamivudinnal.

Rassz

A 1ILb ¢és III. fazist feln6tt vizsgalatok Osszesitett farmakokinetikai adatait hasznald populacio-
farmakokinetikai analizisek nem mutattak ki a rassz klinikailag relevans hatasat a dolutegravir
személyeknél hasonlonak mutatkoztak a nyugati (USA) személyeknél megfigyelt paraméterekhez.
Nincs bizonyiték arra, hogy a rassz farmakokinetikai paraméterekre gyakorolt hatdsa miatt
dozismodositas lenne sziikséges a dolutegravirnal, abakavirnal vagy lamivudinnal.

Hepatitis B- vagy C-tarsfertozés

Populacio-farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a hepatitis C-nek nincs klinikailag relevans
hatasa a dolutegravir expoziciora. Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a hepatitis B
tarsfertézésben szenvedd betegekrdl (1asd 4.4 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Nem éallnak rendelkezésre adatok a dolutegravir, abakavir és lamivudin kombinécidjanak allatokra
gyakorolt hatasardl, kivéve egy negativ in vivo patkany mikronukleusz tesztet, amely az abakavir és

lamivudin kombinacidjanak hatasat vizsgalta.

Mutagenitas és karcinogenitas

A dolutegravir nem volt mutagén vagy klasztogén baktériumokban és eml0s sejttenyészetekben
in vitro vizsgalatokban, valamint egy in vivo emlésmikronukleusz-vizsgalatban.

Bakterialis teszteken sem az abakavir, sem a lamivudin nem volt mutagén, de 6sszhangban mas
nukleozid-analogokkal, gatoljak a sejt DNS replikaciojat in vitro eml0s tesztekben, igy egér
lymphoma tesztben. Egy abakavir és lamivudin kombinacioval végzett in vivo patkany mikronukleusz
teszt eredményei negativak voltak.

A lamivudinnak nem volt genotoxikus hatasa az in vivo vizsgalatokban. Csekély a lehet0sége annak,
hogy az abakavir magas vizsgalati koncentraciokban akar in vitro, akar in vivo kromoszéma-
karosodast okozzon.

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin kombinacio karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. A
dolutegravir egéren és patkdnyon végzett hosszu idétartamu vizsgalatokban nem volt karcinogén.
Patkanyokon és egereken végzett hosszl idétartamu per os karcinogenitasi vizsgalatokban a lamivudin
nem mutatott karcinogén potencialt. Karcinogenitasi vizsgalatokban per os adva abakavirt egereknek
¢és patkanyoknak, mind a malignus, mind a nem malignus tumorok incidenciaja ndvekedett. Malignus
tumorok eléfordultak mindkét faj him allataiban a preputialis mirigyben €s a néstények clitoris
mirigyében, patkanyoknal a himek pajzsmirigyében és a ndstények majaban, hugyholyagjaban,
nyirokcsomoiban €s subcutisaban.

E tumorok tobbségét a legnagyobb abakavir-dozisok, egereknél 330 mg/ttkg/nap, mig patkanyoknal
600 mg/ttkg/nap adasa esetén észlelték. Kivételt képezett a preputialis mirigytumor, amely egerekben
110 mg/ttkg dozisnal jelentkezett. A hatassal nem rendelkez6 dozisszinten (no effect level) a
szisztémas expozicio egerekben és patkdanyokban a human terdpia soran kialakulo szisztémas
expozicio hdromszorosanak, illetve hétszeresének felelt meg. Jollehet ezeknek az eredményeknek a
klinikai jelentdsége nem ismert, ezek az adatok arra utalnak, hogy a klinikai haszon nagyobb, mint a
karcinogenitas potencialis kockazata.

Toxicitds ismételt adagolas esetén

A dolutegravir nagy adagjaival végzett tartos napi kezelés hatasat ismételt adagolasos per os toxicitasi
vizsgalatokban patkanyokon (26 hétig terjed6 idétartamban) és majmokon (38 hétig terjedo
idétartamban) tanulmanyoztak. A dolutegravir primer hatdsa a gastrointestinalis intolerancia vagy
irritacio volt patkanyokban és majmokban olyan adagoknal, amelyek az AUC alapjan szamitva az

50 mg-os human klinikai expozicio patkanyokban kb. 38-szorosat, mig majmokban 1,5-szeresét tették
ki. Mivel a gastrointestinalis (GI) intoleranciat a hatébanyag helyi alkalmazasanak tulajdonitjak, a
mg/kg vagy a mg/m? mértékegység a megfeleld biztonsagossagi jellemzd e toxicitas jellemzésére. A
Gl-intolerancia majmoknal a human mg/ttkg ekvivalens adag 30-szorosanal (50 kg-os testtomegi
emberhez viszonyitva) és az 50 mg-os klinikai napi dsszadagra szamitott human mg/m? ekvivalens
adag 11-szeresénél fordult eld.

A toxikologiai vizsgalatok soran az abakavir kezelés megnovelte a maj tomegét patkanyokban és
majmokban. Ennek klinikai jelentésége nem ismert. Nincsenek klinikai vizsgalatokbdl szerzett
bizonyitékok az abakavir hepatotoxikus hatasarél. Ezen feliil, az abakavir metabolizmusanak
autoindukciojat, illetve mas, a maj Gtjan metabolizaldodd gyogyszerek metabolizmusanak indukciojat
emberben nem észlelték.

Abakavirt két évig adva, egereken és patkanyokon enyhe myocardialis degeneraciot észleltek. A
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szisztémas expozicidé 7-21-szerese volt a varhatdo human szisztémas expozicionak. E megfigyelések
klinikai jelent0sége nem ismert.

Reprodukcios toxikoldgia

Allatokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a dolutegravir, az abakavir és
a lamivudin atjut a placentan.

A dolutegravir vemhes patkanyoknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6—17. napjan
torténd per os adagolasa nem idézett el6 anyai toxicitast, fejlodési toxicitast vagy teratogenitast (az
AUC alapjan az 50 mg human klinikai expozicio 50-szerese, abakavirral és lamivudinnal
kombinacioban torténé alkalmazas esetén).

A dolutegravir vemhes nyulaknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6—18. napjan
torténd per os adagolasa nem idézett el6 fejlodési toxicitast vagy teratogenitast (az AUC alapjan az

50 mg-os humén klinikai expozicio 0,74-szerese, abakavirral és lamivudinnal kombinacioban torténd
alkalmazas esetén). Nyulakban anyai toxicitast (csokkent taplalékfelvételt, a székletiirités/vizeletiirités
hianyat vagy csekély voltat, gyenge testtomeg-gyarapodast) figyeltek meg 1000 mg/ttkg adagnal (az
AUC alapjan az 50 mg-os human klinikai expozici6 0,74-szerese, abakavirral és lamivudinnal
kombinacioban torténd alkalmazas esetén).

A lamivudin az éllatkisérletekben nem volt teratogén, de nyulakban viszonylag alacsony, a human
expoziciohoz hasonld szisztémas expozicioknal a korai embrionalis haldlozas ndvekedését
tapasztaltak. Hasonlo hatas patkanyokban még nagyon magas szisztémas expozicional sem volt
tapasztalhato.

Az abakavir toxikus hatast mutatott a fejlédé embridra és foetusra patkanyokban, de nyulakban nem.
A kovetkezoket észlelték: csokkent foetalis testtomeg, foetalis oedema, tovabba a csontvaz
eltérések/rendellenességek el6fordulasanak ndvekedése, korai intrauterin elhalds és halvasziilés. Az
embrio-foetalis toxicitds miatt az abakavir teratogén potencialjara vonatkozoan nem vonhatok le
kovetkeztetések.

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban a dolutegravir, az abakavir és a lamivudin nem
befolyasolta sem a himek, sem a néstények termékenységét.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
mannit (E421)

mikrokristalyos celluloz
povidon (K29/32)
karboximetil-keményit6-natrium
magnézium-sztearat

Tabletta bevonat:

polivinil-alkohol, részlegesen hidrolizalt
titan-dioxid

makrogol

talkum

fekete vas-oxid

vOros vas-oxid
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6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvszivot nem szabad eltavolitani.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Polipropilén gyermekbiztos csavaros kupakkal és polietilén bevonatl indukcios héforrasztott
zar6foliaval lezart, fehér HDPE (nagy siiriségli polietilén) tartaly.

30 filmtabletta és nedvszivo tartdlyonként.

Tobbszords csomagolas: 90 db (3 db csomag x 30 db filmtabletta) filmtabletta. Minden
30 filmtablettat tartalmaz6 csomagolas tartalmaz nedvszivot.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkoz eldirdsok szerint kell végrehajtani.

7.  AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. szeptember 1.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2019. janius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA
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A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

40


http://www.emea.europa.eu/

1. A GYOGYSZER NEVE

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg diszpergalodo tabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

5 mg dolutegravirt (natrium-s6 formajaban), 60 mg abakavirt (szulfat forméajaban) és 30 mg
lamivudint tartalmaz diszpergalddo tablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Diszpergalodo tabletta.

Sarga, mindkét oldalan domboru, kapszula alakd, kb. 14x7 mm-es, egyik oldalan mélynyomast
»SV WTU” jelzéssel ellatott diszpergalodo tabletta.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Triumeq humén immunhidnyvirussal (HIV) fert6zott, legalabb 14 kg-os, de 25 kg-nal kisebb
testtomegli gyermekek kezelésére javallott (lasd 4.4 €s 5.1 pont).

Az abakavir-tartalmu készitményekkel torténo kezelés megkezdése elott valamennyi HIV-fert6zott
betegnél sztirést kell végezni a HLA-B*5701 allélre, a rasszbeli hovatartozastol fliggetlentil (lasd

4.4 pont). Az abakavir nem alkalmazhat6 olyan betegeknél, akikrdl ismert, hogy a HLA-B*5701 allél
hordozoi.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A terapiat HIV-fert6zés kezelésében jartas orvosnak kell elrendelnie.

Adagolas

Gyermekek (legalabb 14 kg-os és 25 kg-nal kisebb testtomeg)
A Triumeq diszpergalodo tabletta ajanlott dozisat a testtomeg alapjan kell meghatarozni (1asd
1. tablazat).

1. tablazat A diszpergalédo tabletta ajanlott dézisa legalabb 14 kg-os, de 25 kg-nal kisebb
testtomegii gyermekek szamara

Testtomeg (kg) | Napi adag Tablettak szama
14 és <20 kozott | Naponta egyszer 25 mg DTG, Ot
300 mg ABC, 150 mg 3TC

20 és <25 kozott | Naponta egyszer 30 mg DTG, Hat
360 mg ABC, 180 mg 3TC
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DTG= dolutegravir, ABC= abakavir, 3TC= lamivudin.

Gyermekek (legalabb 14 kg-os testtomeg), akik egyidejiileg valamilyen erds enziminduktort is kapnak
A dolutegravir ajanlott dozisat modositani kell, ha a Triumeq diszpergalddo tablettat a kovetkezok
valamelyikével egyidejiileg alkalmazzak: etravirin (hatasfokozoval kiegészitett proteazgatlok nélkiil),
efavirenz, nevirapin, rifampicin, tipranavir/ritonavir, karbamazepin, fenitoin, fenobarbital, illetve
kozonséges orbanctii (1asd 2. tablazat).

2. tablazat A diszpergalodo tabletta ajanlott dozisa legalabb 14 kg-os és 25 kg-nal kisebb
testtomegii gyermekek szamara, akik valamilyen erds enziminduktort is kapnak
egyidejiileg

Testtomeg (kg) Napi adag Tablettak szama

14 és <20 kozott

Naponta egyszer 25 mg DTG,
300 mg ABC, 150 mg 3TC

ES

Plusz egy 25 mg-os dozisu
dolutegravir diszpergalodo
tabletta kb. 12 oraval a Triumeq
utdn.*

VAGY

Plusz egy 40 mg-os dozisu
dolutegravir filmtabletta

kb. 12 o6raval a Triumeq utan.*

Ot

ES
Lasd a dolutegravir diszpergal6do
tabletta kisérdiratat.

VAGY
Lasd a dolutegravir filmtabletta
kisérdiratat.

20 és <25 kozott

Naponta egyszer 30 mg DTG,
360 mg ABC, 180 mg 3TC

ES

Plusz egy 30 mg-os dozisu
dolutegravir diszpergalodo
tabletta kb. 12 o6raval a Triumeq
utan.*

VAGY

Plusz egy 50 mg-os dozisu
dolutegravir filmtabletta

kb. 12 o6raval a Triumeq utan.*

Hat

ES
Lasd a dolutegravir diszpergal6do
tabletta kisérdiratat.

VAGY
Lasd a dolutegravir filmtabletta
kisérdiratat.

* Ezekben az esetekben az orvosnak 4t kell tanulmanyoznia a dolutegravir sajat alkalmazasi eldirasat.

Arra az esetre, ha az egyik hatdanyag adagolasanak leallitasa vagy dozisanak modositasa sziikséges, a
dolutegravirt, az abakavirt és a lamivudint kiilon-kiilon tartalmazo készitmények allnak rendelkezésre.
Ezekben az esetekben az orvosnak at kell tanulmanyoznia e gyogyszerek sajat alkalmazasi eldirasat.

Kiilon dolutegravir-dozis (filmtabletta vagy diszpergalddo tabletta) alkalmazand6 azokban az
esetekben, ha dézismodositasra van sziikség gyogyszerkolcsonhatas miatt (példaul rifampicin,
karbamazepin, oxkarbazepin, fenitoin, fenobarbital, kozonséges orbancfii, etravirin [hatasfokozoval
kiegészitett protedzgatlok nélkiil], efavirenz, nevirapin vagy tipranavir/ritonavir [lasd 2. tablazat és
4.5 pont)).
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Filmtabletta

A Triumeq filmtabletta gyogyszerformaban is elérhet6 a legalabb 25 kg-os testtomegii betegek
szamara. A dolutegravir biohasznosulasa filmtablettabol és diszpergalodo tablettabol eltérd, ezért a két
gyogyszerforma egymassal kozvetleniil nem helyettesithetd (1asd 5.2 pont).

Kihagyott dozisok

Ha a beteg elmulasztotta bevenni a Triumeq egy dozisat, akkor be kell vennie, amilyen hamar
lehetséges, feltéve, hogy a kovetkez6 dozis bevétele nem 4 6ran beliil esedékes. Ha a kovetkez6 dozis
4 6ran beliil esedékes, a betegnek nem kell bevennie a kihagyott dozist, hanem egyszeriien csak
folytatnia kell a szokésos adagolési rendet.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin 65 éves és ennél id6sebb betegeknél torténd alkalmazasardl
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre. Nincs bizonyiték arra, hogy az idés betegek mas dozist
igényelnének, mint a fiatalabb felnéttek (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Nem all rendelkezésre adat a lamivudin vesekarosodasban szenvedd, 25 kg-os testtomegiinél kisebb
gyermekeknél torténd alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a Triumeq nem javasolt olyan serdiiloknél és
gyermekeknél, akik testtomege eléri a 14 kg-ot, de kisebb 25 kg-nal, és a kreatinin-clearance-értékiik
<50 ml/perc (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodds

Az abakavirt els6sorban a maj metabolizalja. Kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban
szenvedod betegekkel kapcsolatban nem allnak rendelkezésre klinikai adatok, ezért a Triumeq ezeknél
a betegeknél nem ajanlott, kivéve ha alkalmazasa feltétlentiil indokolt. Enyhe méajkéarosodéasban (Child—
Pugh pontszam 5—-6) szenvedd betegeknél szoros megfigyelés sziikséges, beleértve az abakavir
plazmaszintjének monitorozasat, amennyiben ez megoldhat6 (lasd 4.4 és 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok

A Triumeq biztonsagossagat és hatasossagat 14 kg-nal kisebb testtomegii gyermekek esetében nem
igazoltak. A jelenleg rendelkezésre 4llo adatok leirasa a 4.8, 5.1 és 5.2 pontban talalhat6, de az
adagolasra vonatkozoan nem adhat6 ajanlas.

Az alkalmazas modja

Sz4jon at torténd alkalmazasra.

A Triumeq étkezés kdzben vagy étkezéstdl fiiggetleniil is bevehet6 (lasd 5.2 pont). A Triumeq
diszpergalodo tablettat ivovizben kell feloldani. Bevétel el6tt a tabletta(ka)t teljesen fel kell oldani
20 ml ivovizben. A tablettakat nem szabad szétragni, szétvagni vagy porra torni. A gyogyszert az
elkészitéstol (feloldastol) szamitott 30 percen beliil be kell venni. Ha tobb mint 30 perc telt el, az
elkészitett dozist ki kell onteni, és 0jat kell késziteni (lasd 6.6 pont, valamint ,,Utmutato 1épésrol
1épésre™).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Olyan szlk terapias tartomanyu gyogyszerekkel torténd egyidejii alkalmazas, amelyek a szerves kation
transzporter (OCT) 2 szubsztratjai, beleértve tobbek kozott a fampridint (ami dalfampridin néven is

ismert, lasd 4.5 pont).

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
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Tulérzékenységi reakcidk (lasd 4.8 pont)

Mind az abakavir, mind a dolutegravir alkalmazasa talérzékenységi reakciok kockazataval jar (1asd
4.8 pont), amelyek egyes jellemz6i hasonldak, mint pl. a 1az és/vagy a borkiiités, tobb szerv
érintettségére utalo tiinetekkel tarsulva. Klinikailag nem lehetséges megallapitani, hogy a Triumeq
esetében kialakult tulérzékenységi reakciot az abakavir vagy a dolutegravir okozza-e.
Tulérzékenységi reakciokat gyakrabban figyeltek meg abakavirral, amelyek némelyike
¢letveszélyes volt, és ritka esetekben halalt okozott, amennyiben nem kezelték ket megfelelden. Az
abakavirral szembeni tulérzékenységi reakcio eléfordulasi kockazata jelentdsen magasabb a
HLA-B*5701 allélt hordozo betegeknél. Azonban abakavirral szembeni talérzékenységi reakcid
olyan betegeknél is eléfordult, akik nem hordozzak ezt az allélt.

Emiatt az alabbiakat mindig be kell tartani:
- A kezelés megkezdése eldtt minden esetben meg kell hatarozni a HLA-B*5701-statuszt.

- Triumeq-kezelést sosem szabad kezdeni pozitiv HLA-B*5701-statuszu betegnél, illetve olyan
negativ HLA-B*5701-statuszi betegnél sem, akinél a korabbi abakavir tartalmu terapia soran
abakavirral szembeni talérzékenységi reakcio gyanuja allt fenn.

- Amennyiben tulérzékenységi reakcioé gyanuja all fenn, még a HLA-B*5701 allél hianya esetén is
haladéktalanul abba kell hagyni a Triumeq alkalmazasat. Tulérzékenységi reakcid kialakuldsat
kovetden a Triumeq szedésének abbahagyasat illetd késlekedés €letveszélyes reakcidhoz vezethet.
A klinikai allapotot — beleértve a maj-aminotranszferazokat és a bilirubin-szintet is — monitorozni
kell.

- A Triumeq-kezelés talérzékenységi reakcid gyantija miatti leallitasa utan a Triumeq-et vagy mas
abakavir- vagy dolutegravir-tartalmu gyogyszert soha nem szabad ujraadni.

- Abakavir-tartalmu készitmény abakavir tilérzékenységi reakcid gyanujat kovetd ujboli adasa a
tiinetek azonnali, 6rakon beliili visszatérésével jarhat. A visszatér6 tiinetek altalaban sokkal
sulyosabbak, mint az els6 alkalommal jelentkezdk, és akar életveszélyes hypotensio és haldl is
el6fordulhat.

- Az abakavir- és dolutegravir-kezelés Gjrakezdésének elkeriilése érdekében fel kell szolitani azokat
a betegeket, akiknél tulérzékenységi reakcio 1épett fel, hogy a megmaradt Triumeq tablettakat

semmisitsék meg.

A tulérzékenységi reakciok klinikai leirdsa

A dolutegravirral kezelt betegek kevesebb mint 1%-anal jelentettek talérzékenységi reakciokat a
klinikai vizsgalatokban, amelyek jellemz0 tiinetei kdz¢ tartozott a borkiiités, a szisztémas tiinetek és
néha szervi diszfunkciok, beleértve a stilyos majreakciokat.

Az abakavir talérzékenységi reakcio jellemzoit alaposan megismerték a klinikai vizsgalatokban és a
forgalomba hozatalt kdvetd kdvetéses vizsgalatok soran. A tlinetek rendszerint az abakavir-kezelés
megkezdését koveto elsé hat hétben alakultak ki (a megjelenésiikig terjedd idétartam median értéke
11 nap), bar ezek a reakciok barmikor eléfordulhatnak a terapia soran.

Csaknem minden, abakavirral szembeni tulérzékenységi reakcio soran el6fordul laz és/vagy
borkiiités. Az abakavirral szembeni tulérzékenységi reakciod részeként megfigyelt tovabbi jelek és
tiinetek részletes leirasa a 4.8 pontban talalhato (,,Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa”),
beleértve a légzdszervi €s emésztérendszeri tiineteket. Fontos tudni, hogy ezek a tiinetek a
talérzékenységi reakcio 1égiati megbetegedésként (pneumonia, bronchitis, pharyngitis) vagy
gastroenteritisként torténo téves diagnozisahoz is vezethetnek. A ttlérzékenységi reakcio tiinetei
a kezelés folytatasa esetén sulyosbodnak, és életet veszélyeztetoek is lehetnek. A tiinetek az
abakavir alkalmazasanak abbahagyasat kovetden rendszerint megszlinnek.
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Ritkan hasonlo reakciokat észleltek az abakavir-kezelés ujrakezdését kvetd néhany oran beliil
olyan betegeknél is, akik el6z6leg nem tulérzékenységi okok miatt, hanem egyéb okokbol hagytak
abba az abakavir szedését (1asd 4.8 pont, Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa). Az abakavir
kezelés ujrakezdését ilyen esetekben olyan intézményekben kell végezni, amelyekben szabadon
rendelkezésre all a megfeleld orvosi segitség.

TesttOmeg €s anyagcesere-paraméterek

Az antiretroviralis terapia soran testtomeg-novekedés, vérlipid- és vércukorszint-emelkedés fordulhat
el6. Ezek a valtozasok részben Osszefligghetnek a betegség kontrolljaval és az életmoddal. A lipidek és
a testtomeg esetén egyes esetekben bizonyiték van a kezelés hatasara vonatkozoan. A vérlipid- és a
vércukorszintek rendszeres ellenérzését illetéen lasd a rendelkezésre allo HIV-kezelési iranyelveket. A
lipid-rendellenességeket klinikailag megfelelé6 modon kell kezelni.

Maijbetegség

A Triumeq biztonsagossagat ¢s hatdsossagat még nem igazoltak olyan betegek esetében, akiknek
valamilyen jelentds majbetegsége van. A Triumeq ellenjavallott kozepesen sulyos és sulyos
majkarosodasban szenvedd betegek esetében (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Azoknal a betegeknél, akiknél el6zetesen mar kialakult majmikodési zavar, beleértve a kronikus aktiv
hepatitist, nagyobb gyakorisaggal jelentkeznek majfunkcio-rendellenességek a kombinalt
antiretroviralis kezelés soran, és ezért Oket a szokasos modon ellendrizni kell. Ha az ilyen betegek
majbetegségének rosszabbodasa tapasztalhato, mérlegelni kell a kezelés megszakitasat vagy leallitasat.

Kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd betegek

A kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedd és kombinalt antiretroviralis kezelésben részesiild
betegeknél fokozott a majat érint6 stlyos és potencialisan fatalis kimeneteli mellékhatasok kockazata.
A hepatitis B vagy C egyidejii antiviralis kezelése esetén ezen gyogyszerek alkalmazasi el6irasat is
figyelembe kell venni.

A Triumeq lamivudint tartalmaz, ami hatasos a hepatitis B ellen. Az abakavirnak és a dolutegravirnak
nincs ilyen hatdsa. A lamivudin-monoterapiat altalaban nem tekintik a hepatitis B megfeleld
kezelésének, mert magas a hepatitis B-rezisztencia kialakulasanak kockéazata. Ha Triumeq-et
alkalmaznak hepatitis B-vel is fert6zott betegnél, emiatt altalaban tovabbi antiviralis gyogyszer is
sziikséges. Figyelembe kell venni a kezelési iranyelveket.

Ha a Triumeq-kezelést hepatitis B-vel is fert6zott betegeknél leallitjak, ajanlatos mind a majfunkcios
értékek, mind a HBV-replikaciéo markereinek idészakonkénti ellendrzése, mivel a lamivudin megvonasa

a hepatitis akut exacerbatidjat okozhatja.

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenved6 HIV-fert6zott betegeknél a kombinalt antiretroviralis terapia
(combination antiretroviral therapy, CART) megkezdésekor a tiinetmentes vagy rezidualis
opportunista patogénekkel szemben gyulladasos reakcio Iéphet fel, ami sulyos klinikai allapot
kialakulasahoz vagy a tiinetek silyosbodasahoz vezethet. Ilyen reakciot altalaban a CART inditasa
utani els6 hetekben vagy honapokban figyeltek meg. Fobb példak erre a cytomegalovirus retinitis, a
generalizalt és/vagy fokalis mycobacterium-fertzések, valamint a Prneumocystis jirovecii okozta
pneumonia (amit gyakran PCP-nek neveznek). Minden gyulladésos tiinetet ki kell vizsgalni, illetve
sziikség esetén kezelni kell. Autoimmun betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis)
el6fordulasat szintén jelentették immunreaktivacio esetén, azonban a jelentések szerint ezek
kialakulasi idopontja valtozd, és akar tobb honappal a kezelés megkezdése utén is eléfordulhatnak.

Az immunreaktivacids szindromaval 6sszhangban a majfunkcios értékek emelkedését figyelték meg
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egyes hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben szenvedo betegeknél a dolutegravir-kezelés kezdetén.
Hepatitis B- és/vagy C-tarsfert6zésben szenvedd betegeknél ajanlott a majfunkcios értékek rendszeres
ellendrzése (lasd e pontban fentebb a ,,Kronikus hepatitis B-ben vagy C-ben szenvedo betegek™ részt €s
a 4.8 pontot).

Mitokondrialis diszfunkcid in utero expozicidt kovetden

A nukleozid/nukleotid-analogok kiilonb6zé mértékben befolyasolhatjak a mitokondrialis funkciot, ami
a sztavudin, a didanozin és a zidovudin esetében a legkifejezettebb. Mitokondrialis diszfunkciorél
szamoltak be olyan HIV-negativ csecsem6knél, akik in utero és/vagy sziiletés utan
nukleozidanal6g-expozicionak voltak kitéve. Ezek az esetek tulnyomorészt zidovudint tartalmazo
kezelésekkel 6sszefliggésben 1éptek fel. A legfontosabb jelentett mellékhatasok hematologiai eltérések
(anaemia, neutropenia) és anyagcserezavarok (hyperlactataemia, hyperlipasaemia) voltak. Ezek a
reakciok gyakran dtmenetiek voltak. Ritkan kés6i kezdetli neurologiai zavarokrol is beszamoltak
(hypertonia, gorcs, koros magatartas). Egyel6re nem ismert, hogy atmeneti vagy tartos neuroldgiai
zavarokrol van-e sz0. Ezeket a lehetdségeket minden olyan, in utero nukleozid/nukleotid

klinikai tiinetek, kiilondsen neuroldgiai tiinetek jelentkeznek. Ezek a lehetséges mellékhatasok nem
befolyasoljak az antiretroviralis terapiara vonatkoz6 nemzeti ajanlasokat, amelyeket terhes nok
szamara, a HIV vertikalis atvitelének megel6zése céljabol dolgoztak ki.

Cardiovascularis események

Habar az abakavirral végzett klinikai és megfigyeléses vizsgalatokbol szarmazo adatok
ellentmondasos eredményeket mutatnak, tobb vizsgalat is arra utal, hogy az abakavirral kezelt
betegeknél megnd a cardiovascularis események (kiilondsen a myocardialis infarctus) kockazata. Ezért
Triumeq rendelése esetén torekedni sziikséges minden befolyasolhato kockazati tényezo (pl.
dohényzas, magas vérnyomas, hyperlipidaemia) minimalizalasara.

Ezen tilmenden, a magas cardiovascularis kockazatii betegek kezelésekor az abakavir-tartalmu
kezelést kivalto alternativ kezelési lehetdségeket is mérlegelni kell.

Osteonecrosis

Bar etiologiaja multifaktorialisnak tekintend6 (beleértve a kortikoszteroidok, biszfoszfonatok
hasznalatat, az alkoholfogyasztast, a sulyos immunszupressziot és a magasabb testtomeg-indexet),
osteonecrosisos eseteket jelentettek kiilondsen elérehaladott HIV-betegségben szenvedd és/vagy
hosszu tava kombinalt antiretroviralis terapiaban (combination antiretroviral therapy, CART)
részesiilo betegek esetében. A betegeknek tanacsolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, amennyiben
iziileti fajdalmat, iziileti merevséget, illetve mozgasi nehézséget észlelnek.

Opportunista fertdézések

A betegeket tajékoztatni kell arrdl, hogy a Triumeq, illetve barmely mas antiretroviralis terapia nem
gyogyitja meg a HIV-fertdzést, és a szervezetiikben a kezelés ellenére kialakulhatnak opportunista
fertézések és a HIV-fert6zés egyéb szovoédményei. Ezért a betegeket a HIV-hez kapcsolodo
betegségek kezelésében jartas orvosoknak kell gondos klinikai megfigyelés alatt tartani.

Gyodgyszerrezisztencia

A Triumeq alkalmazasa nem ajanlott integrazgatlokkal szemben rezisztens betegeknél, mert nem all
rendelkezésre elegendd adat a dolutegravir adagolasara vonatkoz6 ajanlashoz integrazgatlokkal
szemben rezisztens serdiilok, gyermekek és csecsemok esetén.

Gyogyszerkolesonhatasok

A dolutegravir ajanlott dézisat rifampicinnel, karbamazepinnel, oxkarbazepinnel, fenitoinnal,
fenobarbitallal, kozonséges orbancfiivel, etravirinnel (hatasfokozoval kiegészitett protedzgatlok
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nélkiil), efavirenzzel, nevirapinnal vagy tipranavir/ritonavir-kombinacioval torténd egyiittes
alkalmazas esetén moddositani kell (1asd 4.5 pont).

A Triumeq nem adhato egyiittesen polivalens kationt tartalmaz6 antacidokkal. A Triumeq-et 2 o6réval e
gyogyszerek bevétele el6tt, vagy 6 oraval azok utan kell bevenni (1asd 4.5 pont).

Etkezés kozben a Triumeq és a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrend-kiegészité vagy
multivitamin-készitmények egyidejiileg bevehetok. Ha a Triumeq éhgyomorra keriil bevételre, a
kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrendkiegészitd vagy multivitamin-készitményeket

2 oréval a Triumeq bevétele utan vagy 6 oraval eldtte javasolt bevenni (lasd 4.5 pont).

crer

alkalmazasanak megkezdésekor és befejezésekor a glykaemids kontroll fenntartdsa érdekében
mérlegelni kell a metformin adagjanak csokkentését (1asd 4.5 pont). A metformin a vesén at {irill, igy a
dolutegravirral valé egyidejii alkalmazas esetén fontos a vesefunkcioé rendszeres ellenérzése. Ez a
kombinacio fokozhatja a tejsavas acidosis kockazatat kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd
(3a stadiumu, 45-59 ml/perc kreatinin-clearance-ii [CrCl]) betegeknél, igy Ovatossag ajanlott.
Nyomatékosan javasolt mérlegelni a metformin dézisanak csokkentését.

A lamivudin kladribinnal valé kombinaci¢ja nem ajanlott (lasd 4.5 pont).
A Triumeq nem szedhet6 dolutegravirt, abakavirt, lamivudint vagy emtricitabint tartalmazo egyéb

gyogyszerekkel, kivéve ha gyogyszerkdlcsonhatas miatt a dolutegravir dézisanak médositasara van
sziikség (lasd 4.5 pont).

Segédanyagok

A Triumeq kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
A Triumeq dolutegravirt, abakavirt és lamivudint tartalmaz, ezért minden, ezekre a hatdanyagokra
kiilon-kiilon leirt kolesonhatas a Triumeq-re is vonatkozik. Nem varhato klinikailag jelent6s

gyogyszerkolcsonhatas a dolutegravir, az abakavir €s a lamivudin k6zott.

Mas gyogyszerek hatasa a dolutegravir, az abakavir és a lamivudin farmakokinetikajara

A dolutegravir foként az uridin-difoszfat-glukuronozil-transzferaz (UGT) 1A1 altal katalizalt
metabolizmus utjan {irll. A dolutegravir egyuttal az UGT1A3, az UGT1A9, a CYP3A4, a Pgp és az
emlorak-rezisztenciafehérje (breast cancer resistance protein — BCRP) szubsztratja is. Emiatt a
Triumeq egyidejii adasa mas, UGT1A1-, UGT1A3-, UGT1A9-, CYP3A4- és/vagy Pgp-gatld

crer

crcr

hatasat (lasd 3. tablazat).
A dolutegravir abszorpciojat egyes antacidok/savlekoto gyogyszerek csokkentik (lasd 3. tablazat).

Az abakavirt az UGT (UGT2B7) és az alkohol-dehidrogenaz metabolizalja. Az UGT-induktorok (pl.
rifampicin, karbamazepin és fenition) vagy -inhibitorok (pl. valproatsav) vagy az
alkohol-dehidrogenaz révén eliminal6do vegyiiletek egytittes alkalmazésa modosithatja az abakavir

crer

A lamivudin a vesén keresztiil iiriil. A lamivudin vizeletbe torténd aktiv rendlis szekrécioja az
OCT2-n, valamint a multidrug és toxin extrizios transzporteren (MATE1 és MATE2-K) keresztiil
zajlik. Kimutattak, hogy a trimetoprim (ezeknek a gyogyszertranszportereknek a gatloja) noveli a

crer
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3. tablazat). A dolutegravir egy OCT2- és MATE1-inhibitor; azonban a keresztvizsgalat alapjan a
lamivudin-koncentraciok hasonloak voltak, akar alkalmaztak egyidejlileg dolutegravirt, akar nem, ami
azt jelzi, hogy a dolutegravirnak nincs in vivo hatasa a lamivudin-expoziciora. A lamivudin az OCT]1
hepaticus uptake transzporternek is szubsztratja. Mivel a m4j utjan torténd elimindcio csekély szerepet
jatszik a lamivudin clearance-¢ben, nem valdszinii, hogy az OCT1-gatlas utjan torténd
gyogyszerkolcsonhatasok klinikailag jelentdsek lennének.

Bar az abakavir és a lamivudin in vitro egyarant a BCRP és a Pgp szubsztratja, az abakavir és a
lamivudin magas abszolut biohasznosuldsa miatt (lasd 5.2 pont) ezen efflux transzporterek gatlasa
nem valoszind, hogy klinikailag jelentds hatast gyakorol az abakavir, illetve a lamivudin
koncentracioira.

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin hatdsa mas gyogyszerek farmakokinetikajara

In vivo a dolutegravir nem gyakorolt hatast a midazolamra, ami a CYP3A4-aktivitas egy
tesztvegylilete. Az in vivo és/vagy in vitro adatok alapjan nem varhatd, hogy a dolutegravir
befolyasolja azon gyogyszerek farmakokinetikajat, amelyek valamelyik jelentésebb enzim vagy
transzporter (mint példaul a CYP3A4, CYP2C9 és Pgp) szubsztratjai (tovabbi informacidért lasd az
5.2 pontot).

In vitro a dolutegravir gatolja az OCT2 és MATE] renalis transzportereket. /n vivo a kreatinin-
clearance 10—14%-os (a szekrécios frakcio OCT2- és MATE1-transzport fiiggd) csokkenését figyelték
amelyek kivalasztodasa fiigg az OCT2-t01 és/vagy a MATE1-t6l (pl. fampridin [dalfampridin néven is
ismert], metformin) (Iasd 3. tablazat).

A dolutegravir in vitro gatolta a renalis felvev0 szerves anion transzportereket (OAT1 és OAT3). Az
OAT-szubsztrat tenofovir in vivo farmakokinetikdjara gyakorolt hatas hidnya alapjan nem val6szint az
OATI in vivo gatlasa. Az OAT3 gatlasat nem tanulmanyoztak in vivo. A dolutegravir megndvelheti

crcr

In vitro az abakavir a CYP1A1-re kifejtett gatld képességet mutat, illetve korlatozott mértékben
gatolja a CYP3 A4 altal kdzvetitett metabolizmust. Az abakavir gatolta a MATE1-et, aminek klinikai
jelentésége nem ismert.

In vitro a lamivudin gatolta az OCT1-et és az OCT2-t, aminek klinikai jelentésége nem ismert.

Egyes kivalasztott antiretroviralis €s nem antiretroviralis gyogyszerekkel fennall6 igazolt és
elméletileg varhato kolcsonhatdsok a 3. tablazatban keriilnek felsorolésra.

Kolcsonhatas-tablazat

A dolutegravir, abakavir, lamivudin és az egyidejlileg alkalmazott gydgyszerek kdlcsonhatasai a

3. tablazatban kertilnek felsorolasra (az emelkedés jelolése ,,17, a csokkenésé ,,]”, a valtozatlansagé
<>, a koncentracio vs. id6 gorbe alatti teriileté ,,AUC”, a maximalis megfigyelt plazmakoncentracioé
,»Cmax”’, mig az adagolasi intervallum végén mért koncentracioé ,,Ct”). A tablazat nem tekintheto
teljesnek, de a vizsgalt gydgyszercsoportokra reprezentativ.

48



3. tablazat: Gyogyszerkolcsonhatasok

Gyogyszerek terapias
teriiletek szerinti
felsorolasban

Kolcsonhatas
A valtozas mértani
kozépértéke (%)

Az egyiittes alkalmazasra vonatkozo
ajanlasok

Antiretroviralis gyégyszerek

Nem nukleozid reverz transzkriptazgatlok

Etravirin (hatasfokozoval
kiegészitett proteazgatlok
nélkiil) / dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 71%
Conax ¥ 52%
Ctl 88%

Etravirin <>
(UGTI1ALl ¢és CYP3A
enzimek indukcidja)

A hatasfokozoval kiegészitett
proteazgatlok nélkiil adott etravirin
csokkentette a dolutegravir
ajanlott dozisat modositani kell a
hatasfokozoval kiegészitett
proteazgatlok nélkiil adott etravirin
egyideji alkalmazasa esetén.

Legalabb 14 kg-os, de 25 kg-ndl
kisebb testtomegii gyermekek

A dozismodositasra vonatkozo
ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza
(lasd 4.2 pont).

Lopinavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Comax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Doézismodositas nem sziikséges.

Darunavir + ritonavir + etravirin
/ dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 25%
Crax ¥ 12%
Crt 4 36%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Dozismddositas nem sziikséges.

Efavirenz/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 57%
Conax ¥ 39%
Ctd 75%

Efavirenz <> (korabbi
kontrollok)

(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcidja)

A dolutegravir ajanlott dozisat
modositani kell efavirenzzel torténd
egyiittadas esetén.

Legalabb 14 kg-os, de 25 kg-ndl
kisebb testtomegii gyermekek
A dozismodositasra vonatkozo

ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza
(lasd 4.2 pont).
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Nevirapin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nem vizsgaltak; az
indukcio kovetkeztében
hasonlo expozicid-
csokkenés varhatd, mint
amit az efavirenzzel
figyeltek meg.)

A nevirapin egyiittes alkalmazasa
enzimindukci6 révén csokkentheti a
ezt nem tanulmanyoztak. A nevirapin
hatasa a dolutegravir-expoziciora
valészinlileg hasonlo vagy kisebb,
mint az efavirenzé. A dolutegravir
ajanlott dozisat modositani kell
nevirapinnal vald egyiittadas esetén.

Legalabb 14 kg-os, de 25 kg-ndl
kisebb testtomegii gyermekek

A dézismoédositasra vonatkozd
ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza
(lasd 4.2 pont).

Rilpivirin

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

Rilpivirin <>

Dozismddositas nem sziikséges.

Nukleozid tipusu reverz transzkriptazgatlok

Tenofovir

Emtricitabin, didanozin,
sztavudin, zidovudin

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Conax ¥ 3%
Ctl 8%

Tenofovir <>

A kolcsonhatast nem
vizsgaltak

Dozismodositas nem sziikséges, ha a
Triumeq-et nukleozid reverz
transzkriptazgatlokkal egyiitt adjak.

A Triumeq kombinacioban torténd
alkalmazasa emtricitabint tartalmazo
gyogyszerekkel nem ajanlott, mivel
mind a lamivudin (a Triumeg-ben),
mind pedig az emtricitabin citidin-
analdgok (azaz intracellularis
interakcidk kockézata all fenn [lasd
4.4 pont)).

Protedazgatlok

Atazanavir/ dolutegravir

DolutegravirT
AUC T 91%
Cinax T 50%
Ct T 180%

Atazanavir <> (korabbi
kontrollok)

(UGT1A1 és CYP3A
enzimek gatlasa)

Doézismoddositas nem sziikséges.

Atazanavir-+ritonavir/
dolutegravir

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

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Dozismoddositas nem sziikséges.
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Tipranavir-+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 59%
Cnax ¥ 47%
Ctd 76%

Tipranavir <>

Ritonavir <>
(UGTI1Al ¢és CYP3A
enzimek indukcidja)

A dolutegravir ajanlott dozisat
modositani kell tipranavir/ritonavir-
kombinacioval valo egyiittes
alkalmazas esetén.

Legalabb 14 kg-os, de 25 kg-nal
kisebb testtomegii gyermekek

A dozismodositasra vonatkozo
ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza
(lasd 4.2 pont).

Fozamprenavir+tritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 35%
Conax ¥ 24%
Ct{ 49%

Fozamprenavir <>

Ritonavir <>
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

A fozamprenavir/ritonavir-kombinacio
csokkenti a dolutegravir
rendelkezésre, de a I11. fazisa
vizsgalatok nem mutattak csokkent
hatasossagot. Dozismddositas nem
sziikséges.

Lopinavir+ritonavir/ Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.
dolutegravir AUC 4%
Cmax <_> O%
Cas ¥ 6%
Lopinavir <>
Ritonavir <>
Lopinavir+ritonavir/ Abakavir
abakavir AUC 4 32%
Darunavir+ritonavir/ Dolutegravir 4 Dozismodositas nem sziikséges.
dolutegravir AUC 4 22%
Crnax ¥ 11%
Cas ¥ 38%

Darunavir <>

Ritonavir <>
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

Egyéb antiviralis gyégyszerek

Daklatazvir/dolutegravir

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

Daklatazvir <>

A daklatazvir nem véltoztatta meg a

crer

klinikailag jelentés mértékben. A
dolutegravir nem valtoztatta meg a

crer

Dozismddositas nem sziikséges.

51




Fertozés elleni gyogyszerek

Trimetoprim/ szulfametoxazol
(ko-trimoxazol)/ abakavir

Trimetoprim/ szulfametoxazol
(ko-trimoxazol)/ lamivudin
(160 mg/800 mg naponta
egyszer 5 napig/

300 mg egyszeri do6zis)

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Lamivudin:
AUC T 43%
Crax T 7%

Trimetoprim:
AUC &

Szulfametoxazol:
AUC &

(szerves
kationtranszporter-gatlas)

Nem sziikséges a Triumeq
dozismodositasa, kivéve, ha a
betegnek vesekarosodasa van (lasd
4.2 pont).

Antimycobacterialis gyogyszere

k

Rifampicin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 54%

Crnax ¥ 43%

Cti 72%
(UGTI1AI és CYP3A
enzimek indukcioja)

A dolutegravir dozisat modositani kell
rifampicinnel valo egyiittes alkalmazas
esetén.

Legalabb 14 kg-os, de 25 kg-ndl
kisebb testtomegii gyermekek
A dozismodositasra vonatkozo

ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza
(lasd 4.2 pont).

Rifabutin

Dolutegravir <>

AUC Y 5%

Crmax T 16%

Ctd 30%
(UGT1A1 és CYP3A
enzimek indukcioja)

Dozismoddositas nem sziikséges.

Antikonvulziv szerek

Karbamazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 49%
Crax ¥ 33%
Ct 73%

A dolutegravir ajanlott dozisat
modositani kell karbamazepinnel
torténd egyiittes alkalmazas esetén.

Legalabb 14 kg-os, de 25 kg-ndl
kisebb testtomegii gyermekek
A dézismoédositasra vonatkozd

ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza
(lasd 4.2 pont).

Fenobarbital/dolutegravir
Fenitoin/dolutegravir
Oxkarbazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Nem vizsgaltak;
csokkenés varhato az
UGTI1A1- és a CYP3A-
enzimindukcid miatt, a
karbamazepinnél
megfigyelthez hasonld
csokkenés varhato.)

A dolutegravir ajanlott dozisat
modositani kell ezekkel a metabolikus
induktorokkal torténd egyiittes
alkalmazas esetén.

Legalabb 14 kg-os, de 25 kg-ndl
kisebb testtomegii gyermekek
A dézismoédositasra vonatkozd

ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza
(lasd 4.2 pont).
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Antihisztaminok (hisztamin H2-receptorantagonistak)

Ranitidin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Klinikailag jelentOs
kolcsOnhatas nem
valdszin.

Dozismoddositas nem sziikséges.

Cimetidin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Klinikailag jelentds
kolcsOnhatas nem
valoszini.

Doézismoddositas nem sziikséges.

Citotoxikumok

Kladribin/lamivudin

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

A lamivudin in vitro
gatolja a kladribin
intracellularis
foszforilaciojat, ami
klinikai koriilmények
kozott torténd
egylttadasuk esetén a
kladribin
hatasvesztésének
esetleges kockazatahoz
vezet. Egyes klinikai
megfigyelések szintén
alatamasztjak a lamivudin
és a kladribin esetleges
kolcsonhatasat.

A Triumeq és a kladribin egyiittes
alkalmazasa nem ajanlott (lasd
4.4 pont).
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Opioidok

Metadon/abakavir

(4090 mg naponta egyszer
14 napig/ 600 mg egyszeri
dézis, majd 600 mg naponta
kétszer 14 napig)

Abakavir:
AUC &
Conax ¥ 35%

Metadon:
CL/F T 22%

A betegek tobbségénél nem valdszindi,
hogy a metadon do6zisat modositani
kell. Esetenként sziikség lehet a
metadon dozisanak ismételt
beallitasara.

Retinoidok

Retinoid-vegytiletek
(pl. izotretinoin)

Interakcios vizsgalatokat
nem végeztek.

Interakcio lehetséges,
mert van kdzos
elimindcios 1t az
alkohol-dehidrogenaz
révén (abakavir-

Nincs elegend6 adat ahhoz, hogy
dozismodositasi ajanlast lehessen
tenni.

0sszetevo).
Egyéb gyogyszerek
Alkohol
Etanol/dolutegravir Interakcids vizsgalatokat | Dozismodositas nem sziikséges.
Etanol/lamivudin nem végeztek.
(alkohol-dehidrogenaz-
gatlas)
Etanol/abakavir Abakavir:
(0,7 g/ttkg egyszeri AUC T 41%
d6zis/600 mg egyszeri dozis)
Etanol:
AUC &

Szorbit

Szorbit-oldat (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

300 mg lamivudin
belsdleges oldat egyszeri
dozis

Lamivudin:
AUC 4 14%, 32%, 36%
Crax ¥ 28%, 52%, 55%

Amikor csak lehetséges, elkeriilend6 a
Triumeq hosszabb id6tartamt egyideji
alkalmazasa szorbitot vagy egyéb,
ozmotikus hatast polialkoholt vagy
monoszacharid cukoralkoholt (pl. xilit,
mannit, laktit, maltit) tartalmazo
gyogyszerekkel. Amennyiben a
hosszabb ideig tart6 egyidejii
alkalmazas nem keriilhetd el,
mérlegelendé a HIV-1-virusterhelés
gyakoribb monitorozésa.

Kaliumcsatorna-blokkolok

Fampridin (dalfampridin néven
is ismert)/dolutegravir

Fampridin T

A dolutegravirral torténé egyideji
alkalmazas potencialisan
gorcsrohamokat okozhat az OCT2-
transzporter gatlasa miatt
megemelked6 fampridin-
plazmakoncentraci6 kdvetkeztében; az
egyideji alkalmazast nem vizsgaltak.
A fampridin Triumeq-kel torténd
egyideju alkalmazasa ellenjavallt (1asd
4.3 pont).
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Savlekétok és etrendkiegészitok

Magnézium-/aluminium-
tartalmu savlekotok/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 74%
Crnax ¥ 72%

(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)

A magnézium-/aluminium-tartalmu
savlekoték a Triumeq-t6l idében jol
elkiilonitve szedenddk (legalabb

2 6raval a Triumeq bevétele utan vagy
legalabb 6 oraval az el6tt).

Kalciumpétlo készitmények/
dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 39%

Conax ¥ 37%

Cas 4 39%
(Komplexképzés a
polivalens kationokkal)

Vaspotlo készitmények/
dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 54%

Conax ¥ 57%

Cas 4 56%
(Komplex-képzés a
polivalens kationokkal)

Multivitaminok (kalcium-, vas-
¢s magnézium-tartalmuak)
/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 33%
Cinax ¥ 35%
Cas 4 32%

- Etkezés kozben bevehetok
egyidejiileg a Triumeq és a kalciumot,
vasat vagy magnéziumot tartalmazé
étrendkiegészité vagy multivitamin-
készitmények.

- Ha a Triumeq éhgyomorra keriil
bevételre, az ilyen készitményeket
legalabb 2 6raval a Triumeq bevétele
utan vagy legalabb 6 oraval az elott
javasolt bevenni.

A hivatkozott dolutegravir-
expoziciocsokkenéseket a dolutegravir
és e készitmények ¢hgyomorra torténd
bevételekor figyelték meg. Teli
gyomor esetén a kalcium- vagy
vaspotlokkal tortént egyidejli bevétel
esetén az expozicio valtozasat a
taplalékhatas modositotta, ennek
hatasara az expozici6 hasonl6 volt,
mint a dolutegravir éhgyomorra
torténd bevételekor.

Kortikoszteroidok

Prednizon Dolutegravir <> Dozismodositas nem sziikséges.
AUC T 11%
Crax T 6%
Ct T 17%

Antidiabetikumok

Metformin/dolutegravir Metformin T A glikémias kontroll fenntartasa

Dolutegravir <>
Ha naponta egyszer
50 mg dolutegravirral
egyiitt alkalmazzak:
Metformin

AUC T 79%

Conax T 66%
Ha naponta kétszer 50 mg
dolutegravirral egyftitt
alkalmazzak:

Metformin

AUC T 145%

Cmax T 111%

érdekében mérlegelendd a metformin
ddzisanak modositasa a dolutegravirral
torténd egyiittes alkalmazas kezdetén
¢és abbahagyasakor. Koézepesen stlyos
vesekarosodasban szenvedd
betegeknél mérlegelni kell a
metformin dozisanak csokkentését a
dolutegravirral torténd egyidejii
alkalmazas esetén, a tejsavas acidosis
kockazatanak a metformin-
koncentracié emelkedése miatti
fokozodasa miatt (lasd 4.4 pont).
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Gyogynovénykészitmények

Ko6zonséges orbancfi/

Dolutegravir ¥

A dolutegravir ajanlott dozisat

In vitro az abakavir
gatoljaa CYP1Al-et. A
korabban egészséges
vizsgalati alanyoknal
észlelt riociguat-AUC 9.«
értekekhez képest a
riociguat egyszeri
dézisanak (0,5 mg)
Triumeq-et szed6 HIV-
betegeknek torténd
egyideji beadasa
hozzavetbéleg haromszor
magasabb riociguat-
AUC g)-értéket
eredményezett.

dolutegravir (Nem vizsgaltak; modositani kell orbancfiivel torténd
csokkenés varhato az egylittes alkalmazas esetén.
UGT1A1- és a CYP3A-
enzimindukci6 miatt; a Legalabb 14 kg-os, de 25 kg-ndl
karbamazepinnél kisebb testtomegii gyermekek
megfigyelthez hasonld A dozismodositasra vonatkozo
csokkenés varhato.) ajanlasokat a 2. tablazat tartalmazza
(lasd 4.2 pont).
Oralis fogamzdsgatlok
Etinilosztradiol (EE) és A dolutegravir hatésa: A dolutegravir nem gyakorolt
norgesztromin (NGMN)/ EE & farmakodinamias hatast a luteinizalo
dolutegravir AUC T 3% hormonra (LH), a folliculusstimulalo
Coax ¥ 1% hormonra (FSH) és a progeszteronra.
Nem sziikséges az oralis
A dolutegravir hatasa: fogamzasgatlok dozismodositasa
NGMN <> Triumeq-kel val6 egyiittes alkalmazas
AUC \L 204 esetén.
Conax ¥ 11%
Veérnyomascsékkentok
Riociguat/abakavir Riociguat T Sziikség lehet a riociguat dozisanak

csokkentésére, figyelembe kell venni a
riociguat alkalmazasi el6irasaban
szerepld doézisajanlasokat.

Gyermekek és serdiilk

Interakcios vizsgalatokat csak felnéttek korében végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A Triumeq alkalmazasa el6tt a fogamzoképes noket tajékoztatni kell a veldcsézarddasi rendellenesség
esetleges kockazatardl a dolutegravir (a Triumeq egyik Osszetevdje, lasd lentebb) vonatkozasaban,
beleértve a hatékony fogamzasgatlas megfontolasat.

Ha egy né terhességet tervez, a Triumeq-kezelés folytatasanak eldnyeit és kockazatait meg kell

beszélni a beteggel.
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Terhesség

Egy Botswandban végzett, human terhességi kimenetelekre vonatkozo surveillance vizsgalatbol
szarmaz6 adatok a vel6cszarodasi rendellenességek szamanak kis mértékii emelkedését mutattak: a
fogamzaskor dolutegravirt tartalmazo protokoll szerinti kezelésben részesiilé anyak esetében 3591
sziilés koziil 7 esetben (0,19%, 95%-o0s CI: 0,09-0,40%), mig a dolutegravirt nem tartalmazé protokoll
szerinti kezelésben részesiil6 anyak esetében 19 361 sziilés koziil 21 esetben (0,11%,

95%-o0s CI: 0,07-0,17%).

A vel6cesdzarodasi rendellenesség az atlagpopulacioban 1000 élvesziiletésbdl 0,5-1 esetben fordul eld
(0,05-0,1%). A vel6csozarodasi rendellenesség a legtobb esetben a fogantatast koveté embrionalis
fejlodés els6 négy hetében fordul eld (az utolsdé menstruacio utan hozzavetodleg 6 héttel). Amennyiben
a Triumeq-kezelés kozben a terhesség megerdsitésre keriil az elsé trimeszter folyaman, a Triumeg-
kezelés folytatasanak elényeit és kockazatait, Gsszevetve a mas antiretroviralis protokollra vald
valtassal, meg kell beszélni a beteggel, figyelembe véve a gesztacios kort és a veldcsdzarodasi
rendellenesség kifejlodése szempontjabol kritikus iddszakot.

Az antiretroviralis kezelés terhességi regiszterébdl szarmazo adatok elemzése alapjan, annal a 600
nénél, akik a terhességiik alatt dolutegravirt szedtek, nem mutattak ki nagyfoku fejlodési
rendellenességek fokozott kockazatat, de ez az adatmennyiség a veldcs6zarodasi rendellenesség
kockézatanak megallapitdsahoz jelenleg nem elegendo.

Az éllatokon végzett, dolutegravirra vonatkozo reproduktiv toxikologiai vizsgalatok sordn nem
allapitottak meg karos fejlodési kimeneteleket, ideértve a veldcs6zarodasi rendellenességet is (1asd
5.3. pont).

A terhesség masodik és harmadik trimesztere alatt torténé dolutegravir-expoziciot kovetden tobb mint
1000 kimenetelt vizsgalva, magzati/jsziilott korban kialakulo toxicitas megnovekedett kockazata nem
igazolodott. A Triumeq-et a terhesség masodik és harmadik trimeszterében akkor lehet alkalmazni, ha
a varhato elony meghaladja a magzatot érd potencialis kockazatot.

A dolutegravir embernél atjut a placentan. HIV-fert6zott terhes néknél a dolutegravir-koncentracio
median értéke kb. 1,3-szer magasabb volt a koldokzsinorban, mint az anyai a periférias plazmaban.

Nem all rendelkezésre elegendd informacio a dolutegravir ujsziildttekre gyakorolt hatasairol.

A lamivudint illetéen a nagy mennyiségii adat (tobb mint 5200, els6 trimeszterben tortént expozicid
utani terhességi kimenetel) nem utalt malformatios toxicitasra. Az abakavir esetében kdzepes
mennyiségli adat (tobb mint 1200, az elsd trimeszterben tortént expozicid utani terhességi kimenetel)
nem utalt malformatiot okoz6 toxicitasra.

Az abakavir és a lamivudin gatolhatjak a sejtek DNS-replikaciojat, és az abakavir allatkisérletekben
karcinogén hatast mutatott (1asd 5.3 pont). Ezeknek az eredményeknek a klinikai jelentdsége nem
ismert.

Mitokondrialis diszfunkcio

A nukleozid- és nukleotid-analdgok in vitro és in vivo bizonyitottan kiilonb6z6 mértékii mitokondrialis
karosodast okoznak. Beszamoltak mitokondrialis diszfunkciorol olyan HIV-negativ csecsemo6knél,
akik in utero és/vagy sziiletés utan nukleozid-anal6g-expozicionak voltak kitéve (lasd 4.4 pont).

Szoptatés
A dolutegravir kis mennyiségben kivalasztodik az anyatejbe (az anyatejben és az anyai plazmaban
mért dolutegravir-koncentracié aranya (median érték) 0,033). Nem all rendelkezésre elegendd

informacid a dolutegravir ujsziiléttekre/csecsemokre gyakorolt hatasarol.
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Az abakavir és metabolitjai kivalasztodnak a szoptato patkanyok tejébe. Az abakavir az emberi
anyatejbe szintén kivalasztodik.

Tébb mint 200, HIV-fert6zés miatt kezelt anya/gyermek-par vizsgalata alapjan a lamivudin
szérumkoncentracidja a HIV miatt kezelt anyak szoptatott csecsemdiben nagyon alacsony (az anyai
szérumkoncentracio kevesebb mint 4%-a), és folyamatosan csokken, igy amikor a csecsemok elérik a
24 hetes kort, mar nem kimutathatd. Nem allnak rendelkezésre adatok az abakavir és a lamivudin
harom honaposnal fiatalabb csecsemdk esetében torténd biztonsagos alkalmazasarol.

A HIV-fertézés atvitelének elkertilése érdekében ajanlott, hogy a HIV-fert6zott ndk ne szoptassak
csecsemajiiket.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a dolutegravir, az abakavir vagy a lamivudin férfiak, illetve nok
termékenységére gyakorolt hatasarol. Az allatkisérletek arra utalnak, hogy a dolutegravirnak, az
abakavirnak vagy a lamivudinnal nincs hatasa a himek és a ndstények termékenységére (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Triumeq nem, vagy csak elhanyagolhato mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. A betegeket tajekoztatni kell arrol, hogy szédiilést jelentettek a
dolutegravir alkalmazasa soran.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A leggyakrabban jelentett mellékhatasok koze, amelyeket kapcsolatba hoztak a dolutegravirral és az
abakavirral/lamivudinnal, a hanyinger (12%), az insomnia (7%), a szédiilés (6%) és a fejfajas (6%)
tartozott.

Az alabbi tablazatban felsorolt reakciok koziil szamos gyakran el6fordul (hanyinger, hanyas,
hasmenés, laz, levertség, borkiiités) abakavirra talérzékeny betegeknél. Ezért azoknal a betegeknél,
akiknél e tiinetek barmelyike jelentkezik, gondosan ki kell vizsgélni e talérzékenység fennallasat (lasd
4.4 pont). Nagyon ritkan erythema multiformét, Stevens—Johnson-szindromat vagy toxicus
epidermalis necrolysist jelentettek olyan esetekben, amikor az abakavir-tilérzékenység nem volt
kizérhato. Ilyenkor az abakavir-tartalma gyogyszer adasat véglegesen le kell allitani.

Az egyes betegeknél megfigyelt, a dolutegravir- és abakavir/lamivudin-kezeléssel 0sszefiiggd
legstlyosabb mellékhatas a tulérzékenységi reakciod volt, ami bérkiiitést és stilyos, majat érintd
mellékhatasokat foglalt magéaba (1asd 4.4 pont és az Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa részt
ebben a pontban).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Azok a klinikai vizsgalatokbdl és forgalomba hozatal utan szerzett tapasztalatokbol szarmazo
mellékhatasok, melyek kapcsolatban vannak a Triumeq dsszetevoivel, a 4. tablazatban keriilnek
felsorolasra, szervrendszerek, szervek és abszolut gyakorisag szerint. A gyakorisagi kategoriak a
kovetkezok: nagyon gyakori (= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100),
ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000).

4. tablazat: A dolutegravir+abakavir/lamivudin-kombinacidval kapcsolatos mellékhatasok tablazatos
felsorolasa I1.b fazistdl I11.b fazisig terjedd klinikai vizsgalatok vagy a forgalomba hozatalt kdvetd

tapasztalatok adatainak Osszesitett analizise alapjan, tovabba mellékhatasok a dolutegravir, az abakavir
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és a lamivudin egyéb antiretroviralis szerekkel egyiitt végzett klinikai vizsgalatai és a forgalomba
hozatalt kdveto6 tapasztalatok alapjan.

Gyakorisag Mellékhatasok

Veérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek:

Nem gyakori: neutropenia', anaemia', thrombocytopenia'
Nagyon ritka: tiszta vorosvértest-aplasia’

Immunrendszeri betegségek és tiinetek:

Gyakori: tulérzékenység (lasd 4.4 pont)

Nem gyakori: immunreaktivacios szindroma (1asd 4.4 pont)

Anyagcsere- és taplalkozasi betegsegek és tiinetek:

Gyakori: anorexia!
Nem gyakori: hypertriglyceridaemia, hyperglykaemia
Nagyon ritka: tejsavas acidosis'

Pszichiatriai korképek:

Nagyon gyakori: insomnia
Gyakori: szokatlan 4lmok, depresszio, szorongas', rémalmok, alvaszavar
Nem gyakori ongyilkossagi gondolatok vagy ongyilkossagi kisérlet (kiilondsen

olyan betegeknél, akik kortdrténetében depresszio vagy
pszichiatriai betegség szerepel), panikroham

Ritka: befejezett ongyilkossag (kiillondsen olyan betegeknél, akik
kortorténetében depresszid vagy pszichidtriai betegség szerepel)

Idegrendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: fejfajas
Gyakori: szédiilés, almossag, levertség!
Nagyon ritka: periférids neuropathia', paraesthesia'

Leégzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek:

Gyakori: kohogés!, orrtiinetek!

Emeésztorendszeri betegségek és tiinetek:

Nagyon gyakori: hanyinger, hasmenés

Gyakori: hanyas, flatulencia, hasi fajdalom, fajdalom a has fels6 részében,
hasi distensio, hasi diszkomfortérzés, gastro-oesophagealis reflux
betegség, dyspepsia

Ritka: pancreatitis!

Madj- és epebetegségek, illetve tiinetek:

Gyakori glutamat-piruvat-transzaminaz- (GPT) és/vagy glutamat-
oxalacetat-transzaminaz- (GOT) szint emelkedése

Nem gyakori: hepatitis

Ritka: akut méjelégtelenség!, emelkedett bilirubinszint?
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A bor és a bor alatti szévet betegségei és tiinetei:

Gyakori: bérkiiités, pruritus, alopecia!

Nagyon ritka: erythema multiforme', Stevens—Johnson-szindréma', toxicus
epidermalis necrolysis'

A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei:

Gyakori: arthralgia', izomelvaltozasok! (beleértve a myalgiat is')

Ritka: rhabdomyolysis!

Altaldnos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok:

Nagyon gyakori: faradtsag

Gyakori: asthenia, 14z', rossz kozérzet!

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok eredmeényei.:

Gyakori: a CPK-szint emelkedése, a GPT/GOT-szint emelkedése,
testtomeg-novekedés

Ritka: az amilazszint emelkedése'

' Ezt a mellékhatast a mas antiretroviralis szerekkel egyiitt alkalmazott dolutegravirral,
abakavirral vagy lamivudinnal végzett klinikai vizsgalatokban vagy a forgalomba
hozatalukat kovetden szerzett tapasztalatok soran észlelték, vagy a Triumeq forgalomba
hozatala utan szerzett tapasztalatok soran.

2 Emelkedett transzaminaz-szintekkel tarsulva.

Egyes kivalasztott mellékhatdsok leirdsa

Tulérzékenységi reakciok

Az abakavir ¢és a dolutegravir alkalmazasa egyarant tulérzékenységi reakciok kockazataval jar,
amelyeket abakavirral gyakrabban figyeltek meg. Az e két hatéanyaggal kapcsolatban megfigyelt
talérzékenységi reakciok (a leirasukat lasd lent) rendelkeznek kozos jellemzdkkel, mint pl. a 14z
és/vagy a borkiiités, egyéb tiinetekkel, amelyek tobb szerv érintettségét jelzik. A tulérzékenységi
reakciok mind az abakavir, mind a dolutegravir esetében jellemzden 10—14 nap mulva lépnek fel, bar
az abakavirral kapcsolatos reakciok a kezelés barmely id6szakaban eléfordulhatnak. A
Triumeq-kezelést késlekedés nélkiil abba kell hagyni, ha klinikai alapon nem zarhato ki a
talérzékenységi reakcio megléte, és a kezelés nem kezdhetd ujra sem Triumeq-kel, sem abakavirt vagy
dolutegravirt tartalmazé egyéb készitménnyel. Kérjiik, tovabbi részletekért olvassa el a 4.4 pontot a
beteg Triumeq-kel kapcsolatos gyanitott tilérzékenységi reakcid esetén torténd kezelésére
vonatkozoan.

Dolutegravirral szembeni tulérzékenység
A tiinetek koz¢é tartozik a borkilités, szisztémas tlinetek és néha szervi diszfunkciok, beleértve a stlyos
maéjreakciokat.

Abakavirral szembeni tulérzékenység

A tulérzékenységi reakcioé okozta jelek és tiinetek alabb olvashatok. Ezeket vagy klinikai
vizsgalatokban vagy a forgalomba hozatalt kdveté megfigyelések soran észlelték. Azon tiinetek,
amelyek a talérzékenységi tiineteket mutatd betegek legalabb 10%-andl jelentkeztek, vastag betiikkel
szedettek.

Majdnem minden betegnek, akinél talérzékenységi reakciok alakulnak ki, laza és/vagy borkiiitése van
(altalaban maculopapularis vagy urticarias) a tlinetegyiittes részeként, bar a reakciok eléfordultak
kitités és 1az nélkiil is. A tovabbi fobb tiinetek koz¢ tartoznak az emésztérendszeri, 1égzdszervi vagy
altalanos tiinetek, mint pl. a levertség és a rossz kozérzet.
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Bor Borkiiités (altalaban maculopapulas vagy urticarias).

Emésztorendszer Hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi fajdalom, a
szajnyalkahartya kifekélyesedése.

Légzorendszer Dyspnoe, kohogés, torokfajas, felndttkori respiratios distress
szindroma, 1égzési elégtelenség.

Vegyes tiinetek Laz, levertség, rossz kozérzet, oedema, lymphadenopathia,
hypotensio, conjunctivitis, anaphylaxia.

Neurologiai/pszichiatriai Fejfajas, paraesthesia.

Hematologiai Lymphopenia.

Maj/hasnyalmirigy Majfunkcios értékek emelkedése, hepatitis, majelégtelenség.

Vaz- és izomrendszeri Myalgia, ritkdn myolysis, arthralgia, kreatin-foszfokinazszint
emelkedése.

Urologiai Kreatininszint-emelkedés, veseelégtelenség.

Az ezzel a tilérzékenységi reakcioval kapcsolatos tiinetek a kezelés folytatasaval romlanak és életet
veszélyeztetoek, illetve ritka esetekben halalos kimenetelliek is lehetnek.

Az abakavir ujboli adasa tilérzékenységi reakciot kovetden a tiinetek azonnali, 6rakon beliili
visszatérésével jar. A visszatérd tilérzékenységi reakcio altalaban sulyosabb, mint elsé
megjelenésekor, tovabba életveszélyes vérnyomaseséssel és halallal is jarhat. Hasonld reakciok nem
gyakran eléfordultak az abakavir-kezelés ujrainditasa utan olyan betegeknél is, akiknél a
tulérzékenységnek csak egy fobb tiinete (lasd fent) fordult el6 az abakavir-kezelés leallitasa el6tt, és
csak nagyon ritkan jelentkeztek olyan betegeknél, akiknél a kezelést elozetes tulérzékenységi reakciok
el6fordulasa nélkiil inditottak Gjra (pl. korabban az abakavirt toleralonak tekintett betegek).

Anyagcsere-paraméterek
Antiretroviralis terapia sordn a testtomeg és a vérlipid- és vércukorszint megemelkedhet (lasd
4.4 pont).

Osteonecrosis

Osteonecrosisos esetekrdl szamoltak be, kiilondsen az altalanosan ismert rizikofaktorti betegek, az
elérehaladott HIV-betegségben szenveddk €s a hosszu tavia CART-ban részesiilt betegek esetében.
Ennek gyakorisaga nem ismert (lasd 4.4 pont).

Immunreaktivacios szindroma

Stlyos immunhianyban szenveddé HIV-fert6zott betegeknél a CART megkezdésekor a tiinetmentes
vagy rezidualis opportunista fertézésekkel szemben gyulladasos reakcio 1éphet fel. Autoimmun
betegségek (pl. Basedow-kor és autoimmun hepatitis) el6forduldsat szintén jelentették, azonban a
jelentések szerint a kialakulads idépontja valtozo, és ezek az események akar tobb honappal a kezelés
megkezdése utan is eléfordulhatnak (lasd 4.4 pont).

Valtozasok a laboratoériumi biokémiai paraméterekben

A dolutegravir-kezelés els6 heteiben el6fordult a szérum-kreatininszint emelkedése, ami 96 héten at
stabil maradt. A SINGLE vizsgalatban 96 héttel a kezelés kezdete utan a kiindulasi értekhez képest
12,6 mikromol/l atlagos valtozast figyeltek meg. Ezeket a valtozasokat nem tekintik klinikailag
relevansnak, mivel nem utalnak a glomerulus filtracios rata valtozasara.
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Foként izommunkaval dsszefiiggésben tiinetmentes kreatin-foszfokinazszint- (CPK) emelkedést is
megfigyeltek a dolutegravir kezelés soran.

Hepatitis B- vagy C-tarsfert6zés

A dolutegravirral végzett I11. fazist vizsgalatokba bevonhatok voltak hepatitis B- és/vagy C-
tarsfert6zésben szenvedd betegek, feltéve, hogy kiindulasi maj biokémiai vizsgalati eredményeik nem
haladtdk meg a normalérték felsd hataranak (ULN) 5-szorosét. Osszességében a hepatitis B- és/vagy
C-tarsfert6zésben szenvedo betegek biztonsagossagi profilja hasonld volt a hepatitis B- vagy C-
tarsfert6zésben nem szenveddoknél megfigyeltéhez, bar a GOT- és a GPT-rendellenességek ardnya
minden kezelési csoportban magasabb volt a hepatitis B- és/vagy C-tarsfertézésben szenveddk
alcsoportjaban.

Gyermekek és serdiilok

Nincsenek klinikai adatok a Triumeq gyermekekre gyakorolt hatasairdl. Az egyes 0sszetevoket
csecsemokon, gyermekeken és serdiilokon vizsgaltak.

A csecsemdk, gyermekek és serdiilok kezelésére egyéb antiretroviralis szerekkel kombinacioban
alkalmazott dolutegravirre vonatkozdan rendelkezésre all6 adatok alapjan nem azonositottak tovabbi
biztonsagossagi aggalyokat azokon tul , amelyeket a felnétt populacioban észleltek.

A monokomponensii abakavir és lamivudin készitményeket kiilon-kiilon, valamint kettés nukleozid
kezelésként, antiretroviralis terapiaval kombinacioban vizsgaltdk ART-naiv és ART-kezelésben mar
részesiilt HIV-fert6zott gyermekeknél (az abakavir és a lamivudin harom honaposnal fiatalabb
csecsemOknél torténd alkalmazasarol korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre). Nem figyeltek
meg tovabbi mellékhatéstipusokat azokon feliil, amelyek a feln6tt népességre jellemzoek.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszk6ze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A felsorolt mellékhatasokon kiviil nem lehetett kimutatni specifikus tiineteket vagy jeleket a
dolutegravir, az abakavir vagy a lamivudin akut tiladagolasat kovetden.

A thladagolas tovabbi kezelését a klinikai indokoltsag, illetve az orszagos toxikologiai kdzpont
ajanlasa alapjan kell végezni, ahol ilyen rendelkezésre all. A Triumeq tuladagolasnak nincs specifikus
kezelése. Ha tiladagolas fordul eld, a beteget megfeleld, rendszeres ellendrzés mellett sziikség szerinti
tamogato kezelésben kell részesiteni. Mivel a lamivudin dializalhato, ezért tiladagolas esetén
folyamatos hemodializist kell alkalmazni, bar erre vonatkozoan nem végeztek vizsgalatokat. Nem
ismeretes, hogy az abakavir eltavolithato-e peritonealis vagy hemodializissel. Mivel a dolutegravir
nagymértékben kotddik a plazmafehérjékhez, nem valdszindi, hogy dializissel jelentds mértékben
eltavolithato.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Systemas virusellenes szerek HIV-fertézés kezelésére, kombinaciok. ATC-
kod: JOSARI13
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Hatasmechanizmus

A dolutegravir a HIV-integrazt az integraz aktiv helyéhez val6 kotodés utjan gatolja, és akadalyozza a
retrovirus-dezoxiribonukleinsav- (DNS) integracio szaltranszfer 1épését, ami nélkiilozhetetlen a HIV
replikacios ciklusaban.

Az abakavir és a lamivudin a HIV-1 és a HIV-2 er6s és szelektiv inhibitorai. Az abakavirt és a
lamivudint is intracelluléris kindzok sora metabolizalja, amelynek eredményeként 5’°-trifoszfat (TP)
szarmazékok keletkeznek, amelyek meghosszabbodott intracellularis felezési idejti aktiv metabolitok,
¢s lehetové teszik a napi egyszeri adagolast (lasd 5.2 pont). A lamivudin-TP (citidin-analog) és a
karbovir-TP (az abakavir aktiv trifoszfat formaja, egy guanozin-analdg) a HIV reverz transzkriptaz
(RT) szubsztratjai és kompetitiv inhibitorai. F6 antiviralis hatasukat azonban a monofoszfat formanak
a virus DNS-lancaba torténd beépiilésével fejtik ki, ami lanclezarast eredményez. Az abakavir- és a
lamivudin-trifoszfat lényegesen kisebb affinitast mutat a gazdasejt DNS-polimerazaihoz.

Farmakodinamias hatasok

In vitro antiviralis aktivitas

A dolutegravir, az abakavir €s a lamivudin egyarant gatolja a HIV laboratoriumi térzseinek és klinikai
izolatumainak a replik4ciojat szamos sejt-tipusban, igy transzformalt T sejtvonalakban,
monocyta/macrophag vonalakban, valamint aktivalt periférias vér mononuklearis sejtek (PMBC) és
monocyta/macrophagok primer kultiraiban. A virusreplikacio 50%-os gatlasanak eléréséhez (ICso — a
maximalis hatas felének eléréséhez sziikséges koncentracid) sziikséges hatdbanyag-koncentracid a virus
illetve a gazdasejt tipusa szerint valtozott.

A dolutegravir ICso-értéke periférias vér mononuklearis sejtek (peripheral blood mononuclear cell,
PBMC) felhasznalasaval 0,5 nM volt kiilonb6z6 laboratoriumi térzsekben, MT-4 sejtek
alkalmazasaval 0,7-2 nM ko6zott mozgott. Hasonld ICs értékeket észleltek klinikai izolatumokban,
jelentos kiilonbségek nélkiil az egyes altipusokban; egy A, B, C, D, E, F és G kladot, valamint
O-csoportot tartalmazd, 24 HIV-1 izolatum panelben az ICsy atlagérték 0,2 nM (tartomany: 0,02-2,14)
volt. Az ICs atlagérték 3 HIV-2 izolatum esetében 0,18 nM (tartomany: 0,09—0,61) volt.

A laboratoriumi HIV-111IB és HIV-1HXB?2 torzsekkel szembeni atlagos 1Cso-érték 1,4—5,8 uM volt az
abakavir esetében. A laboratoriumi HIV-1 torzsekkel szembeni median vagy atlagos ICso-érték 0,007—
2,3 uM volt a lamivudin esetében. A laboratériumi HIV-2- (LAV2 és EHO) torzsekkel szembeni
atlagos ECso-érték 1,57-7,5 uM volt az abakavir, és 0,16-0,51 uM volt a lamivudin esetében.

Az abakavir esetében az ICso-érték a HIV-1 csoport M altipusaival (A-G) szemben 0,002—1,179 uM,
az O-csoporttal szemben 0,022—1,21 uM és a HIV-2-izolatumokkal szemben 0,024—0,49 uM volt. A
lamivudin esetében az ICsp-érték a HIV-1-altipusokkal (A-G) szemben 0,001-0,170 uM, az
O-csoporttal szemben 0,030-0,160 uM és a HIV-2-izolatumokkal szemben 0,002—0,120 uM volt a
periférias vér mononukledaris sejtjeiben.

Harminchét afrikai és 4zsiai kezeletlen betegb6l szarmazo HIV-1-izolatumok (CRFO1_AE, n = 12;
CRF02_AG, n=12; ¢és C altipus vagy CRF_AC, n = 13) érzékenyek voltak az abakavirra

(< 2,5-szeres ICs valtozas), és a lamivudinra (< 3,0-szoros ICsy valtozas), kivéve két CRF02 AG
izolatumot, ahol a valtozas 2,9-szeres és 3,4-szeres volt az abakavir esetében. Antiviralis kezelésben
még nem részesiilt betegekbdl szdrmazd O-csoport izolatumok a lamivudin aktivitasi vizsgalatban
nagyon érzé¢kenynek bizonyultak.

Az abakavir és a lamivudin kombinacigja antiviralis hatast mutatott sejtkultaraban nem B altipusu

izolatumokkal és HIV-2-izolatumokkal szemben, az antivirdlis hatas megegyezett a B altipust
izoldtumokkal szemben észlelttel.
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Virusellenes aktivitas mas virusellenes szerekkel kombindcioban

Nem észleltek in vitro antagonista hatdsokat a dolutegravir és mas antiretroviralis szer (sztavudin,
abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir, enfuvirtid, maravirok, adefovir €s raltegravir)
esetében. Ezen feliil a ribavirinnek sem volt észlelhetd hatasa a dolutegravir aktivitasara.

Az abakavir antiviralis aktivitasat sejtkultiraban nem antagonizalta a kombinacidban alkalmazott
nukleozid reverz transzkriptazgatlo (NRTI) didanozin, emtricitabin, lamivudin, sztavudin, tenofovir,
zalcitabin vagy zidovudin, valamint a nem-nukleozid reverz transzkriptdzgatlo (NNRTI) nevirapin,
illetve a proteazgatlo (PI) amprenavir.

Nem észleltek in vitro antagonista hatasokat a lamivudin és mas antiretroviralis szer esetében (vizsgalt
hatéanyagok: abakavir, didanozin, nevirapin, zalcitabin és zidovudin).

A human szérum hatdsa

100%-o0s human szérumban a dolutegravir esetében az atlagos fehérje aktivitas valtozasanak mértéke
75-sz0r6s volt, amely 0,064 mikrogramm/ml ICy értéket eredményezett. In vitro plazmafehérje-
kotodési vizsgalatok azt mutatjak, hogy az abakavir terapias koncentraciokban csak alacsony, illetve
kozepes (kb. 49%-0s) mértékben kotodik a human plazmafehérjékhez. A lamivudin a terapias
tartomanyban linedris farmakokinetikaju és plazmafehérje-kotédése alacsony (kevesebb mint 36%).

Rezisztencia

In vitro rezisztencia (dolutegravir)

In vitro passzazs-sorozatot alkalmaztak a rezisztencia kialakuldsanak tanulméanyozasara. Amikor
HIVIII laboratoriumi térzseket hasznaltak passzazsra 112 napon keresztiil, a szelektalodott mutaciok
lassan jelentek meg, szubsztitucidkkal az S153Y és F poziciokban. Ezek a mutaciok nem
szelektalodtak ki dolutegravirral kezelt betegeknél a klinikai vizsgalatokban. NL432 torzset hasznalva
E92Q (3-szoros valtozas) és G193E (3-szoros valtozas) mutaciok szelektalodtak ki. Ezek a mutaciok
elzetesen kialakult raltegravir elleni rezisztenciaval rendelkez6, dolutegravirral kezelt betegekben
szelektalodtak ki (masodlagos mutacioként besorolva a dolutegravirra).

Tovabbi szelekcios kisérletekben, amelyekben B-altipusba tartozo klinikai izolatumokat hasznaltak,
R263K mutaciot észleltek mind az 6t izolatumban (a 20. héttél kezdve). A C (n=2) és A/G (n=2)
izolatumok esetében az R263K integraz szubsztitiucid egy izolatumban, mig a G118R két izolatumban
szelektalodott ki. R263K szubsztituciot jelentettek két ART-kezelésben mar részesiilt, de INI-vel még
nem kezelt betegnél (B- és C-alcsoport) a klinikai programban, de ennek nem volt hatasa in vitro a
dolutegravir iranti érzékenységre. A G118R csokkenti a dolutegravir iranti érzékenységet a
helyspecifikus (10-szeres valtozas) mutansokban, de nem észlelték a IlI. fazist programban
dolutegravirt szedd betegeknél.

A raltegravir/elvitegravir primer mutaciok (Q148H/RK, N155H, Y143R/H/C, E92Q ¢és T661) egyedi
mutacioként nem befolyasoljak dolutegravirral szembeni in vitro érzékenységet. Amikor
integrazgatloval 6sszefliggd masodlagos mutacioként besorolt mutaciokat (a raltegravir/elvitegravir
kombindaciora) adtak ezekhez a primer mutaciokhoz (kivéve a Q148-at) helyspecifikus mutansokkal
végzett kisérletekben, a dolutegravir iranti érzékenység tovabbra is valtozatlan, vagy a vad tipusokhoz
kozeli szinten maradt. A Q148-mutans virusok esetében a dolutegravir esetében névekvo valtozas
észlelhet6, amint a masodlagos mutaciok szama emelkedik. A Q148-alapii mutaciokra (H/R/K)
gyakorolt hatas szintén 6sszhangban volt a helyspecifikus mutansokkal in vitro végzett passzazs
kisérletekkel. Az NL432-alapt, N155H, illetve E92Q helyspecifikus mutansokkal végzett passzazs-
sorozatban nem tapasztaltak tovabbi szelekciot a rezisztenciara (a valtozas mértéke valtozatlan,

kb. 1-szeres). Ezzel szemben, Q148H (1-szeres valtozas) mutaciot hordoz6é mutansokkal kezdve
kiilonféle, a raltegravirhoz kotheté masodlagos mutaciok halmozodtak fel, ennek kdvetkeztében tobb
mint 10-szeres valtozas folé emelkedo értékekkel.

Klinikailag relevans fenotipus hatarértéket (valtozas mértéke vs. vad tipusu virus) nem hataroztak
meg; a genotipusos rezisztencia jobb elérejelzdje volt a kimenetelnek.
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El6zetes raltegravir-kezelésben részesiilt betegekbdl szarmazo 705, raltegravirral szemben rezisztens
izolatumnal elemezték a dolutegravirral szembeni érzékenységet. A dolutegravir FC értéke kevesebb,
mint 10 volt (< 10-szeres valtozas) a 705 klinikai izoldtum 94%-anal.

In vivo rezisztencia (dolutegravir)

IL.b és III. fazisa vizsgalatokban korabban nem kezelt, dolutegravirt + 2 NRTI-t kapd betegeknél nem
észlelték rezisztencia kialakulasat az integraz gyogyszercsoporttal vagy az NRTI gyogyszercsoporttal
szemben (n=876, 48-96 hetes kdvetési id9).

Elézetesen sikertelen terapian atesett, de integrazgatld csoporttal nem kezelt betegeknél (SAILING
vizsgalat) integrazgatlo szubsztiticiokat figyeltek meg 354 dolutegravir és egy, a vizsgalatban
résztvevo orvos altal valasztott alapterapia kombinacidjaval kezelt betegbdl 4 esetben (48 hetes
kovetési idd). E négy esetbdl két betegnél alakult ki egy kiilonleges R263K integraz szubsztitlicio
1,93-szoros maximalis valtozas értékkel, egy betegnél figyeltek meg V151V/I integraz szubsztitaciot
0,92-szoros maximalis valtozas értékkel, tovabba egy betegnek voltak korabbrol fennallo integraz
mutacioi, akirdl azt feltételezték, hogy korabban mar részesiilt integraz-kezelésben vagy transzmisszio
utjan integrazgatlora rezisztens virussal fert6z6dott meg. Az R263K mutécid in vitro is
kiszelektalodott (1asd fent).

In vitro és in vivo rezisztencia (abakavir és lamivudin)

Abakavirra rezisztens HIV-1-izolatumok szelektalodtak ki in vitro és in vivo, amelyek az RT kodon
régi6 (M184V, K65R, L74V ¢és Y115 kodonok) specifikus genotipusos valtozasaival vannak
kapcsolatban. Az in vitro abakavir-szelekci6 soran el6szor az M184V mutacio szelektalodott ki, és az
ICso kétszeres emelkedését eredményezte, az abakavir 4,5-szeres valtozas klinikai hatarértéke alatt. A
gyogyszer emelkedd koncentraciokban torténd tovabbi adasdnak eredménye a 65R/184V és 74V/184V
kétszeres RT mutaciok, illetve a 74V/115Y/184V haromszoros RT-mutacid kivalogatédasa volt. Két
mutacid 7-8-szoros valtozast okozott az abakavir iranti érzékenységben, és az érzékenység tobb mint
8-szoros valtozasdhoz harom mutacié kombinacidjara volt sziikség.

A lamivudinnal szembeni HIV-1-rezisztencia kialakulasakor egy M 1841 vagy M 184V aminosavcsere
torténik a virdlis RT aktiv helyének kozelében. Ez a varians mind in vitro, mind HIV-1 fert6zott,
lamivudint tartalmazé antiretroviralis terapiaval kezelt betegeknél megjelenik. Az M184V mutansok
érzékenysége jelent6sen csokken a lamivudinnal szemben, és in vitro csokkent virus-replikacios
kapacitast mutatnak. Az M184V kb. kétszeres abakavir-rezisztencia emelkedéssel hozhato
Osszefiiggésbe, de nem jar klinikai abakavir-rezisztenciaval.

Az abakavirra rezisztens izolatumok a lamivudinra is cs6kkent érzékenységet mutathatnak. Az
abakavir/lamivudin kombinaci6 csokkent érzékenységet mutatott M 184V/I szubsztiticioval tarsulo
vagy an¢lkiil jelentkezé K65R szubszituciokra, valamint .74V + M184V/I szubsztitiuciot hordozo
virusokra.

Nem valoszinii keresztrezisztencia a dolutegravir, az abakavir vagy a lamivudin, tovabba a mas
gyogyszercsoportokbol (pl. PI-k, NNRTI-k) szarmaz6 antiretroviralis hatdanyagok kozott.

Az elektrokardiogrammra gyakorolt hatas

Nem tapasztaltak a QTc-szakaszra gyakorolt relevans hatasokat a klinikai adagot kb. haromszorosan
meghalad6 dolutegravir adagoknal. Nem végeztek hasonld vizsgalatokat sem abakavirral, sem
lamivudinnal.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A Triumeq hatasossaga HIV-fert6zott, elozetes kezelésben nem részesiilt betegeknél tobb vizsgalat
adatain alapul. Az elemzések magukban foglaltak két randomizalt, nemzetkozi, kettds vak,
aktiv-kontrollos vizsgalat, a SINGLE (ING114467) és a SPRING-2 (ING113086), a nemzetkozi, nyilt
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elrendezési, aktiv-kontrollos FLAMINGO (ING114915) és a randomizalt, nyilt elrendezésti,
aktiv-kontrollos, multicentrumos, non-inferioritasi vizsgalat (ARIA (ING117172) adatait.

A STRIIVING (201147) randomizalt, nyilt elrendezésii, aktiv kontrollos, multicentrumos,
non-inferioritasi, atallitasi vizsgalat olyan, virologiailag szupprimalt betegeket vizsgalt, akiknek a
kortorténetében nem volt semmilyen tipusu, dokumentalt rezisztencia.

A SINGLE vizsgalatban 833 beteget kezeltek naponta egyszer 50 mg-os dolutegravir filmtablettaval
plusz fix dozisu abakavir—lamivudin-kombinacioval (DTG + ABC/3TC), vagy fix dozisu efavirenz—
tenofovir—emtricitabin- (EFV/TDF/FTC) kombinacidval. A kiindulasi szakaszban a betegek median
életkora 35 év volt, koziiliik a nébetegek ardnya 16%, a nem fehérboriieké 32% volt, hepatitis B-
és/vagy C-tarsfert6zésben 7%-uk szenvedett és 4%-uk tartozott a CDC C osztalyba. Ezek a jellemzdk
hasonléak voltak a kezelési csoportok kozott.

A 48 hetes eredményeket (koztiik a kiindulasi legfontosabb kovariansokra lebontott adatokkal) az

5. tablazat mutatja.

5. tablazat: A SINGLE vizsgalatban végzett randomizalt kezelés virologiai kimenetelei a 48. héten

(Snapshot algoritmus)
48. hét
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
naponta egyszer naponta egyszer
N=414 N=419
HIV-1-RNS <50 kopia/ml 88% 81%
Kezelési kiilonbség" 7,4% (95%-o0s CI: 2,5-12,3%)
Virologiai valasz hianya® 5% 6%
N,incs virolégiai adat a 48. 79, 13%
héten
Okok
A vizsgalat abbahagyasa/a
vizsgalati gyogyszer
szedésének abbahagyasa 2% 10%
mellékhatas vagy elhalalozas
miattt
A vizsgalat abbahagyasa/a
vizsgalati gyogyszer
szed%sénelg};b%};hagyésa mas 3% 3%
ok miatt®
Hianyzo adat ebben az
idépontban, de a 0 <1%

vizsgalatban tovabbra is
részt vesz

HIV-1-RNS <50 kopia/ml kiindulasi kovariansok

szerinti lebontasban

Kiindulasi plazma

virusterhelés (kopia/ml) n/N (%) n/N (%)
<100 000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100 000 111/134 (83%) 100/ 131 (76%)
Kiindulasi CD4+ szam
(sejt/mm>)
<200 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
200 — <350 143 /163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 176 /194 (91%) 164 /198 (83%)
Nem
Férfi 307 /347 (88%) 291 /356 (82%)
NG 57767 (85%) 47763 (75%)
Rassz

66




Fehérborii 255 /284 (90%) 238 /285 (84%)
Afrikai amerikai/ afrikai
. L . 109 /130 (84%) 99 /133 (74%)
szarmazasu/ egyéb
Eletkor (év)
<50 319/361 (88%) 302 /375 (81%)
>50 45/ 53 (85%) 36 /44 (82%)

* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.

1 Olyan betegeket foglal magéaban, akik a 48. hét el6tt a hatas hianya miatt abbahagytak a
kezelést, tovabba, akiknél a virusszam >50 kopia volt a 48. héten.

i Olyan betegeket foglal magaban, akik mellékhatas, elhaldlozas miatt hagytak abba a vizsgalatot
barmely id6pontban az 1. naptol a 48. heti analizisig, ha ez nem eredményezett virologiai adatot a
kezelés soran az analizis id6tartama alatt.

§ Olyan okokat tartalmaz, mint pl. a hozzajarulas visszavonasa, a kapcsolat megszakadésa a
kovetéses szakaszban, elkdltozés, a protokoll megsértése.

Megjegyzés: ABC/3TC = 600 mg abakavir, 300 mg lamivudin Kivexa/Epzicom fix kombinacio
(FDC) formajaban.

EFV/TDF/FTC = 600 mg efavirenz, 245 mg tenofovir-dizoproxil, 200 mg emtricitabin Atripla
FDC formajaban.

A 48. heti primer analizisben a virologiai szuppressziot mutato betegek aranya a dolutegravir +
ABC/3TC-karban nagyobb volt, mint az EFV/TDF/FTC-karban (p=0,003). Ugyanilyen kezelési
kiilonbséget figyeltek meg a kiindulasi HIV-RNS-szint (< vagy > 100 000 kopia/ml) szerint
csoportositott betegeknél is. A virusszuppresszio kialakuldsaig eltelt id6tartam median értéke rovidebb
volt az ABC/3TC+DTG-karban (28 vs 84 nap, p<0,0001). A CD4+ T-sejtszam valtozasanak korrigalt
atlagértéke a kiindulasi értéktdl 267 sejt/mm? versus 208 sejt/mm? volt (p<0,001). Mind a
virusszuppresszidig eltelt idétartam ¢€s a kiindulasi értékhez képest bekovetkezett valtozasok analizise
prespecifikalt €s multiplicitasra korrigalt volt. A 96. héten a valasz 80% vs. 72% volt. A végpontban
megfigyelt kiilonbség statisztikailag szignifikans maradt (p=0,006). A DTG+ABC/3TC-re adott
statisztikailag nagyobb valaszok az EFV/TDF/FTC-karban a kezeléseket a mellékhatasok miatt
abbahagyok magasabb aranya miatt alakultak ki, fiiggetleniil a virusterhelési szintekt6l. Altalaban
véve a 96. héten észlelt kezelési kiilonbségek relevansak mind a nagy, mind az alacsony virusterhelésti
betegekre. A SINGLE vizsgalat nyilt elrendezésti szakaszanak 144. hetében a virusszuppresszio
tovabbra is fennallt, a dolutegravir+t ABC/3TC kar eredménye (71%) jobb volt, mint az
EFV/TDF/FTC-karon megfigyelt (63%). A két kezelés eredményessége kdzott 8,3% (2,0, 14,6) volt a
kiilonbség.

A SPRING-2 vizsgélatban 822 beteget kezeltek vagy naponta egyszer adott 50 mg-os dolutegravir
filmtablettaval, vagy naponta kétszer adott 400 mg raltegravirral (vak elrendezésben), mindkettdt fix
dozisu ABC/3TC (kb. 40%), illetve TDF/FTC (kb. 60%) rezsimmel, nyilt elrendezésben alkalmazva.
A kiindulasi demografiai értékeket és a kimeneteleket az alabbi 6. tablazat ismerteti. A dolutegravir
nem volt rosszabb, mint a raltegravir, beleértve azokat a betegeket is, akik alapkezelésként
abakavir/lamivudin kombin4ciot szedtek.
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6. tablazat: A SPRING-2 vizsgalat demografiai jellemz6i és a randomizalt kezelés virologiai
kimenetelei (snapshot algoritmus)

DTG 50 mg | RAL 400 mg
naponta naponta
egyszer kétszer

+2 NRTI +2 NRTI
N=411 N=411
Demogrifiai jellemzok
Median életkor (év) 37 35
N6 15% 14%
Nem fehérborii 16% 14%
Hepatitis B és/vagy C 13% 11%
CDC C-osztaly 2% 2%
ABC/3TC alapkezelés 41% 40%
48. heti hatdsossagi eredmények
HIV-1-RNS <50 képia/ml 88% | 85%
o 0 . 0/ .
Kezelési kiilonbség” 2,5% (95 /;:;)(;))CI —2.2%;
Viroldgiai vélasz hidnya' 5% 8%
Nincs viroldgiai adat a 48. héten 7% 7%
Okok
A vizsgalat abbahagyasa/vizsgalati gyogyszer szedésének 20, 1%
abbahagydsa mellékhatés vagy elhaldlozis miatt! ’ ’
A vizsgalat abbahagyasa/vizsgalati gyogyszer szedésének o o
. . . 5% 6%
abbahagydsa mas ok miatt®
HIV-1-RNS <50 kopia/ml az ABC/3TC kezelést kapoknal 86% 87%
96. heti hatisossagi eredmények
HIV-1-RNS <50 képia/ml 81% | 76%
o 0 . 0/ .
Kezelési kiilonbség” 4,5% (95 ﬁ)_’(())so /OC)I' —L1%;
HIV-1-RNS <50 kopia/ml az ABC/3TC-kezelést kapoknal 74% | 76%
* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva.
1 Olyan betegeket foglal magéaban, akik a 48. hét el6tt a hatas hianya miatt abbahagytak a kezelést,
tovabba, akiknél a virusszam >50 kopia volt a 48. héten.
i Olyan betegeket foglal magéaban, akik mellékhatas, haldlozas miatt hagytak abba a vizsgalatot
barmely id6pontban az 1. naptol a 48. heti analizisig, ha ez nem eredményezett virologiai adatot a
kezelés soran az analizis idGtartama soran.
§ Olyan okokat tartalmaz, mint pl. a protokoll megsértése €s a hozzajarulés visszavonasa.
Megjegyzés: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

A FLAMINGO vizsgalatban 485 beteget kezeltek vagy naponta egyszer 50 mg-os dolutegravir
filmtablettaval vagy naponta egyszer 800 mg/100 mg darunavir/ritonavir- (DRV/r) kombinacioval,
mindkettét ABC/3TC-val (kb. 33%) vagy TDF/FTC-vel (kb. 67%). Az 6sszes kezelést nyilt
elrendezés szerint végezték. A f6 demogréfiai jellemzdket és kimeneteleket lejjebb a 7. tablazat
Osszegzi.
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7. tablazat: A FLAMINGO vizsgalat demografiai jellemz6i és a randomizalt kezelés virologiai 48. heti

kimenetelei (snapshot algoritmus)

DTG 50 mg DRV+RTV
naponta 800 mg +
egyszer 100 mg
+ 2 NRTI naponta
egyszer
N=242 +2 NRTI
N=242
Demografiai jellemzok
Median életkor (év) 34 34
N6 13% 17%
Nem fehér 28% 27%
Hepatitis B és/vagy C 11% 8%
CDC C-osztaly 4% 2%
ABC/3TC alapkezelés 33% 33%
48. heti hatasossdgi eredmények
HIV-1-RNS <50 képia/ml 90% | 83%
Kezelési kiilonbség” 7,1% (95%-0s CI: 0,9-13,2%)
Viroldgiai vélasz hianya’ 6% 7%
Nincs viroldgiai adat a 48. héten 4% 10%
Okok
A vizsgalat abbahagyasa/vizsgalati gyogyszer szedésének 1% 49
abbahagydsa mellékhatés vagy elhaldlozis miatt! ° °
A vizsgalat abbahagyasa/vizsgalati gyogyszer szedésének N N
. . . 2% 5%
abbahagydsa mas ok miatt®
Hié’nyzc') qda‘E ebben az idépontban, de a vizsgalatban “1% 29
tovébbra is részt vesz
HIV-1-RNS <50 kopia/ml az ABC/3TC-kezelést kapoknal 90% 85%
A virusszuppresszidig terjedé median id6tartam™* 28 nap 85 nap

* A kiindulasi stratifikacios tényezokkel korrigalva, p=0,025.

1 Olyan betegeket foglal magaban, akik a 48. hét el6tt a hatasvesztés miatt abbahagytak a kezelést,
tovabba, akiknél a virusszam >50 kopia volt a 48. héten.

i Olyan betegeket foglal magaban, akik mellékhatas, haldlozas miatt hagytak abba a vizsgélatot barmely
idépontban az 1. naptol a 48. heti analizisig, ha ez nem eredményezett virologiai adatot a kezelés soran
az analizis idGtartama soran.

§ Olyan okokat tartalmaz, mint pl. a hozzajarulas visszavonasa, a kapcsolat megszakadasa a kovetéses
szakaszban, és a protokoll megsértése.

** p<0,001.

Megjegyzés: DRV+RTV = darunavirtritonavir, DTG = dolutegravir.

A 96. héten a virusszuppresszio a dolutegravir-csoportban (80%) jobb volt, mint a DRV/r csoportban
(68%) (korrigalt kezelési kiilonbség [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95%-os CI: [4,7 — 20,2]). A 96.
héten a vélaszadasi arany 82% volt a DTG+ABC/3TC, illetve 75% a DRV/r+ABC/3TC esetében.

Az ARIA (ING117172) randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos, multicentrumos, parhuzamos
csoportl, non-inferioritasi vizsgalatban 499, HIV-1-fert6zott, antiretroviralis kezelésben még nem
részesiilt feln6tt nét randomizaltak 1:1 ardnyban, és vagy 50 mg/600 mg/300 mg DTG/ABC/3TC
filmtabletta fix d6zisti kombinaciot (FDC), vagy 300 mg atazanavir+100 mg ritonavir+245 mg/200 mg
tenofovir dizoproxil/emtricitabint (ATV+RTV+TDF/FTC FDC) kaptak, mindegyik kombinéciot
naponta egyszer.
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8. tablazat: Az ARIA vizsgalat demografiai jellemz6i és a randomizalt kezelés 48. heti virologiai
eredményei (snapshot algoritmus)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Demografiai jellemzok
Median életkor (év) 37 37
N6 100% 100%
Nem fehér borti 54% 57%
Hepatitis B és/vagy C 6% 9%
CDC C osztaly 4% 4%
48. heti hatasossagi eredmények
HIV-1-RNS <50 képia/ml 82% | 71%
Kezelési kiilonbség 10,5 (3,1%-tol 17,8%-ig) [p=0,005].
Viroldgiai véalasz hidnya 6% 14%
Okok
Az 50 kopia/ml alatti kiiszobértéknél nem 2% 6%
kisebb értékek a vizsgalt idépontban
A vizsgalat abbahagyésa hatastalansag miatt 2% <1%
A vizsgalat abbahagyasa mas ok miatt, de nem 3% 7%
koszob alatti értékekkel
Nincs virologiai adat 12% 15%
Abbahagyas mellékhatas vagy elhalalozas miatt 4% 7%
Abbahagyas mas ok miatt 6% 6%
Hianyz6 adat ebben az idépontban, de a 2% 2%
vizsgalatban tovabbra is részt vesz
HIV-1 — 1. tipusti human immunodeficiencia virus
DTG/ABC/3TC FDC — abakavir/dolutegravir/lamivudin fix d6zisi kombinacio
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atazanavir plusz ritonavir plusz tenofovir-dizoproxil/emtricitabin
fix dézisu kombinacio

A STRIIVING (201147) egy 48 hetes, randomizalt, nyilt elrendezésti, aktiv kontrollos,
multicentrumos, non-inferioritasi vizsgalat volt, amely olyan betegeket vizsgalt, akiknél nem tortént
korabban sikertelen kezelés, és nem dokumentaltak semmilyen tipust rezisztenciat. A virologiailag
szupprimalt (HIV-1-RNS <50 kopia/ml), véletlenszertien (1:1) besorolt betegeknél vagy folytattak az
addigi antiretroviralis kezelést (2 NRTI + PI, NNRTI vagy INI egyike), vagy atvaltottak a naponta
egyszer alkalmazott ABC/DTG/3TC FDC filmtablettara (korai gyogyszervaltas). A hepatitis B
tarsfert6zés az egyik f0 kizarasi ok volt.

A betegek zommel fehér (66%) vagy fekete borti (28%) férfiak (87%) voltak. A {6 atviteli at
homoszexualis (73%) vagy heteroszexualis (29%) érintkezés volt. A szeroldgiailag HCV-pozitivak
aranya 7% volt. Az elsd antiretroviralis kezelés megkezdése ota eltelt id6 atlagosan 4,5 év volt.
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9. tablazat: A STRIIVING vizsgalatban végzett randomizalt kezelés eredményei (snapshot algoritmus)

Vizsgalati kimenetelek (plazma-HIV-1-RNS <50 kopia/ml) a 24. és 48. héten — Snapshot analizis (ITT-E

idépontban, de a

1S részt vesz

vizsgélatban tovabbra

populicio)
ABC/DTG/3TC Addigi ART Korai Késéi
FDC gyogyszervaltas | gyogyszervaltas
N=275 N=278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N=275 N=244
n (%) n (%)
Kimeneteli idopont 1.nap—24.hét | 1.nap—24.hét | 1. nap —48. hét | 24. hét — 48. hét
Virolégiai siker 85% 88% 83% 92%
Virolégiai kudarc 1% 1% <1% 1%
Okok
A kiiszobértéknél nem 1% 1% <1% 1%
kisebb értékek a
vizsgalt idépontban
Nincs virologiai adat 14% 10% 17% 7%
Abbahagyas 4% 0% 4% 2%
mellékhatas vagy
elhaldlozas miatt
Abbahagyas mas ok 9% 10% 12% 3%
miatt
Hianyzo adat ebben az 1% <1% 2% 2%

ABC/DTG/3TC FDC=abakavir/dolutegravir/lamivudin fix dézisu kombinaci6é; ART=antiretroviralis
terapia; HIV-1=1-es tipust human immunhiany virus; ITT-E=intent-to-treat exposed

A viroldgiai szuppresszid (HIV-1 RNS <50 kopia/ml) a 24. héten statisztikailag nem volt rosszabb az
ABC/DTG/3TC FDC csoportban (85%), mint az addigi antiretroviralis kezelést kapd csoportban
(88%). Az arany ¢€s a 95%-0s CI [ABC/DTG/3TC vs addigi antiretroviralis kezelés] korrigalt
kiilonbsége 3,4% volt; 95%-o0s CI: [-9,1; 2,4]. 24 hét utan az 6sszes fennmarado vizsgalati alanynal
valtottak ABC/DTG/3TC FDC-re (késoi gyogyszervaltas). Hasonld szintli virus-szuppresszio maradt
fenn a 48. héten mind a korai, mind a késéi atvaltasi csoportnal.

De novo rezisztencia olyan betegeknél, akiknél a SINGLE, a SPRING-2 és a FLAMINGO
vizsgalatban terapias kudarcot észleltek

De novo rezisztenciat nem észleltek sem az integraz osztalyra, sem az NRTI osztalyra egyetlen olyan

betegnél sem, akiket a harom emlitett vizsgalatban dolutegravirral + abakavir/lamivudin
kombinacioval kezeltek.

A komparatorok esetében tipikus rezisztenciat figyeltek meg a TDF/FTC/EFV-vel (SINGLE: hat
NNRTI-vel kapcsolatos rezisztencia és egy major NRTI-rezisztencia) és a 2 NRTI + raltegravir
kombinacioval (SPRING-2; négy major NRTI-rezisztencia és egy raltegravir rezisztencia), mig
egyetlen de novo rezisztenciat sem észleltek a 2 NRTI + DRV/RTV kombinacidval (FLAMINGO).

Gyermekek és serdiil0k

Egy jelenleg is folyamatban 1év6, 48 hetes, multicentrumos, nyilt elrendezést, I/11. fazisu vizsgalatban
(IMPAACT P1093/ING112578) a dolutegravir farmakokinetikai paramétereit, biztonsagossagat,

toleralhatosagat és hatasossagat értékelték kombinacios kezelésekben olyan HIV-1-fert6zott, > 4 hetes
és < 18 éves csecsemoOk, gyermekek ¢és serdiilok bevonasaval, akiknek a tobbsége kordbban mar kapott

kezelést.
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Az egyéb antiretroviralis gyogyszerekkel kombinacioban alkalmazott dolutegravirt egy jelenleg is
folyamatban 1év0, nyilt elrendezésii, multicentrumos, doziskeresé klinikai vizsgalatban (IMPAACT
P1093) értekeltek kezelésben még nem részesiilt vagy mar kezelt, integrazgatlo kezelésben még nem
részesiilt, > 4 hetes és < 18 éves HIV-1-fert6zott alanyok bevonasaval. Az alanyokat élektor szerint
osztottak csoportokba: a 12 — <18 éves betegeket az 1. kohorszba, mig a 6 — <12 éves betegeket a
ITIA. kohorszba soroltak. A két kohorszban a testtomeg és az életkor alapjan meghatarozott ajanlott
dozissal kezelt alanyok 67%-a (16/24) ért el 50 kopia/ml-nél alacsonyabb HIV-1-RNS-értéket a

48. hétre (Snapshot-algoritmus).

A naponta egyszer, egy harmadik antiretrovialis gyogyszerrel egyiitt alkalmazott abakavirt és
lamivudint, egy randomizalt, multicentrumos vizsgalatban (ARROW) el6zetes kezelésben nem
részesiilt HIV-1-fert6zott betegek bevonasaval értékelték. A napi egyszeri adagolasra randomizalt
betegek (n = 331) és akiknek a testtomege legalabb 25 kg volt, 600 mg abakavirt és 300 mg
lamivudint kaptak, vagy monokomponensii gyogyszerekben vagy fix dozist kombinacidoban. A

96. héten a naponta egyszer, egy harmadik antiretrovialis gyogyszerrek egyiitt alkalmazott abakavirt és
lamivudint kapo betegek 69%-anal volt a HIV-1-RNS-értéke 80 kopia/ml alatt.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Triumeq filmtablettarol kimutattak, hogy bioekvivalens a kiilon alkalmazott dolutegravir
monokomponensi filmtablettaval és abakavir/lamivudin fix d6zisti kombinalt tablettaval (ABC/3TC
FDC). Ezt egy egyszeri dozisos, 2 karos keresztezett (€homi) bioekvivalencia vizsgalatban igazoltak a
Triumeq-kel és 1 x 50 mg dolutegravir tablettaval, plusz 1 x 600 mg abakavir/300 mg lamivudin
tablettaval, egészséges onkénteseknél (n=66).

A diszpergdlodo tablettaban alkalmazott abakavir és lamivudin relativ biohasznosulasa hasonl6 a
filmtabletta¢hoz. A diszpergalodo tablettdban alkalmazott dolutegravir relativ biohasznosulésa kb.
1,7-szer magasabb, mint a filmtablettaban alkalmazotté. Ezért a Triumeq filmtabletta és a Triumeq
diszpergalddo tabletta egymassal kozvetleniil nem felcserélhetd (lasd 4.2 pont).

A dolutegravir, a lamivudin és az abakavir farmakokinetikai tulajdonsagai az alabbiakban olvashatok.
Felszivodas

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin gyorsan felszivodnak a per os bevételt kovetden. A
dolutegravir abszolut biohasznosulasat nem allapitottdk meg. A per os abakavir és lamivudin abszolut
biohasznosulasa feln6tteknél 83%, illetve 80—-85%. A maximalis szérumkoncentracio kialakulasahoz
atlagosan sziikséges 1d6 (tmax) @ dolutegravir esetében kb. 2-3 ora (a bevételt kovetden, tabletta
gyogyszerforma esetén), az abakavir esetében 1,5 6ra, mig a lamivudin esetében 1,0 6ra.

A dolutegravir expozicio altalaban hasonld volt az egészséges személyek és a HIV-1-fert6zottek
esetében. HIV-1-fert6zott felnétteknél naponta egyszer adott S0 mg dolutegravir filmtabletta bevételét
kdvetden a dinamikus egyensulyi allapotu (steady state) farmakokinetikai paraméterek (mértani atlag
[%CV]) populacié farmakokinetikai analizisekben az alabbiak voltak:

AUC(024=53,6 (27) mikrogrammxora/ml, Cpnax=3,67 (20) mikrogramm/ml és

Cuin=1,11 (46) mikrogramm/ml. Abakavir egyszeri 600 mg-os adagjanak bevételét kovetden a Cpax
atlagértéke (CV) 4,26 mikrogramm/ml (28%), az AUC., atlagértéke (CV) 11,95 mikrogrammxo6ra/ml
(21%). A napi egyszeri 300 mg lamivudin 7 napon at tartd ismételt adagolasat kovetéen a Cpax
dinamikus egyensulyi allapotu atlagértéke (CV) 2,04 mikrogramm/ml (26%), mig az AUCx
atlagértéke (CV) 8,87 mikrogrammxora/ml (21%) volt.

A magas zsirtartalmu étel Triumeq diszpergalodo tablettara gyakorolt hatasat egy egyszeri dozisu,

2 karu keresztezett bioekvivalencia-vizsgalatban értékelték. A Triumeq diszpergalddo tabletta magas
zsirtartalmu étellel egyiitt torténd bevétele esetén a dolutegravir plazma-Cax-értéke 29%-kal, az
abakaviré 55%-kal és a lamivudiné 36%-kal csokkent. Az AUC-t egyik 0sszetevénél sem befolyasolta
az étel. Ezek az eredmények azt jelzik, hogy a Triumeq diszpergalddo tabletta bevehetd étkezéssel
egyidejiileg vagy étkezések kozott is.
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Eloszlas

A dolutegravir latszolagos megoszlasi térfogatat (a szuszpenzid gyogyszerforma per os alkalmazasat
kovetden, VA/F) 12,5 literre becsiilik. Abakavirral és lamivudinnal végzett intravénas vizsgalatok azt
mutattak, hogy a megoszlasi térfogat atlagértéke 0,8, illetve 1,3 I/kg.

In vitro adatok alapjan a dolutegravir nagymértékben (>99%) kotddik a human plazmafehérjékhez. A
dolutegravir plazmafehérje-kotédése fiiggetlen a dolutegravir-koncentraciotdl. A hatdbanyagbol
szarmazo teljes radioaktivitas vér-plazma koncentracio aranya 0,441-0,535, amely a radioaktivitas
minimalis mértékl kotddését mutatja a vér sejtes elemeihez. A dolutegravir fehérjéhez nem kotott
frakcidja a plazmaban emelkedett értéket mutat alacsony szérum albuminszint (<35 g/1) esetén, amint
azt kdzepesen sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél észleltek. A plazmafehérje-kdtodésre
iranyuld in vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az abakavir terapias koncentraciokban csak kis vagy
kozepes mértékben (kb. 49%) kotédik az emberi plazmafehérjékhez. A lamivudin farmakokinetikaja a
terapias dozistartomanyban linearis, és in vitro a plazmafehérjékhez korlatozott mértékben kotddik

(< 36%).

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin bejut a cerebrospinalis folyadékba (CSF).

Tizenharom, kordbban nem kezelt, stabil dolutegravir+abakavir/lamivudin terapiat kapo betegnél a
dolutegravir koncentracidja a CSF-ben 18 ng/ml volt (0sszevethetd a fehérjéhez nem kotott
plazmakoncentracidval és magasabb, mint az ICso). Abakavirral végzett vizsgalatokban a CSF/plazma
AUC aréany 30 és 44% kozott volt. A megfigyelt csticskoncentracio értékek naponta kétszer 600 mg
abakavir adasa esetén 9-szer nagyobbak, mint az abakavir 0,08 mikrogramm/ml-es, illetve

0,26 mikroM-os ICsg értékei. A lamivudin atlagos CSF/szérum koncentracio aranya 2—4 éraval a

crcer

valos mértéke és annak Osszefiiggése a klinikai hatasokkal nem ismert.

A dolutegravir megjelenik a ndi és a férfi nemi szervekben. A cervicovaginalis folyadékban, a
méhnyak és a hiively szovetében az AUC a dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban mért
plazmaérték 6-10%-at éri el. Az AUC az onddban 7%-a, a végbélszdvetben pedig 17%-a volt a
dinamikus egyensulyi (steady state) allapotban mért plazmaértéknek.

Biotranszformaci6

A dolutegravir elsédlegesen az UGT1A1-en metabolizalodik, a CYP3A enzim csekély
kozremiikddésével (human tomeg-egyensily vizsgélatban a teljes beadott adag 9,7%-a). A
dolutegravir a f6 kering6 vegyiilet a plazmaban; a valtozatlan hatéanyag renalis eliminacidja csekély
(az adag <1%-a). A teljes per os adag 53%-a valasztodik ki valtozatlan formaban a széklettel. Nem
ismert, hogy ez teljesen vagy csak részben szarmazik-e a fel nem szivodott hatdanyagbol, vagy az
epével iiriil6 glikuronid-konjugatumbdl, amely a bélben az anyavegyiiletté bomlik. A teljes per os
adag 32%-a valasztodik ki a vizelettel, amelyben megtalalhatd a dolutegravir éter-gliikuronidja (a
teljes adag 18,9%-a), az N-dealkilezett metabolit (a teljes adag 3,6%-a) és a benzil-szénatom
oxidacidja utjan keletkez6 metabolit (a teljes dozis 3,0%-a).

Az abakavirt elsésorban a maj bontja le, az alkalmazott adag kb. 2%-at a vese valasztja ki, valtozatlan
formaban. A metabolizmus emberben elsddlegesen az alkohol-dehidrogenaz és a gliikkuronid-képzodés
révén torténik, ennek soran 5’-karboxilsav, illetve 5’-gliikkuronid képzddik, amelyek az alkalmazott
ddzisnak mintegy 66%-at teszik ki. Ezek a metabolitok a vizelettel liriilnek.

A lamivudin eliminacidjaban a metabolizmus csak mérsékelt szerepet jatszik. A lamivudin

talnyomorészt a veséken keresztiil, valtozatlan formaban tiriil. A metabolikus
gyogyszerkolcsonhatasok valoszinlisége a kismértékii majmetabolizmus (5-10%) miatt kicsi.
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Gyobgyszerkolesonhatasok

In vitro a dolutegravir a (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2De6,
CYP3A citokrom Psso enzimeken, az (UGT)1Al-en, illetve UGT2B7-en, illetve a
Pgp-transzportereken, BCRP-en, BSEP-en, szerves anion-transzportalé polipeptid 1B1-en
(OATP1B1), OATP1B3-on, OCT1-en, MATE2-K-n, multidrug-rezisztencia asszocialt fehérje 2-n
(MRP2) vagy MRP4-en nem mutatott kozvetlen hatést, vagy gyenge gatlo hatast (ICso>50 mikroM)
mutatott. /n vitro a dolutegravir nem indukalta a CYP1A2-t, a CYP2B6-ot, illetve a CYP3A4-et. Ezen
adatok alapjan nem varhato, hogy a dolutegravir befolyasolja azon gyogyszerek farmakokinetikajat,
amelyek a jelent6sebb enzimek vagy transzporterek szubsztratjai (lasd 4.5 pont).

In vitro, a dolutegravir nem volt szubsztratja a human OATP1B1-nek, OATP1B3-nek és OCT1-nek.

In vitro az abakavir nem gatolta és nem indukalta a CYP-enzimeket (kivéve a CYP1A1-t és CYP3A4
[korlatozott képesség], lasd 4.5 pont) és nem, vagy csak gyengén gatolta az OATP1B1-et, OAT1B3-at,
OCT1-et, OCT2-t, BCRP-t és Pgp-t, illetve a MATE2-K-t. Kovetkezésképpen nem varhato, hogy az

crcr

enzimeknek vagy transzportereknek a szubsztratjai.

Az abakavirt a CYP enzimek nem metabolizaljak jelent6s mértékben. In vitro az abakavir nem
szubsztratja az OATP1B1-nek, OATP1B3-nak, OCT1-nek, OCT2-nek, OAT1-nek, MATE1-nek,
MATE2-K-nak, MRP2-nek vagy MRP4-nek, igy azok a gyogyszerek, amelyek ezeket a

srer

In vitro a lamivudin nem géatolta és nem indukélta a CYP-enzimeket (pl. a CYP3A4-et, a CYP2C9-et
vagy a CYP2D6-ot), €s nem, vagy csak gyengén gatolta az OATP1B1-et, OAT1B3-at, OCT3-at,
BCRP-t, Pgp-t, MATEI-et, illetve a MATE2-K-t. Kovetkezésképpen nem varhato, hogy a lamivudin

crcr

vagy transzportereknek a szubsztratjai.
A lamivudint a CYP-enzimek nem metabolizaljak jelentés mértékben.
Elimindcio

A dolutegravir terminalis felezési ideje kb. 14 ora. A latszolagos per os clearance (CL/F) értéke
populacio-farmakokinetikai analizis alapjan HIV-fertézott betegeknél kb. 1 1/6ra.

Az abakavir atlagos felezési ideje kb. 1,5 6ra. Az intracellularis aktiv karbovirtrifoszfat (TP)-
szarmazék terminalis féléletidejének mértani atlaga dinamikus egyenstlyi (steady state) allapotban
20,6 ora. Az abakavir tobbszori oralis adagoldsa soran napi kétszer 300 mg ddzisban nincs
szignifikans abakavir kumulacid. Az abakavir eliminacidja majmetabolizmus Utjan torténik, majd a
metabolitok elsésorban a vizelettel valasztodnak ki. A metabolitok és a valtozatlan abakavir
egylttesen a bevitt abakavir adagnak mintegy 83%-at teszik ki a vizeletben. A maradék a széklettel
tavozik.

A lamivudin esetében 18—19 6ras eliminacios felezési id6t észleltek. A napi egyszer 300 mg
lamivudint szed6 betegeknél a lamivudin-TP intracellularis terminalis féléletideje 16—19 ora volt. Az
atlagos szisztémas lamivudin clearance kb. 0,32 -/6ra/ttkg, dontden renalis clearance-szel (> 70%), a
szerves kationtranszport rendszeren keresztiil. Vesekarosodott betegeken végzett vizsgalatok szerint a
vesemiikddés zavara befolyasolja a lamivudin eliminacidjat. Azoknal a betegeknél, akiknél a kreatinin
clearance < 30 ml/perc, csokkenteni kell az adagot (lasd 4.2 pont).

Farmakokinetikai/farmakodindmids 0sszefliggés(ek)

Egy randomizalt, doziskeres6 vizsgalatban (ING111521) dolutegravir-monoterapiaval kezelt HIV-1-
fert6zott betegeknél gyors és dozisfiiggd antiviralis aktivitast igazoltak; a HIV-1-RNS atlagos

74



csokkenése 2,5 logio volt a 11. napon, 50 mg-os adagnal. Ez az antiviralis terapids valasz az 50 mg-os
adagot szed6 csoportban az utols6 adag bevétele utan 3—4 napig fennmaradt.

Intracellularis farmakokinetika

A karbovir-TP terminalis intracellularis felezési idejének geometriai kozépértéke dinamikus
egyensulyi allapotban 20,6 ora volt, az abakavir plazmaban mért felezési idejének geometriai
kozépértékéhez képest, ami ebben a vizsgalatban 2,6 ora volt. A lamivudin-TP terminalis
intracellularis felezési ideje 16—19 orara nétt, ami alatamasztja az ABC és 3TC napi egyszeri
adagolasat.

Kiilonleges betegcsoportok

Madjkarosodas
A dolutegravirrdl, az abakavirrdl és a lamivudinrol kiilon-kiilon allnak rendelkezésre farmakokinetikai
adatok.

A dolutegravirt els6sorban a maj metabolizalja és eliminalja. Egy vizsgalatban egyszeri 50 mg
dolutegravirt adtak 8 kozepesen sulyos majkarosodasban szenvedd (Child-Pugh B stadium) betegnek
és 8, tulajdonsagaikban hasonl6 egészséges kontroll-személynek. Mig a dolutegravir plazma
Osszkoncentracio hasonlo volt, a plazmafehérjéhez nem kotott dolutegravir-expozicidban 1,5-2-szeres
emelkedést figyeltek meg kozepesen stulyos majkarosodasban szenved6knél az egészséges
kontrollszemélyekhez képest. Enyhe, illetve kdzepesen stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél
nem tekintik sziikségesnek az adag modositasat. A sulyos méjkarosodéasnak a dolutegravir
farmakokinetikédjara gyakorolt hatdsat nem tanulmanyoztak.

Az abakavirt els6sorban a m4j metabolizalja. Az abakavir farmakokinetikéjat enyhe majkarosodéasban
szenvedd (Child—Pugh-pontérték 5—6) betegeken vizsgaltak, akik egyetlen 600 mg-os adagot kaptak.
Az eredmények az abakavir AUC-érték 1,89-szoros [1,32; 2,70], mig az elimindcios felezési id6
1,58-szoros [1,22; 2,04] atlagos emelkedését mutattdk. Enyhe majkarosodasban szenvedo betegeknél
nem adhat6 doziscsokkentési ajanlas az abakavir expozicio jelentOs variabilitasa miatt.

Kozepesen stlyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegek adatai alapjan a lamivudin
farmakokinetikdjat a majmikodés zavara nem befolyasolja szignifikansan.

Az abakavir adatai alapjan a Triumeq alkalmazasa nem ajanlott kozepesen sulyos, illetve sulyos
majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Vesekarosodas
A dolutegravirrdl, az abakavirrdl és a lamivudinrél kilon-kiilon allnak rendelkezésre farmakokinetikai
adatok.

A valtozatlan hatdéanyag renalis clearance-e kis jelentéségli eliminacios utat képvisel a dolutegravir
esetében. Egy vizsgalatban a dolutegravir farmakokinetikajat stilyos vesekarosodasban szenvedo
betegeken (kreatinin-clearance <30 ml/perc) tanulmanyozték, és egészséges kontrollszemélyekhez
hasonlitottak. Nem észleltek klinikailag fontos farmakokinetikai kiilonbségeket a stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegek (kreatinin-clearance <30 ml/perc) és a meghatarozott
jellemzokkel rendelkez6 egészséges onkéntesek kozott. A dolutegravirt nem vizsgaltak dializalt
betegeknél, bar nem varhatok kiilonbségek az expozicidban.

Az abakavirt elsdsorban a maj metabolizalja, és kb. 2%-a valasztdodik ki valtozatlan forméaban a
vizelettel. Az abakavir farmakokinetikaja a végstadiumu vesebetegségben szenveddkben hasonlo a

normalis vesefunkcidji betegekéhez.

Lamivudinnal végzett vizsgalatok szerint a plazmakoncentraciéo (AUC) emelkedik a vesemiikddési
zavarban szenvedo betegekben, a csokkent clearance miatt.
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A lamivudin adatai alapjan a Triumeq diszpergalddo tabletta alkalmazasa nem ajanlott olyan
betegeknél, akiknél a kreatinin clearance értéke kisebb, mint 50 ml/perc (lasd 4.2 pont).

1dosek
A dolutegravir populacid-farmakokinetikai analizise HIV-1-fert6zott felnottek adatait felhasznalva azt
mutatta, hogy az életkornak nem volt klinikailag relevans hatasa a dolutegravir expoziciora.

Dolutegravirral, abakavirral és lamivudinnal kapcsolatos farmakokinetikai adatok >65 éves betegeknél
korlatozott mennyiségben allnak rendelkezésre.

Gyermekek és serdiilok

A dolutegravir filmtabletta és a diszpergalodo tabletta HIV-1-fert6zott csecsemdkneél, gyermekeknél és
serdiiloknél (>4 hetes és <18 éves ¢letkor kozott) tapasztalt farmakokinetikajat két jelenleg zajlo
klinikai vizsgalatban értékelték (IMPAACT P1093/ING112578 és ODYSSEY/201296).
HIV-1-fert6zott, legalabb 14 kg testtomegii gyermekgyogyaszati betegeknél a dolutegravir atlagos
AUCy.24- és Cy4-értéke hasonlo volt ahhoz, amit feln6tteknél mértek napi egyszer 50 mg vagy napi
kétszer 50 mg alkalmazéasa utan. Az atlagos Cmax magasabb gyermeknél és serdiiloknél, de ez a
novekedés nem tekinthetd klinikailag jelentdsnek, mivel a biztonsagossagi profilok hasonloak
gyermekek és serdiilok, valamint felnodtt betegek esetén.

Rendelkezésre allnak olyan farmakokinetikai adatok, amelyeket az abakavir és a lamivudin belsdleges
oldat, illetve tabletta gyogyszerformajaval, ajanlott adagolasi rend szerint kezelt gyermekeknél és
serdiiloknél mértek. A farmakokinetikai paraméterek hasonloak voltak a felndtteknél mértekhez. A
populécioés farmakokinetikai model és szimulacio szerint a 14 — <25 kg testtomegii gyermekeknél és
serdiiloknél az ajanlott dozisoknal az abakavir és a lamivudin becsiilt expozicioi (AUCo.24) a Triumeq
diszpergalddo tabletta esetén az egyes Osszetevok vart expoziciotartomanyaiban vannak.

A gyogyszermetabolizalo enzimek polimorfizmusa

Nincs bizonyiték arra, hogy a gyoégyszer-metabolizal6 enzimek gyakori polimorfizmusai klinikailag
jelentés mértékben valtoztatnak meg a dolutegravir farmakokinetikajat. Egy meta-analizisben,
amelyben klinikai vizsgalatokban egészséges személyektdl gyiijtott farmakogenomikai mintakat
hasznaltak fel, az UGT1A1 genotipust (n=7), dolutegravirt lassan metabolizal6o személyeknél a
dolutegravir clearance értéke 32%-kal volt alacsonyabb, AUC-értéke pedig 46%-kal magasabb, mint a
normalis metabolizmussal kapcsolatos UGT1A1 genotipusu személyeknél (n=41).

Nem

A ILDb és III. fazisu feln6tt vizsgalatok 0sszesitett farmakokinetikai adatait hasznal6 populacio-
farmakokinetikai analizisek nem mutattak ki a nemi hovatartozas klinikailag relevans hatasat a
gyakorolt hatdsa miatt d6zismodositds lenne sziikséges a dolutegravirnal, az abakavirnal vagy a
lamivudinnal.

Rassz

A 1ILb ¢és III. fazist feln6tt vizsgalatok Osszesitett farmakokinetikai adatait hasznald populacio-
farmakokinetikai analizisek nem mutattak ki a rassz klinikailag relevans hatasat a dolutegravir
személyeknél hasonlonak mutatkoztak a nyugati (USA) személyeknél megfigyelt paraméterekhez.
Nincs bizonyiték arra, hogy a rassz farmakokinetikai paraméterekre gyakorolt hatasa miatt
dozismodositas lenne sziikséges a dolutegravirnal, abakavirnal vagy lamivudinnal.

Hepatitis B- vagy C-tarsfertozés

Populacio-farmakokinetikai analizisek azt mutattak, hogy a hepatitis C-nek nincs klinikailag relevans
hatasa a dolutegravir expoziciora. Korlatozott mennyiségli adat all rendelkezésre a hepatitis B
tarsfertézésben szenvedo betegekrdl (1asd 4.4 pont).
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
Nem éallnak rendelkezésre adatok a dolutegravir, abakavir és lamivudin kombinécidjanak allatokra
gyakorolt hatasarol, kivéve egy negativ in vivo patkany mikronukleusz tesztet, amely az abakavir és

lamivudin kombinacidjanak hatasat vizsgalta.

Mutagenitas és karcinogenitas

A dolutegravir nem volt mutagén vagy klasztogén baktériumokban és eml0s sejttenyészetekben
in vitro vizsgalatokban, valamint egy in vivo emlésmikronukleusz-vizsgalatban.

Bakterialis teszteken sem az abakavir, sem a lamivudin nem volt mutagén, de 6sszhangban mas
nukleozid-analogokkal, gatoljak a sejt DNS replikaciojat in vitro eml0s tesztekben, igy egér
lymphoma tesztben. Egy abakavir és lamivudin kombinacioval végzett in vivo patkany mikronukleusz
teszt eredményei negativak voltak.

A lamivudinnak nem volt genotoxikus hatasa az in vivo vizsgalatokban. Csekély a lehet0sége annak,
hogy az abakavir magas vizsgalati koncentraciokban akar in vitro, akar in vivo kromoszéma-
karosodast okozzon.

A dolutegravir, az abakavir és a lamivudin kombinacio karcinogén potencialjat nem vizsgaltak. A
dolutegravir egéren és patkdnyon végzett hosszu idétartamu vizsgalatokban nem volt karcinogén.
Patkanyokon és egereken végzett hosszl idétartamu per os karcinogenitasi vizsgalatokban a lamivudin
nem mutatott karcinogén potencialt. Karcinogenitasi vizsgalatokban per os adva abakavirt egereknek
¢és patkanyoknak, mind a malignus, mind a nem malignus tumorok incidenciaja ndvekedett. Malignus
tumorok eléfordultak mindkét faj him allataiban a preputialis mirigyben €s a néstények clitoris
mirigyében, patkanyoknal a himek pajzsmirigyében és a ndstények majaban, hugyholyagjaban,
nyirokcsomoiban €s subcutisaban.

E tumorok tobbségét a legnagyobb abakavir-dozisok, egereknél 330 mg/ttkg/nap, mig patkanyoknal
600 mg/ttkg/nap adasa esetén észlelték. Kivételt képezett a preputialis mirigytumor, amely egerekben
110 mg/ttkg dozisnal jelentkezett. A hatassal nem rendelkez6 dozisszinten (no effect level) a
szisztémas expozicio egerekben ¢és patkanyokban a human terdpia soran kialakuld szisztémas
expozicio hdromszorosanak, illetve hétszeresének felelt meg. Jollehet ezeknek az eredményeknek a
klinikai jelentdsége nem ismert, ezek az adatok arra utalnak, hogy a klinikai haszon nagyobb, mint a
karcinogenitas potencialis kockazata.

Toxicitds ismételt adagolas esetén

A dolutegravir nagy adagjaival végzett tartos napi kezelés hatasat ismételt adagolasos per os toxicitasi
vizsgalatokban patkanyokon (26 hétig terjed6 idétartamban) és majmokon (38 hétig terjedo
idétartamban) tanulmanyoztak. A dolutegravir primer hatdsa a gastrointestinalis intolerancia vagy
irritacio volt patkanyokban és majmokban olyan adagoknal, amelyek az AUC alapjan szdmitva az

50 mg-os human klinikai expozicio patkanyokban kb. 38-szorosat, mig majmokban 1,5-szeresét tették
ki. Mivel a gastrointestinalis (GI) intoleranciat a hatébanyag helyi alkalmazasanak tulajdonitjak, a
mg/kg vagy a mg/m? mértékegység a megfeleld biztonsagossagi jellemzd e toxicitas jellemzésére. A
Gl-intolerancia majmoknal a human mg/ttkg ekvivalens adag 30-szorosanal (50 kg-os testtomegii
emberhez viszonyitva) és az 50 mg-os klinikai napi dsszadagra szamitott human mg/m? ekvivalens
adag 11-szeresénél fordult eld.

A toxikologiai vizsgalatok soran az abakavir kezelés megnovelte a maj tomegét patkanyokban és
majmokban. Ennek klinikai jelentésége nem ismert. Nincsenek klinikai vizsgalatokbdl szerzett
bizonyitékok az abakavir hepatotoxikus hatasarél. Ezen feliil, az abakavir metabolizmusanak
autoindukciojat, illetve mas, a maj Gtjan metabolizadlodd gyogyszerek metabolizmusanak indukciojat
emberben nem észlelték.

Abakavirt két évig adva, egereken és patkanyokon enyhe myocardialis degeneraciot észleltek. A
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szisztémas expozicidé 7-21-szerese volt a varhatdo human szisztémas expozicionak. E megfigyelések
klinikai jelent0sége nem ismert.

Reprodukcios toxikoldgia

Allatokon végzett reprodukcids toxicitasi vizsgalatok azt mutattak, hogy a dolutegravir, az abakavir és
a lamivudin atjut a placentan.

A dolutegravir vemhes patkanyoknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6—17. napjan
torténd per os adagolasa nem idézett el6 anyai toxicitast, fejlodési toxicitast vagy teratogenitast (az
AUC alapjan az 50 mg human klinikai expozicio 50-szerese, abakavirral és lamivudinnal
kombinacidban torténd alkalmazas esetén).

A dolutegravir vemhes nyulaknak legfeljebb 1000 mg/ttkg napi adagokban, a gestatio 6—18. napjan
torténd per os adagolasa nem idézett el6 fejlodési toxicitast vagy teratogenitast (az AUC alapjan az

50 mg-os humaén klinikai expozicio 0,74-szerese, abakavirral és lamivudinnal kombinacioban torténd
alkalmazas esetén). Nyulakban anyai toxicitast (csokkent taplalékfelvételt, a székletiirités/vizeletiirités
hianyat vagy csekély voltat, gyenge testtomeg-gyarapodast) figyeltek meg 1000 mg/ttkg adagnal (az
AUC alapjan az 50 mg-os human klinikai expozici6 0,74-szerese, abakavirral és lamivudinnal
kombinacioban torténd alkalmazas esetén).

A lamivudin az éllatkisérletekben nem volt teratogén, de nyulakban viszonylag alacsony, a human
expoziciohoz hasonld szisztémas expozicioknal a korai embrionalis haldlozas ndvekedését
tapasztaltak. Hasonlo hatas patkanyokban még nagyon magas szisztémas expozicional sem volt
tapasztalhato.

Az abakavir toxikus hatast mutatott a fejlédé embridra és foetusra patkanyokban, de nyulakban nem.
A kovetkezoket észlelték: csokkent foetalis testtomeg, foetalis oedema, tovabba a csontvaz
eltérések/rendellenességek el6fordulasanak ndvekedése, korai intrauterin elhalds és halvasziilés. Az
embrio-foetalis toxicitds miatt az abakavir teratogén potencialjara vonatkozoan nem vonhatok le
kovetkeztetések.

Patkanyokon végzett fertilitasi vizsgalatokban a dolutegravir, az abakavir és a lamivudin nem
befolyasolta sem a himek, sem a néstények termékenységét.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag:
aceszulfam-kalium

krosszpovidon

mannit (E421)

mikrokristalyos celluloz

povidon

szilicifikalt mikrokristalyos celluloz (mikrokristalyos celluloz, vizmentes kolloid szilicium-dioxid)
natrium-keményité-glikolat

natrium-sztearil-fumarat

eperaroma

szukraloz

Tabletta bevonat:

sarga vas-oxid (E172)

makrogol

polivinil-alkohol, részlegesen hidrolizalt
talkum

titan-dioxid (E171)

6.2 Inkompatibilitisok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvszivot nem szabad eltavolitani. A nedvszivot nem szabad lenyelni.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi homérsékletet nem igényel.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Polipropilén gyermekbiztos csavaros kupakkal és polietilén bevonatt indukcios héforrasztott
zarofoliaval lezart, fehér, atlatszatlan HDPE (nagy stiriségli polietilén) tartaly.

90 diszpergalodo tabletta és egy nedvszivo tartdlyonként.

A csomagolas tartalmaz egy a 15 ml és 40 ml kdzotti tartomanyban 5 ml-enkénti jeloléssel ellatott
milanyag mérdpoharat is.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A diszpergalodo tablettat ivovizben kell diszpergalni. Bevétel el6tt a tabletta(ka)t teljesen el kell
oszlatni 20 ml ivovizben, és az elkészités utan 30 percen beliil be kell venni (lasd 4.2 pont, valamint

L, Utmutato 1épésrol 1épésre™).

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirdsok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H

3811 LP Amersfoort

Hollandia

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/14/940/003

9. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalombahozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2014. szeptember 1.

A forgalombahozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2019. janius 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felelds gyarto(k) neve és cime

Filmtabletta:

GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400
Spanyolorszag

vagy

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
UL. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Lengyelorszag

Diszpergalodo tabletta:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400
Spanyolorszag

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Lasd I.sz. Melléklet: Alkalmazasi elGiras,

4.2 pont).

C. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia-

idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

° Kockazatkezelési terv
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A forgalombahozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando:
e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a

biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockdzatminimalizélasra iranyul6) ijabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

85



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYDOBOZ (AZ ONALLO CSOMAGOLASOK ESETEN)

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravir (natrium-s6 formajaban), 600 mg abakavir (szulfat formajaban), 300 mg lamivudin
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Széjon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Vegye le a dobozrdl a Készenléti Kartyat, amely fontos gyogyszerbiztonsagi informaciokat tartalmaz!
FIGYELEM!
Ha barmilyen, talérzékenységre utalo tiinetet észlel, AZONNAL forduljon kezeldorvosahoz!

Itt nyomja be (a Készenléti Kartya mellékelve)

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvszivot ne tavolitsa el.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/940/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYDOBOZ (TOBBSZOROS CSOMAGOLAS ESETEN — BLUE BOX-SZAL),

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravir (natrium sé formajaban), 600 mg abakavir (szulfat formajaban), 300 mg lamivudin
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Tobbszords csomagolas: 90 (3 csomag x 30 filmtabletta) filmtabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

FIGYELEM! Ha barmilyen, talérzékenységre utalé tiinetet észlel, AZONNAL forduljon
kezeldorvosahoz!

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvszivot ne tavolitsa el.
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10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/940/00

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KOZBULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A KOZBULSO CSOMAGOLAS DOBOZA (BLUE BOX NELKUL- A TOBBSZOROS
CSOMAGOLAS RESZE)

1. A GYOGYSZER NEVE

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

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravir (natrium-s6 forméajaban), 600 mg abakavir (szulfat formajaban), 300 mg lamivudin
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta. A tobbszords csomagolas része, nem forgalmazhatd énmagaban.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Vegye le a dobozrol a Készenléti Kartyat, amely fontos gyogyszerbiztonsagi informaciokat tartalmaz!
FIGYELEM!
Ha barmilyen, talérzékenységre utalo tiinetet észlel, AZONNAL forduljon kezeldorvosahoz!

Itt nyomja be (a Készenléti Kartya mellékelve)

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvszivot ne tavolitsa el.

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y()GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/940/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(')GYSZE,R éLTALANos BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ 5 mg/60 mg/30 mg diszpergalodo tabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg diszpergalddo tabletta
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

5 mg dolutegravir (natrium s6 formajaban), 60 mg abakavir (szulfat formajaban), 30 mg lamivudin
diszpergalodo tablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergalodo tabletta
90 db diszpergalodo tabletta.

A csomagolas mérOpoharat is tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Vegye le a dobozrol a Készenléti Kartyat, amely fontos gyogyszerbiztonsagi informacidkat tartalmaz!
FIGYELEM!
Ha barmilyen, talérzékenységre utalo tiinetet észlel, AZONNAL forduljon kezeldorvosahoz!

Itt nyomja be (a Készenléti Kartya mellékelve)
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8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvszivot ne tavolitsa el. A nedvszivot nem szabad lenyelni.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Hollandia

12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/940/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.
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18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALYCIMKE 5 mg/60 mg/30 mg diszpergalédo tabletta

1. A GYOGYSZER NEVE

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg diszpergalddo tabletta
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

50 mg dolutegravir (natrium sé formajaban), 600 mg abakavir (szulfat formajaban), 300 mg lamivudin
filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

|4 GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Diszpergalodo tabletta
90 db diszpergalodo tabletta.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
A tartalyt tartsa jol lezarva.

A nedvszivot ne tavolitsa el.

A nedvszivot nem szabad lenyelni.
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10.

KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ViiV Healthcare BV

12.

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/940/003

13.

A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14.

A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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TRIUMEQ FILMTABLETTA ES DISZPERGALODO TABLETTA
KESZENLETI BETEGKARTYA

1. OLDAL

FONTOS - BETEG KESZENLETI KARTYA
Triumeq (dolutegravir/abakavir/lamivudin) filmtabletta és
diszpergalodo tabletta
Ezt a kartyat mindig tartsa maganal!

Mivel a Triumeq abakavirt tartalmaz, egyes Triumeq-et szedd betegeknél talérzékenységi reakciod
(stilyos allergias reakcio) alakulhat ki. Ez a reakcio életveszélyes lehet, ha folytatjak a Triumeq
szedését.

AZONNAL LEPJEN KAPCSOLATBA KEZELOORVOSAVAL, aki eldonti, hogy abba kell-e
hagynia a Triumeq szedését, ha:

1)  bérén kiiitések jelentek meg, VAGY

2)  a megadott tiinetcsoportok koziil legalibb KETTOBOL egy vagy tobb tiinetet észlel:
- laz,

- légszomj, torokfajas vagy kohogeés,

- hanyinger vagy hanyas vagy hasmenés vagy hasi fajdalom,

- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet vagy altalanos rossz kozérzet.

Ha ezen reakcio miatt hagyta abba a Triumeq szedését, SOHA TOBBE NEM SZEDHET ujra
Triumeq-et vagy mas abakavir-tartalmu gyogyszert, mert érakon beliil életveszélyes vérnyomasesés
vagy halal 1éphet fel.

(lasd a kartya hatoldalat!)
2. OLDAL

Azonnal 1épjen kapcsolatba kezelGorvosaval, ha tigy gondolja, hogy a Triumeq tulérzékenységi
reakciot okozott! Irja fel kezelorvosa adatait:

(001 Tl

Ha kezel6orvosat nem tudja elérni, azonnal keressen mas orvosi segitséget (pl. forduljon a
legkozelebbi korhaz siirgdsségi osztalyahoz)!
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

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

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert

az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szdmdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa errdl kezel6orvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Triumeq, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Triumeq szedése eldtt

Hogyan kell szedni a Triumeq-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Triumeq-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AN N

1. Milyen tipust gyégyszer a Triumeq, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Triumeq egy olyan gyogyszer, ami a HIV-fert6zés kezelésére szolgald harom hatéanyagot
tartalmaz: abakavirt, lamivudint és dolutegravirt. Az abakavir és a lamivudin az antiretroviralis
(retrovirus-ellenes) gyogyszerek azon csoportjaba tartozik, amelyet nukleozid-analog reverz
transzkriptazgatlo szereknek (NRTI-k) neveznek, mig a dolutegravir az integrdazgatlo (INI) nevii
antiretroviralis gydgyszerek csoportjaba tartozik.

A Triumeg-et a HIV (human immunhiany virus) okozta fert6zés kezelésére alkalmazzak
felnotteknél, serdiiloknél és 25 kg-nal nagyobb testtomegli gyermekeknél.

Mielétt kezel6orvosa Triumeq-et rendel Onnek, gondoskodni fog egy vizsgalat elvégzésérdl annak
kideritésére, hogy On hordozdja-e egy bizonyos HLA-B*5701 nevii géntipusnak. Olyan betegeknél,
akik bizonyitottan hordoz6i a HLA-B*5701 génnek, a Triumeq nem alkalmazhat6. Triumeq szedése
esetén nagy a kockazata stilyos tilérzékenységi (allergias) reakcio kialakulasanak az ezzel a génnel
rendelkez0 betegek esetében (lasd ,, Tulérzékenységi reakciok™ a 4. pontban).

A Triumeq nem gyogylt]a meg a HIV-fert6zést, de csokkenti, és alacsony szinten tartja a virusok
mennyiségét az On szervezetében. Ezen kiviil noveli a CD4-sejtek szamat az On vérében. A CD4-
sejtek olyan fehérvérsejtek, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy segitsék az On szervezetét
a fert6zések lekiizdésében.

A Triumeq-kezelésre nem mindenki reagal egyforman. Az On kezeldorvosa figyelemmel fogja kisérni
a kezelés eredményességét.
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2. Tudnivalék a Triumeq szedése elott

Ne szedje a Triumeq-et
e ha allergias (tulérzékeny) dolutegravirra, abakavirra (vagy barmely mas gyogyszerre, amelyik
abakavirt tartalmaz), lamivudinra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevdjére.
Figyelmesen olvasson el minden informaciot a tulérzékenységi reakciékrol a 4. pontban.
e ha egy fampridin nevil (dalfampridin néven is ismert, a szkler6zis multiplex kezelésére
alkalmazott) gyogyszert szed.
— Ha ugy gondolja, hogy a fentiek barmelyike érvényes Onre, forduljon kezeléorvosahoz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

FONTOS — Tulérzékenységi reakciok

A Triumeq abakavirt és dolutegravirt tartalmaz. Mindkét hatoanyag tilérzékenységi reakcioként
ismert sulyos allergias reakciot okozhat. Ha Onnél jelentkezett ilyen tulérzékenységi reakcio, soha
tobbé nem szedhet abakavirt vagy abakavir-tartalmua gyogyszert, mert az életveszélyes lehet.

Figyelmesen el kell olvasnia minden informaciot a 4. pontban, a ,,Tulérzékenységi reakciok”
cimii bekeretezett részben.

A Triumeq csomagolasaban egy Készenléti Kartya is talalhato, ami figyelmezteti Ont és az
egészségiigyi dolgozokat a tilérzékenységre.
Ezt a kartyat vegye le a dobozrél, és mindig tartsa maganal.

Legyen kiilonosen koriiltekinté a Triumeq alkalmazasakor

Egyes betegeknél, akik HIV-betegségiikre Triumeq-et szednek vagy mas kombinalt HIV-kezelést
kapnak, fokozott a sulyos mellékhatasok kockazata. Onnek tudnia kell a fokozott kockazatokrol:

e ha On kdzepesen sulyos vagy sulyos méjbetegségben szenved,

e ha valaha majbetegségben szenvedett, beleértve a hepatitisz B-t és a hepatitisz C-t is (ha
hepatitisz B-fertdzése van, ne hagyja abba a Triumeq szedését, amig kezel6orvosa nem
tanacsolja, mivel hepatitisze kitjulhat),

e  ha veseproblémaja van.

— A Triumeq szedése el6tt beszéljen kezel6orvosaval, ha a fentiek barmelyike érvényes
Onre. A gyogyszer szedése alatt soron kiviili ellendrzé vizsgélatokra lehet sziiksége,
beleértve a vérvizsgalatokat is. Tovabbi informaciokért 1asd a 4. pontot.

Abakavir tulérzékenységi reakciok
Azoknal a betegeknél is kialakulhat tulérzékenységi reakcié (sulyos allergids reakcio), akik nem
hordozzak a HLA-B*5701 gént.
— Figyelmesen olvasson el minden informaciot a tulérzékenységi reakciokrol a
betegtajékoztatoé 4. pontjaban.

Sziv- és érrendszeri események kockazata
Nem zarhato ki, hogy az abakavir fokozhatja a sziv- és érrendszeri események kialakulasanak a
kockazatat.

— Mondja el kezeléorvosanak, ha Onnek sziv- és érrendszeri problémai vannak, dohanyzik, vagy
egy¢eb olyan betegségben szenved, amely fokozza a sziv- és érrendszeri betegségek, példaul a
magas vérnyomas vagy a cukorbetegség kialakulasanak a kockazatat. Ne hagyja abba a Triumeq
szedését, hacsak kezelSorvosa ezt nem Javasolja Onnek.

Figyeljen a fontos tiinetekre

A HIV-fertézés gyogyszeres kezelése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos — allapotok is
kialakulhatnak. Ezek kozé tartoznak az alabbiak:

o fertdzeések és gyulladasok tiinetei,
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o iziileti fajdalom, iziileti merevség és csontrendszeri problémak.
Ismernie kell a fontos jeleket és tlineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt a Triumeq-et szedi.
— Olvassa el ,,A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai” részt a
betegtajékoztaté 4. pontjaban.

Gyermekek
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 25 kg-nal kisebb testtomegli gyermekeknél, mert a gyogyszer
Osszetevoinek adagolasa nem igazithato a testtomegiikhoz.

Egyéb gyogyszerek és a Triumeq
Tajékoztassa kezelorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervezett egyéb
gyogyszereirol.

Ne szedje egyiitt a Triumeq-ket az alabbi gyogyszerrel:
o fampridin (dalfampridin néven is ismeretes), a szklerozis multiplex kezelésére alkalmazzak.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Triumeq hatasat vagy fokozhatjak annak valdszinliségét, hogy
Onnél mellékhatasok alakulnak ki. A Triumeq ugyszintén befolyasolhatja mas gyogyszerek hatasat.
T4jékoztassa kezeléorvosat, ha On az alabbi felsoroldsban szereplé gyogyszerek barmelyikét szedi:
e metformin, amelit cukorbetegség kezelésére alkalmaznak;

o savlekotok (antacidok), amiket emésztési zavar és gyomorégés kezelésére alkalmaznak. Ne
szedjen savlekot6t a Triumeq bevétele elotti 6 6raban, €s legalabb 2 oran at azt kovetden, hogy
bevette (lasd a 3. pontot is).

e kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo étrendkiegészitok vagy multivitamin-készitmények.
Ha étkezés kozben veszi be a Triumeq-et, beveheti a kalciumot, vasat vagy magnéziumot
tartalmazo étrendkiegészitd vagy multivitamin-készitményeket a Triumeq-kel egyidében. Ha nem
étkezés kozben veszi be a Triumeq-et, ne szedjen kalciumot, vasat vagy magnéziumot
tartalmazo étrendkiegészit6t vagy multivitamin-készitményt a Triumeq bevétele el6tti
6 oraban, ¢és legalabb 2 6ran at azt kdvetden, hogy bevette (ldsd a 3. pontot is).

e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin vagy tipranavir/ritonavir, amelyek HIV-fert6zés
kezelésére szolgalo gyodgyszerek;

e rendszeresen szedett, szorbitot €s egyéb cukoralkoholt (példaul xilitet, mannitot, laktitot vagy
maltitot) tartalmazo (altalaban folyékony) gyogyszerek;

e mas lamivudin-tartalmi gyogyszerek, amiket HIV-fert6zés vagy hepatitisz B-fert6zés kezelésére
hasznalnak;

e kladribin, amit hajas sejtes leukémia kezelésére hasznalnak;
rifampicin, amit a tuberkul6zis (tbc) és egyéb bakterialis fert6zések ellen alkalmaznak;
trimetoprim/szulfametoxazol, egy antibiotikum, amelyet bakterialis fertézések kezelésére
alkalmaznak.
fenitoin €s fenobarbital, amit az epilepszia kezelésére alkalmaznak;

e oxkarbamazepin és karbamazepin, amit az epilepszia vagy a bipolaris zavar kezelésére
alkalmaznak;

o kozonséges orbancfi (Hypericum perforatum), ami egy depresszié cllen alkalmazott ndvényi
gyogyszer;

¢ metadon, amit a heroin helyettesitésére alkalmaznak. Az abakavir gyorsitja a metadon kiiiriilését
a szervezetbol. Ha metadont szed, figyelni fogjak, vannak-e megvonasi tiinetei. Sziikség lehet a
metadon adagjanak modositasara;

e riociguat, amelyet a szivbdl a tiidGbe vért szallito vérerekben (tiid6 verdereiben) kialakulé magas
vérnyomas kezelésére alkalmaznak. A kezelGorvosa csokkentheti a riociguat adagjat, mivel az
abakavir megemelheti a riociguat mennyiségét a vérben.

— Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gydgyszerészét, ha ezek barmelyikét szedi. Kezeldorvosa

donthet az On altal szedett adag mddositasa mellett, vagy tgy is donthet, hogy Onnek gyakoribb
ellen6rzé vizsgalatokra van sziiksége.
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Terhesség
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne:
— Beszéljen kezeldorvosaval a Triumeq szedésének kockazatairdl, illetve elényeirdl.

A Triumeq teherbe esés idején vagy a varandossag elsé hat hetében torténd szedése ndvelheti egy
bizonyos tipusu velesziiletett rendellenesség, a veldcs6zarodasi rendellenesség, mint példaul a nyitott
gerinc (deformalt gerincoszlop) kockazatat.

Ha fennall Onnél a teherbe esés lehet8sége a Triumeq szedése alatt:
— Forduljon kezeldorvosahoz ¢és beszélje meg vele, hogy sziikség van-e fogamzasgatlasra,
példaul dvszer vagy tabletta alkalmazasara.

Azonnal k6z6lje a kezeldorvossal, ha teherbe esett vagy gyermeket szeretne. Ebben az esetben
kezelborvosa feliilvizsgalja a kezelését. Ne hagyja abba a Triumeq szedését a kezelGorvossal folytatott
konzultacio nélkiil, mivel ez kart tehet Onben és sziiletendé gyermekében.

Szoptatas
A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zo6tt ndknek, mivel a HIV-fertdzés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

A Triumeq hatdanyagai kis mennyiségben atjuthatnak az anyatejbe.
Ha On szoptat vagy vagy szoptatni szeretne, a leheté leghamarabb beszélje ezt meg
kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Triumeq szédiilést okozhat, ¢és lehetnek egyéb mellékhatasai is, amelyek csdkkentik az On
éberségét.
— Ne vezessen és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy az On éberségére
nincs ilyen hatéssal a készitmény.

A Triumeq natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell szedni a Triumeq-et?

A gyogyszert mindig pontosan a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelel6en szedje. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gyogyszerészét.

e A szokasos adag naponta egyszer egy tabletta.

A tablettat folyadékkal kell lenyelni. A Triumeq egyarant bevehet6 étkezés kozben vagy étkezéstdl
fiiggetlendl.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiil6knél
A legalabb 25 kg testtomegli gyermekek ¢és serdiilok szedhetik a feln6tt adagot, ami naponta egyszer
egy tabletta.

Ha On 25 kg-nal kisebb testtdmegii, nem szedheti a Triumeq filmtablettat, mert a gyogyszer
Osszetevdinek adagja nem igazithat6 az On teststilyahoz. Kezeléorvosa a Triumeq diszpergalédo
tablettat vagy az egyes hatéanyagokat kiilon-kiilon tartalmazo készitményeket irhat fel Onnek.

A Triumeq filmtabletta és diszpergalodo tabletta formajaban kaphato. A filmtabletta és a diszpegalo
tabletta nem azonos egymassal. Ezért a filmtablettarol kizarolag akkor térhet at diszpegalddo tablettara

vagy forditva, ha ezt el6zetesen megbeszélte kezeldorvosaval.
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Ne szedjen savlekotot a Triumeq bevétele eldtti 6 Oraban, és legalabb 2 6ran at azt kdvetéen, hogy
bevette. Egyéb savesokkentd gydgyszereket, mint pl. a ranitidint és az omeprazolt be lehet venni a
Triumeqg-kel egyidejileg.
— Forduljon kezelGorvosahoz tovabbi tanacsért a savlekotd gyogyszerek és a Triumeq egyidejii
szedésével kapcsolatban.

Ha étkezés kozben veszi be a Triumeq-et, beveheti a kalciumot, vasat vagy magnéziumot
tartalmazo étrend-kiegészitot vagy multivitamin-készitményt a Triumeq-kel egyidében. Ha nem
étkezés kozben veszi be a Triumeq-et, ne vegyen be kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo
étrend-kiegészitot vagy multivitamin-készitményt a Triumeq bevétele el6tti 6 oraban és legalabb
2 oran at azt kdvetden, hogy bevette.
— Forduljon kezelGorvosahoz tovabbi tanacsért a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo
étrend-kiegészitok vagy multivitamin-készitmények €s a Triumeq szedésével kapcsolatban.

Ha az eléirtnal tobb Triumeq-et vett be
Ha tal sok Triumeq tablettat vett be, forduljon tanacsért kezelorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.
Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Triumeq dobozat.

Ha elfelejtette bevenni a Triumeq-et
Ha kihagyott egy adagot, vegye be, amint eszébe jut. Azonban, ha a kdvetkezd adag bevétele 4 6ran
beliil esedékes, hagyja ki az elfelejtett adagot, és vegye be a soron kovetkezot a szokasos idépontban.
Ezutéan folytassa a kezelését az addigiak szerint.

— Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 eldtt abbahagyta a Triumeq szedését

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Triumeq szedését — kiilonosen, ha azért, mert ugy gondolta,

hogy mellékhatisok 1éptek fel, vagy mert Onnek egyéb betegsége van:
Beszéljen kezel6orvosaval, mielott ujrakezdené a gyogyszer szedését. KezelGorvosa
ellendrizni fogja, hogy tiinetei talérzékenységi reakcioval voltak-e kapcsolatban. Amennyiben
kezel6orvosa gy gondolja, hogy a tiinetek tilérzékenységi reakcidval vannak kapcsolatban,
utasitani fogja, hogy soha tobbé ne szedjen Triumeq-et vagy semmilyen mas, abakavir-
vagy dolutegravir-tartalmu gyégyszert. Fontos, hogy ezt az utasitast betartsa.

Ha kezeldorvosa azt tanacsolja, hogy kezdje tjra a Triumeq szedését, megkérheti Ont, hogy olyan

helyen vegye be az els6 adagot, ahol sziikség esetén orvosi segitség all rendelkezésre.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amikor On HIV elleni kezelésben részesiil, nehéz megmondani, hogy egy tiinet a Triumeq vagy
valamely On altal szedett méasik gyogyszer mellékhatasa-e, vagy maga a HIV-betegség okozza. Ezért
nagyon fontos, hogy egészségi allapotinak barmilyen valtozasarol tajékoztassa kezeldorvosat.

Az abakavir talérzékenységi reakciot (sulyos allergids reakciot) valthat ki, kiilondsen azoknal a
személyeknél, akik hordozzak az igynevezett HLA-B*5701 tipusu gént. Azokndl a betegeknél
is kialakulhat thlérzékenységi reakcid, akik nem hordozzék a HLA-B*5701 gént. A
tulérzékenységi reakci6 leirasa ennek a betegtajékoztatonak a ,, Tulérzékenységi reakciok”
cimi részében talalhato. Nagyon fontos, hogy elolvassa és megértse az errdl a silyos
reakciorol kozolt informaciokat.

A Triumeq-kel kapcsolatban alibb felsorolt mellékhatdsokon til, a kombinalt HIV-kezelés soran
mas allapotok is kialakulhatnak.
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Fontos, hogy elolvassa az ebben a fejezetben, ,,A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges
mellékhatasai” cimi részben talalhat6 tudnivalokat.

Tulérzékenységi reakciok

A Triumeq abakavirt és dolutegravirt tartalmaz. Mindkét hatoanyag eldidézhet tulérzékenységi
reakcioként ismert sulyos allergias reakciot.

Tulérzékenységi reakciot gyakrabban észlelték olyanoknal, akik abakavirt tartalmazé gyogyszereket
szednek.

Kinél alakulnak ki ezek a reakciok?

Barkinél, aki Triumeq-et szed, kialakulhat tulérzékenységi reakcio, ami életveszélyes lehet, ha
folytatjak a Triumeq szedését.

Nagyobb valészintiséggel alakul ki ez a reakcié Onnél, ha az tigynevezett HLA-B*5701 tipust gént
hordozza (de a reakcié akkor is felléphet, ha nincs meg Onben ez a gén). Miel6tt felirndk a
Triumeq-et, meg kell vizsgalni Ont, hogy hordozza-e ezt a gént. Ha tudomadsa van arrél, hogy On
hordozza ezt a gént, mondja el kezeléorvosanak.

Mik a tiinetek?

A leggyakoribb tiinetek az alabbiak:

laz (magas testhomérséklet) és borkiiités.

Egyéb gyakori tiinetek:

hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi (gyomor-) fajdalom, nagyfoku faradtsag.

A tovabbi tlinetek kozé tartozik:

iziileti vagy izomféjdalmak, a nyak duzzanata, 1égszomj, torokfajas, kohogés, esetenként el6forduld
fejfajas, a szem gyulladasa (kotdhartya-gyulladés), a szdj kifekélyesedése, alacsony vérnyomas, a
kezek vagy labfejek bizsergése vagy zsibbadasa.

Mikor jelentkeznek ezek a reakciok?

Tulérzékenységi reakciok a Triumeq szedése soran barmikor jelentkezhetnek, de leginkabb a kezelés
els6 6 hetében fordulnak eld.

Azonnal lépjen kapcsolatba kezeldorvosaval:
1. ha bérkiiitése jelentkezik, VAGY
2. ha tiineteket észlel az alabbi tiinetcsoportok koziil legalabb kett6bdl:
- laz,
- légszomj, torokfajas vagy kohogés,
- hanyinger vagy hanyas, hasmenés vagy hasi fajdalom,
- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet, vagy altaldnos rossz kozérzet.

Kezeléorvosa azt tanacsolhatja, hogy hagyja abba a Triumeq szedését.

Ha abbahagyta a Triumeq szedését

Amennyiben tilérzékenységi reakcio miatt hagyta abba a Triumeq szedését, SOHA TOBBE NEM
SZEDHET ujra Triumeq-et vagy semmilyen egyéb, abakavirt tartalmazo gyogyszert. Ha mégis
ezt teszi, orakon beliil életveszélyes vérnyomasesés léphet fel, ami halalt okozhat. Soha tobbé nem
szedhet Ujra dolutegravirt tartalmazd gyogyszereket sem.

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Triumeq szedéset — kiilondsen ha azért, mert ugy gondolta,
hogy mellékhatasok 1éptek fel, vagy mert Onnek egyéb betegsége van:
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Beszéljen kezeloorvosaval, mielott ujrakezdené a gyogyszer szedését. KezelGorvosa ellendrizni
fogja, hogy a tiinetek talérzékenységi reakcioval voltak-e Osszefliggésben. Amennyiben kezelGorvosa
ugy gondolja, hogy az Osszefiiggés lehetséges, utasitani fogja, hogy soha tobbé ne szedjen
Triumeq-et vagy semmilyen mas, abakavir-tartalmu gyogyszert. Olyan utasitést is kaphat, hogy
soha tobbé ne szedjen dolutegravir-tartalmua gyogyszert. Fontos, hogy ezt az utasitast betartsa.

Egyes esetekben olyan betegeknél is jelentkeztek tulérzékenységi reakciok, akik ujra szedni kezdték
az abakavirt, és annak korabbi leallitasa el6tt csak egy tiinetiik volt a Készenléti Kartyan feltiintetettek
koziil.

Nagyon ritkan, olyan betegeknél, akik korabban barmilyen talérzékenységi tiinet jelentkezése nélkiil
szedtek abakavir-tartalmu gyogyszereket, is kialakultak talérzékenységi reakciok, amikor ezeket a
gyogyszereket Ujra elkezdték szedni.

Ha a kezelorvos azt tanacsolja, hogy kezdje tijra a Triumeq szedését, megkérheti Ont, hogy olyan
helyen vegye be az els6 adagot, ahol sziikség esetén orvosi rendelkezésre all orvosi segitség.

Ha On tlérzékeny a Triumeq-re, akkor a biztonsagos megsemmisités céljabol vissza kell vinnie
minden fel nem hasznalt Triumeq tablettat. Kérje kezel6orvosa vagy gydgyszerésze tanacsat.

A Triumeq csomagolasaban egy Készenléti Kartya is talalhat6, ami figyelmezteti Ont és az
egészségiigyi szakembereket a tulérzékenységi reakciokra. Ezt a kartyat vegye le a dobozrdl, és

mindig tartsa maganal.

Nagyon gyakori mellékhatas: 10 beteghdl tobb mint 1 beteget érinthet:

o fejfajas,

e  hasmenés,

e hanyinger,

e Almatlansag,

e  energiahiany (faradtsag).

Gyakori mellékhatas: 10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
talérzékenységi reakciok (lasd a ,, Tulérzékenységi reakciok” részt korabban ebben a pontban),
étvagytalansag,

borkiiités,

viszketés,

hanyas,

hasi fajdalom,

kellemetlen hasi érzés,

testtomeg-novekedés,

emésztési zavar,

bélgazossag (flatulencia),

szédilés,

szokatlan almok,

rémalmok,

depresszio (erbs lehangoltsagérzés, alacsony onértékelés érzése),
szorongas,

faradtsag,

almossag,

laz (magas testhomérséklet),

kohogeés,

irritacio az orrban, orrfolyas,

hajhullas,

izomféjdalom és izompanaszok,
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e iziileti fajdalom,
e  gyengeségérzet,
e  altalanos rossz kozérzet.

Gyakori mellékhatas, ami vérvizsgalattal kimutathato:
e amajenzimek szintjének emelkedése.

Nem gyakori mellékhatas: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

e  majgyulladas (hepatitisz),

e  Ongyilkossagi gondolatok és ongyilkos viselkedés (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél korabban
eléfordult depresszio vagy mentalis probléma).

e  panikroham

Nem gyakori mellékhatéas, ami vérvizsgalattal kimutathato lehet:

e avéralvadasban szerepet jatszo sejtek szamanak csokkenése (trombocitopénia),

e alacsony vOrosvértestszam (vérszegénység) vagy alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia),
e avércukor- (gliikdz-) szint emelkedése,

e atrigliceridek (a vérzsirok egy fajtdja) vérszintjének emelkedése.

Ritka mellékhatas: 1000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet:

e hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

e azizomszovet lebomlasa,
majelégtelenség (tiinetei lehetnek a bér vagy a szemfehérje sargas elszinezédése vagy a
szokatlanul s6tét szinl vizelet),

o  Ongyilkossag (kiilonosen olyan betegeknél, akiknél korabban eléfordult depresszid vagy mentalis
probléma fordult eld).

— Azonnal forduljon kezel6éorvosahoz, ha barmilyen mentalis problémat tapasztal (lasd fentebb az
egyéb mentalis problémakat is).

Ritka mellékhatas, ami vérvizsgalattal kimutathato lehet:
— abilirubin (egy, a majfunkciot jelz6 anyag) szintjének emelkedése,
— az amilaz nevil enzim szintjének emelkedése.

Nagyon ritka mellékhatas: 10 000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet:

e  zsibbadas, bizsergd érzés a borben (mintha tiivel szurkalnak),

e gyengeségérzet a végtagokban,

e  borkiiités, ami holyagokbdl allhat, és paranyi céltdblakra emlékeztet (kozponti sotét folt,
vilagosabb teriilettel Gvezve, a szélén sotét gyurivel (eritéma multiforme),

e nagy kiterjedésii holyagos kiiitések és hamlo borteriiletek, elsdsorban a szaj, az orr, a szemek és a
nemi szervek koril (Stevens—Johnson-szindroma), €s egy sulyosabb forma, amikor a testfeliilet
tobb mint 30%-a lehamlik (toxikus epidermalis nekrolizis),

e tejsavas acidozis (tal nagy mennyiségl tejsav a vérben).

Nagyon ritka mellékhatas, ami vérvizsgalattal kimutathat6 lehet:
e acsontveld azon képességének elvesztése, hogy 0j vorosvértesteket termeljen (tiszta vordsvertest-
aplazia).

Ha barmilyen mellékhatas jelentkezik Onnél

o Beszéljen kezeloorvosaval. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.
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A HIV-ellenes kombinalt kezelés tovabbi, lehetséges mellékhatasai

A kombinalt kezelés, mint amilyen a Triumeq is, mas betegségek kialakulasat is el6idézheti a HIV
kezelése soran.

Fertozéses és gyulladasos tiinetek
Az elérehaladott HIV-fertézésben vagy AIDS-ben szenvedod betegek immunrendszere gyenge, és
nagyobb valdszinliséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertézések). Az ilyen
fertézések lehetnek tiinetmentesek és a gyenge immunrendszer nem észleli 6ket a kezelés megkezdése
el6tt. Amikor a kezelés megkezdddik, az immunrendszer megerdsodik, és a szervezet felveheti a
harcot a fertézésekkel szemben, ami fertdzéses vagy gyulladasos tiineteket eredményezhet. A tiinetek
kozé tartozik altalaban a laz, tovabba az alabbiak némelyike:

o fejfajas,

e hasi fajdalom,

e nechézlégzés.
Ritkan, ahogy az immunrendszer megerdsodik, megtamadhatja a test sajat egészséges szdveteit is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tiinetei kialakulhatnak akar sok honappal a HIV-
fertozés elleni gyogyszer szedésének megkezdését kovetden is. A tiinetek kozé tartozhatnak:

e gyors vagy rendszertelen szivverés vagy remegeés,

e hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer),

o akezekben és a labakban kezd6d6 gyengeség, ami a torzs felé terjed.

Ha Onnél barmilyen fertézéses vagy gyulladasos tiinet jelenik meg, vagy a fentiek koziil barmelyik
tiinetet észleli:
— Azonnal forduljon kezel6orvosahoz. Ne szedjen a fertdzés kezelésére mas gyogyszert
kezeldorvosa tanacsa nélkiil.

iziileti fajdalom, merevség és csontrendszeri problémak

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevii betegség
alakulhat ki. Ez a csontszdvet részleges elhalasat jelenti, a csontok vérellatasanak romlasa miatt. A
betegeknél akkor alakul ki nagyobb valdszinliséggel ez az allapot, ha:

e  hosszl ideig részesiilnek a kombinalt kezelésben,

gyulladasgatlo gyogyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

alkoholt fogyasztanak,

immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

talsulyosak.

Az oszteonekrozis jelei kozé tartoznak:
e iziileti merevség,
o iziileti f4jdalom (kiilondsen a csipd, a térd €s a vall kornyékén),
e nehezitett mozgas.
Ha ezen tilinetek koziil barmelyiket tapasztalja:
— Mondja el kezel6orvosanak.

A testtomegre, vérzsirokra és vércukorra gyakorolt hatasok

A HIV-ellenes kezelés sordn novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot és az életmod rendezddésével, illetve olykor magukkal a HIV-
ellenes gyogyszerekkel fligg 6ssze. Kezeldorvosa vizsgalni fogja ezeket a valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel8orvosat vagy gyodgyszerészét. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél t6bb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

107


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. Hogyan kell a Triumeq-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gyogyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvszivot ne tavolitsa el.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hdmérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Triumeq?

- A készitmény hatéanyaga a dolutegravir, az abakavir és a lamivudin. 50 mg dolutegravirnak
megfeleld dolutegravir-natriumot, 600 mg abakavirt (szulfat formajaban) és 300 mg lamivudint
tartalmaz tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: mannit (E421), mikrokristalyos celluldz, povidon (K29/32),
karboximetil-keményit6-natrium, magnézium-sztearat, részlegesen hidrolizalt polivinil-alkohol,
titan-dioxid, makrogol/PEG, talkum, fekete vas-oxid €s vords vas-oxid.

- A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Milyen a Triumeq kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Triumeq biborszinii, mindkét oldalan dombort, ovalis, egyik oldalan mélynyomasu ,,572 Tr1”
jelzéssel ellatott filmtabletta.

A filmtablettak 30 tablettat tartalmaz6 tartalyban vannak.

A tartaly a nedvességtartalom csokkentése céljabdl nedvszivot tartalmaz. A tartaly felnyitdsa utdn
tartsa a nedvszivot tovabbra is a tartalyban, ne tavolitsa el.

90 filmtablettat (3 csomag x 30 filmtabletta) tartalmazo6 tobbszdrds csomagolas is 1étezik.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Hollandia

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

vagy
Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, UL. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Lengyelorszag.

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacié az Europai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.cu) talalhato.
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg diszpergal6do tabletta
dolutegravir/abakavir/lamivudin

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag On altal gondozott gyermeknek irta fel. Ne adja at a
készitményt masnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége
tiinetei az On 4ltal gondozott gyermek tiineteihez hasonloak.

- Ha a gyermeknél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy
gyogyszerészét. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is
vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Triumeq, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Triumeq szedése elott

Hogyan kell szedni a Triumeq-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Triumeq-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

Utmutatd 1épésrol 1épésre

NV AE DD -

1. Milyen tipusi gyogyszer a Triumeq, és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Triumeq egy olyan gyogyszer, ami a HIV-fert6zés kezelésére szolgaldo harom hatéanyagot
tartalmaz: abakavirt, lamivudint és dolutegravirt. Az abakavir és a lamivudin az antiretroviralis
(retrovirus-ellenes) gyogyszerek azon csoportjaba tartozik, amelyet nukleozid-analog reverz
transzkriptazgatlo szereknek (NRTI-k) neveznek, mig a dolutegravir az integrdazgatlo (INI) nevii
antiretroviralis gyogyszerek csoportjaba tartozik.

A Triumeg-et a HIV (human immunhiany virus) okozta fert6zés kezelésére alkalmazzak legalabb
14 kg-os, de 25 kg-nal kisebb testtomegili gyermekeknél.

Miel6tt kezelGorvosa Triumeq-et rendel a gyermeknek, gondoskodni fog egy vizsgalat elvégzésérol
annak kideritésére, hogy a gyermek hordozoja-e egy bizonyos HLA-B*5701 nevii géntipusnak. Olyan
betegeknél, akik bizonyitottan hordozoi a HLA-B*5701 génnek, a Triumeq nem alkalmazhato.
Triumeq szedése esetén nagy a kockazata sulyos tulérzékenységi (allergias) reakcio kialakulasanak az
ezzel a génnel rendelkez6 betegek esetében (1asd ,, Tulérzékenységi reakciok™ a 4. pontban).

A Triumeq nem gyogyitja meg a HIV-fertézést, de csokkenti, és alacsony szinten tartja a virusok
mennyiségét a beteg szervezetében. Ezen kiviil ndveli a CD4-sejtek szamat a beteg vérében. A CD4-
sejtek olyan fehérvérsejtek, amelyek fontos szerepet jatszanak abban, hogy segitsék a beteg
szervezetét a fert6zések lekiizdésében.

A Triumeqg-kezelésre nem mindenki reagél egyformén. A kezelGorvosa figyelemmel fogja kisérni a
gyermek kezelésének eredményességét.
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2. Tudnivalék a Triumeq alkalmazasa elott

Nem szabad alkalmazni a Triumeq-et

e ha az On 4ltal gondozott gyermek allergias (tilérzékeny) a dolutegravirra, az abakavirra (vagy
barmely mas gyogyszerre, amelyik abakavirt tartalmaz), a lamivudinra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.
Figyelmesen olvasson el minden informaciot a tilérzékenységi reakciokrol a 4. pontban.

e ha a gyermek egy fampridin nevii (dalfampridin néven is ismert, a szkler6zis multiplex kezelésére
alkalmazott) gyogyszert szed.

— Ha ugy gondolja, hogy a fentiek barmelyike érvényes a gyermekre, forduljon a kezelGorvoshoz.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

FONTOS — Tulérzékenységi reakciok

A Triumeq abakavirt és dolutegravirt tartalmaz. Mindkét hatéanyag tulérzékenységi reakcioként
ismert stlyos allergias reakciot okozhat. Ha a gyermeknél jelentkezett ilyen tulérzékenységi reakcio,
soha tobbé nem szedhet abakavirt vagy abakavir-tartalmt gyogyszert, mert az ¢letveszélyes lehet.

Figyelmesen el kell olvasnia minden informaciét a 4. pontban, a ,,Tulérzékenységi reakciok”
cimii bekeretezett részben.

A Triumeq csomagolasaban egy Készenléti Kartya is talalhato, ami figyelmezteti Ont és az
egészségiigyi dolgozokat a tilérzékenységre.
Ezt a kartyat vegye le a dobozrdl, és mindig tartsa maganal, illetve a gyermeknél.

Legyen kiilonosen koriiltekinté a Triumeq alkalmazasakor

Egyes betegeknél, akik HIV-betegségiikre Triumeq-et szednek vagy mas kombinalt HIV-kezelést
kapnak, fokozott a stlyos mellékhatasok kockazata. Onnek tudnia kell a fokozott kockazatokrol:

e haa gyermek kdzepesen sulyos vagy sulyos majbetegségben szenved,

e haa gyermek valaha majbetegségben szenvedett, beleértve a hepatitisz B-t és a hepatitisz C-t is
(ha a gyermeknek hepatitisz B-fert6zése van, ne hagyja abba a Triumeq szedését, amig
kezelborvosa nem tanacsolja, mivel hepatitisze kiajulhat),

e haa gyermeknek veseproblémaja van.

— A Triumeq szedése elott beszéljen kezel6orvosaval, ha a fentiek barmelyike érvényes a
gyermekre. A gyogyszer szedése alatt soron kiviili ellen6rz6 vizsgalatokra lehet sziikség,
beleértve a vérvizsgalatokat is. Tovabbi informaciokért 1asd a 4. pontot.

Abakavir tulérzékenységi reakciok
Azoknal a betegeknél is kialakulhat tulérzékenységi reakcié (sulyos allergids reakcio), akik nem
hordozzak a HLA-B*5701 gént.
— Figyelmesen olvasson el minden informaciét a tilérzékenységi reakciokrol a
betegtajékoztatoé 4. pontjaban.

Sziv- és érrendszeri események kockazata
Nem zarhato ki, hogy az abakavir fokozhatja a sziv- és érrendszeri betegségek kialakulasanak a
kockazatat.

— Mondja el a kezel6orvosnak, ha a gyermeknek sziv- és érrendszeri problémai vannak,
dohanyzik vagy egyéb olyan betegségben szenved, amely fokozza a sziv- és érrendszeri
betegségek, példaul a magas vérnyomas vagy a cukorbetegség kialakulasanak a kockazatat. Ne
hagyja abba a Triumeq ad4sat, hacsak a kezel6orvos ezt nem javasolja Onnek.

Figyeljen a fontos tiinetekre
A HIV-fertézés gyogyszeres kezelése alatt egyes betegeknél egyéb — akar sulyos — allapotok is
kialakulhatnak. Ezek koz¢ tartoznak az alabbiak:
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o fertbzések és gyulladasok tiinetei,
e  iziileti fajdalom, iziileti merevség €s csontrendszeri problémak.
Ismernie kell a fontos jeleket és tiineteket, hogy azokra odafigyelhessen, mialatt a gyermeknek
Triumeq-et ad.
— Olvassa el ,,A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges mellékhatasai” részt a
betegtajékoztatoé 4. pontjaban.

Gyermekek
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 14 kg-nal kisebb testtomegii gyermekeknél, mert a gyogyszer
Osszetevoinek adagolasa nem igazithato a testtomegiikhoz.

A gyermeknek mindig meg kell jelennie a kezeldorvos altal eléirt idépontban (erré! a tovibbi
informdciokat lasd a 3. pontban, ,, Hogyan kell szedni a Triumeq-et?”)

Egyéb gydgyszerek és a Triumeq
Téjekoztassa kezeldorvosat a gyermek altal jelenleg vagy nemrégiben szedett, vagy szedni tervezett
egyéb gyogyszerekrol.

Egyes gyogyszerek befolyasolhatjak a Triumeq hatasat vagy fokozhatjak annak valoszintliségét, hogy a
gyermeknél mellékhatasok alakulnak ki. A Triumeq ugyszintén befolyasolhatja mas gyogyszerek
hatasat.

Téjékoztassa kezeldorvosat, ha a gyermek az aldbbi felsorolasban szereplé gyogyszerek barmelyikét

szedi:

e metformin, amit cukorbetegség kezelésére alkalmaznak;

e savlekotok (antacidok), amiket emésztési zavar és gyomorégés kezelésére alkalmaznak. Ne adjon
a gyermeknek savlekotot a Triumeq bevétele elotti 6 éraban, és legalabb 2 doran at azt kdvetden,
hogy bevette (ldsd a 3. pontot is).

e kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazé étrendkiegésziték vagy multivitamin-készitmények.
Ha a gyermek étkezés kozben veszi be a Triumeq-et, beveheti a kalciumot, vasat vagy
magnéziumot tartalmazo étrendkiegészitdé vagy multivitamin-készitményeket a Triumeq-kel
egyidében. Ha a gyermek nem étkezés kozben veszi be a Triumeq-et, ne adjon neki kalciumot,
vasat vagy magnéziumot tartalmazoé étrendkiegészitot vagy multivitamin-készitményt a
Triumeq bevétele elotti 6 6raban, és legalabb 2 6ran at azt kovetden, hogy bevette (lasd a 3. pontot
is).

e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin vagy tipranavir/ritonavir, amelyek HIV-fert6zés
kezelésére szolgalo gyodgyszerek;

e rendszeresen szedett, szorbitot és egyéb cukoralkoholt (példaul xilitet, mannitot, laktitot vagy
maltitot) tartalmaz6 (altalaban folyékony) gyogyszerek;

e mas lamivudin-tartalmi gyogyszerek, amiket HIV-fert6zés vagy hepatitisz B-fert6zés kezelésére
hasznalnak;

e kladribin, amit hajas sejtes leukémia kezelésére hasznalnak;
rifampicin, amit tuberkulozis (tbc) és egyéb bakterialis fertézések ellen alkalmaznak;
trimetoprim/szulfametoxazol, egy antibiotikum, amit bakterialis fert6zések kezelésére
alkalmaznak.

o fenitoin és fenobarbitdl, amit epilepszia kezelésére alkalmaznak;
oxkarbamazepin és karbamazepin, amit epilepszia vagy bipolaris zavar kezelésére alkalmaznak;

o kozonséges orbancfii (Hypericum perforatum), ami egy depresszié ellen alkalmazott ndvényi
gyogyszer;

¢ metadon, amit a heroin helyettesitésére alkalmaznak. Az abakavir gyorsitja a metadon kiiiriilését
a szervezetbdl. Ha a gyermek metadont szed, figyelni fogjak, vannak-e megvonasi tiinetei. Sziikség
lehet a metadon adagjanak modositasara;

— Tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyodgyszerészét, ha a gyermek a fentiek barmelyikét szedi. A

kezel6orvos donthet a gyermek altal szedett adag modositasa mellett, vagy tigy is donthet, hogy
a gyermeknek gyakoribb ellenérz6 vizsgalatokra van sziiksége.
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Terhesség
Ha a beteg terhes, illetve ha fennall a betegnél a terhesség lehet6sége, vagy gyermeket szeretne:
— Beszéljen a kezel6orvossal a Triumeq szedésének kockazatairdl, illetve elényeirdl.

A Triumeq teherbe esés idején vagy a varandossag elsé hat hetében torténd szedése ndvelheti egy
bizonyos tipusu velesziiletett rendellenesség, a veldcs6zarodasi rendellenesség, mint példaul a nyitott
gerinc (deformalt gerincoszlop) kockazatat.

Ha fennall a betegnél a teherbe esés lehetdsége a Triumeq szedése alatt:
— Forduljon a kezeldorvoshoz, ¢s beszélje meg vele, hogy sziikség van-e fogamzasgatlasra,
példaul dvszer vagy tabletta alkalmazasara.

Azonnal k6z6lje a kezel6orvossal, ha a beteg teherbe esett vagy gyermeket szeretne. Ebben az esetben
a kezelGorvos feliilvizsgalja a kezelést. Nem szabad abbahagyni a Triumeq szedését a kezelGorvossal
folytatott konzultacio nélkiil, mivel ez kart tehet az anyaban és sziiletend6 gyermekében.

Szoptatas
A szoptatas nem javasolt HIV-fert6zo6tt ndknek, mivel a HIV-fertézés az anyatejen keresztiil
atterjedhet a csecsemore.

A Triumeq hatoéanyagai kis mennyiségben atjuthatnak az anyatejbe.
Ha a beteg szoptat vagy vagy szoptatni szeretne, a lehetoé leghamarabb beszélje ezt meg
kezelGorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Triumeq szédiilést okozhat, ¢s lehetnek egyéb mellékhatésai is, amelyek csokkentik az éberséget.
— A beteg ne vezessen és ne kezeljen gépeket mindaddig, amig nem biztos abban, hogy az
éberségére nincs ilyen hatassal a készitmény.

A Triumeq natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz diszpergal6do tablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Triumeq-et?

A gyogyszert mindig pontosan a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelel6en adja be a gyermeknek.
Amennyiben nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg a kezeldorvost vagy gyogyszerészét.

A kezeldorvos a gyermek testtomege alapjan fogja meghatarozni a szamara megfelelé Triumeq-
adagot.

Ha a gyermek testtomege 14 kg-nal kisebb, a Triumeq nem alkalmazhato, mivel nem ismert, hogy a
Triumeq biztonsagos és hatasos-e. A kezeldorvos ilyenkor az egyes hatéanyagokat kiilon-kiilon
készitményben fogja felirni a gyermek szamara.

A Triumeq egyarant bevehet6 étkezés kozben vagy étkezéstol fiiggetleniil.

A diszpergalodo tablettakat ivovizben kell diszpergalni. Bevétel elott a tablettakat teljesen el kell
oszlatni a vizben. A tablettakat nem szabad szétragni, szétvagni vagy porra torni.

A gyermek szamara felirt Triumeg-adagot ndvelni kell, ahogy novekszik a gyermek testtomege.
— Ezért is fontos, hogy a gyermek mindig megjelenjen a kezeldorvos altal eldirt idépontban.

A Triumeq filmtabletta és diszpergal6do tabletta formajaban kaphato. A filmtabletta és a diszpegalo
tabletta nem azonos egymassal. Ezért a filmtablettardl kizardlag akkor térhet at diszpegalddo tablettara
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vagy forditva, ha ezt el6zetesen megbeszélte kezelGorvosaval.

Ne adjon a gyermeknek savlekotot a Triumeq beadasa el6tti 6 oraban, és legalabb 2 6ran at azt
kovetden, hogy beadta. Egyéb savesokkentd gyogyszereket, mint pl. a ranitidint és az omeprazolt be
lehet adni a Triumeq-kel egyidejiileg.
— Forduljon a kezel6orvoshoz tovabbi tanacsért a savlekoto gyogyszerek €s a Triumeq egyideji
szedésével kapcsolatban.

Ha étkezés kozben adja be a Triumeq-et, beadhat kalciumot, vasat vagy magnéziumot
tartalmazo étrend-kiegészitot vagy multivitamin-készitményt a Triumeq-kel egyidében. Ha nem
étkezés kozben adja be a Triumeq-et, ne adjon kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo
étrend-kiegészitot vagy multivitamin-készitményt a Triumeq beadasa el6tti 6 éraban és legalabb
2 oran at azt kdvetden, hogy beadta.
— Forduljon a kezeléorvoshoz tovabbi tanacsért a kalciumot, vasat vagy magnéziumot tartalmazo
étrend-kiegészitok vagy multivitamin-készitmények és a Triumeq szedésével kapcsolatban.

Ha az eléirtnal tobb Triumeq-et adott be
Ha tl sok Triumeq diszpergalodo tablettat adott be a gyermeknek, forduljon tanacsért a
kezel6orvoshoz vagy gyogyszerészéhez. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a Triumeq dobozat.

Ha elfelejtette beadni a Triumeq-et
Ha kihagyott egy adagot, adja be, amint eszébe jut. Ha azonban a kdvetkez6 adag beadéasa 4 o6ran beliil
esedékes, hagyja ki az elfelejtett adagot, és adja be a soron kovetkezot a szokasos idépontban. Ezutan
folytassa a gyermek kezelését az addigiak szerint.

— Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha id6 elott abbahagyta a Triumeq adasat

Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Triumeq adasat a gyermeknek— kiilondsen, ha azért, mert ugy

gondolta, hogy mellékhatasok 1éptek fel, vagy mert a gyermeknek egyéb betegsége van:
Beszéljen a kezel6orvossal, miel6tt Gijrakezdené a gyogyszer adasat. A kezeldorvosa
ellendrizni fogja, hogy a gyermek tiinetei tulérzékenységi reakcioval voltak-e kapcsolatban.
Amennyiben a kezel6orvos ugy gondolja, hogy a tiinetek tulérzékenységi reakciéval vannak
kapcsolatban, utasitani fogja, hogy soha tobbé ne adjon a gyermeknek Triumeq-et vagy
semmilyen mas, abakavir- vagy dolutegravir-tartalmu gyogyszert. Fontos, hogy ezt az
utasitast betartsa.

Ha kezel8orvosa azt tandcsolja, hogy kezdje tjra a Triumeq adasat, megkérheti Ont, hogy olyan

helyen adja be az els6 adagot a gyermeknek, ahol sziikség esetén orvosi segitség all rendelkezésre.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Amikor a gyermek HIV elleni kezelésben részesiil, nehéz megmondani, hogy egy tiinet a Triumeq
vagy valamely altala szedett masik gyogyszer mellékhatasa-e, vagy maga a HIV-betegség okozza.
Ezért nagyon fontos, hogy a gyermek egészségi allapotanak barmilyen valtozasarél tajékoztassa
a kezel6orvost.

Az abakavir talérzékenységi reakciot (sulyos allergias reakciot) valthat ki, kiilondsen azoknal a
személyeknél, akik hordozzak az ugynevezett HLA-B*5701 tipusu gént. Azoknal a betegeknél
is kialakulhat tilérzékenységi reakcio, akik nem hordozzak a HLA-B*5701 gént. A
tulérzékenységi reakcio leirasa ennek a betegtajékoztatonak a ,, Tulérzékenységi reakciok”
cimi részében talalhatd. Nagyon fontos, hogy elolvassa és megértse az errdl a silyos
reakcidrol kozolt informacidkat.
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A Triumeq-kel kapcsolatban alabb felsorolt mellékhatasokon til, a kombinalt HIV-kezelés soran
mas allapotok is kialakulhatnak.
Fontos, hogy elolvassa az ebben a fejezetben, ,,A kombinalt HIV-kezelés mas lehetséges
mellékhatasai” cimi részben talalhat6 tudnivalokat.

Tulérzékenységi reakciok

A Triumeq abakavirt és dolutegravirt tartalmaz. Mindkét hatdanyag el6idézhet tulérzékenységi
reakcioként ismert sulyos allergias reakciot.

Tulérzékenységi reakciot gyakrabban észlelték olyanoknal, akik abakavirt tartalmazo gyogyszereket
szednek.

Kinél alakulnak ki ezek a reakciok?

Barkinél, aki Triumeq-et szed, kialakulhat tulérzékenységi reakcio, ami életveszélyes lehet, ha
folytatjak a Triumeq szedését.

Nagyobb valosziniiséggel alakul ki ez a reakcid a gyermeknél, ha az agynevezett HLA-B*5701 tipust
gént hordozza (de a reakci6 akkor is felléphet, ha nincs meg a gyermekben ez a gén). Miel6tt felirnak
a Triumeq-et, meg kell vizsgalni a gyermeket, hogy hordozza-¢ ezt a gént. Ha tudomasa van arrol,
hogy a gyermek hordozza ezt a gént, mondja el a kezelGorvosnak.

Mik a tiinetek?

A leggyakoribb tilinetek az alabbiak:

14z (magas testhomérséeklet) és borkiiités.

Egyéb gyakori tiinetek:

hanyinger, hanyas, hasmenés, hasi (gyomor-) fajdalom, nagyfoku faradtsag.

A tovabbi tlinetek kozé tartozik:

izlileti vagy izomfajdalmak, a nyak duzzanata, légszomj, torokfajas, kohogés, esetenként eléfordulo
fejfajas, a szem gyulladasa (kotdhartya-gyulladés), a szdj kifekélyesedése, alacsony vérnyomas, a
kezek vagy labfejek bizsergése vagy zsibbadasa.

Mikor jelentkeznek ezek a reakciok?

Tulérzékenységi reakciok a Triumeq szedése soran barmikor jelentkezhetnek, de leginkabb a kezelés
els6 6 hetében fordulnak elo.

Azonnal lépjen kapcsolatba kezeldorvosaval:
1. ha a gyermeknél borkiiités jelentkezik, VAGY
2. ha a gyermeknél tiineteket észlel az alabbi tiinetcsoportok koziil legalabb kettébél:
- laz,
- légszomj, torokfajas vagy kohogés,
- hanyinger vagy hanyas, hasmenés vagy hasi fajdalom,
- nagyfoku faradtsag vagy fajdalomérzet, vagy altalanos rossz kozérzet.

A Kkezel6orvos azt tandcsolhatja, hogy a gyermek hagyja abba a Triumeq szedését.

Ha abbahagyta a Triumeq adasat

Amennyiben a gyermek tulérzékenységi reakcio miatt hagyta abba a Triumeq szedését, SOHA
TOBBE NEM SZEDHET ujra Triumeq-et vagy semmilyen egyéb, abakavirt tartalmazé
gyogyszert. Ha mégis ezt teszi, orakon beliil életveszélyes vérnyomasesés 1éphet fel, ami halalt
okozhat. Soha tobbé nem szedhet Gjra dolutegravirt tartalmazo6 gyogyszereket sem.
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Ha barmilyen oknal fogva abbahagyta a Triumeq adasat — kiilondsen ha azért, mert tgy gondolta,
hogy a gyermeknél mellékhatasok 1éptek fel, vagy mert a gyermeknek egyéb betegsége van:

Beszéljen kezel6orvossal, miel6tt ujrakezdené a gydgyszer adasat. A kezeldorvos ellendrizni fogja,
hogy a tiinetek talérzékenységi reakcidval voltak-e 0sszefiiggésben. Amennyiben a kezelGorvos ugy
gondolja, hogy az 6sszefliggés lehetséges, utasitani fogja, hogy soha tobbé ne adjon a gyermeknek
Triumeq-et vagy semmilyen mas, abakavir-tartalmu gyégyszert. Olyan utasitast is kaphat, hogy a
gyermek soha tobbé ne szedjen dolutegravir-tartalmi gyogyszert. Fontos, hogy ezt az utasitast
betartsa.

Egyes esetekben olyan betegeknél is jelentkeztek tulérzékenységi reakciok, akik ujra szedni kezdték
az abakavirt, és annak korabbi leallitasa el6tt csak egy tiinetiik volt a Készenléti Kartyan feltiintetettek
koziil.

Nagyon ritkan, olyan betegeknél, akik korabban barmilyen talérzékenységi tiinet jelentkezése nélkiil
szedtek abakavir-tartalmu gyogyszereket, is kialakultak talérzékenységi reakciok, amikor ezeket a
gyogyszereket Ujra elkezdték szedni.

Ha a kezelBorvos azt tanacsolja, hogy kezdje Gijra a Triumeq ad4sat, megkérheti Ont, hogy olyan
helyen adja be a gyermeknek az els6 adagot, ahol sziikség esetén rendelkezésre all orvosi segitség.

Ha a gyermek tulérzékeny a Triumeq-re, akkor a biztonsagos megsemmisités céljabol vissza kell
vinnie minden fel nem hasznalt Triumeq tablettat. Kérje a kezel6orvos vagy gydgyszerésze tanacsat.

A Triumeq csomagolasaban egy Készenléti Kartya is talalhato, ami figyelmezteti Ont és az
egészségiigyi szakembereket a tulérzékenységi reakciokra. Ezt a kartyat vegye le a dobozrol, és

mindig tartsa maganal, illetve a gyermeknél.

Nagyon gyakori mellékhatas: 10 beteghdl tobb mint 1 beteget érinthet:

o fejfajas,

e  hasmenés,

e hanyinger,

e Almatlansag,

e  energiahidny (faradtsag).

Gyakori mellékhatas: 10 beteghdl legfeljebb 1 beteget érinthet:
talérzékenységi reakciok (lasd a ,, Tulérzekenységi reakciok” részt korabban ebben a pontban),
étvagytalansag,

borkitités,

viszketés,

hanyas,

hasi fajdalom,

kellemetlen hasi érzés,

testtomeg-novekedés,

emésztési zavar,

bélgazossag (flatulencia),

szédiilés,

szokatlan almok,

rémalmok,

depresszio (erbs lehangoltsagérzés, alacsony onértékelés érzése),
szorongas,

faradtsag,

almossag,

laz (magas testhdmérséklet),

kohogés,
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irritacio az orrban, orrfolyas,
hajhulléas,

izomfajdalom és izompanaszok,
iztileti fajdalom,
gyengeségeérzet,

altalanos rossz kozérzet.

Gyakori mellékhatas, ami vérvizsgalattal kimutathato:
e amajenzimek szintjének emelkedése.

Nem gyakori mellékhatas: 100 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

o  majgyulladas (hepatitisz),

e Ongyilkossagi gondolatok és ongyilkos viselkedés (kiilondsen olyan betegeknél, akiknél korabban
eléfordult depresszio vagy mentalis probléma).

e  Panikroham.

Nem gyakori mellékhatas, ami vérvizsgalattal kimutathat6 lehet:

e avéralvadasban szerepet jatszo sejtek szamanak csokkenése (trombocitopénia),

e alacsony vOrOsvértestszam (vérszegényseg) vagy alacsony fehérvérsejtszam (neutropénia),
e avércukor- (gliikdz-) szint emelkedése,

o atrigliceridek (a vérzsirok egy fajtaja) vérszintjének emelkedése.

Ritka mellékhatas: 1000 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet:

e hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz),

e azizomszovet lebomlasa,

o majelégtelenség (tiinetei lehetnek a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezodése vagy a
szokatlanul sotét szinl vizelet),

e  Ongyilkossag (kiilonosen olyan betegeknél, akiknél korabban depresszié vagy mentalis probléma
fordult elo).

— Azonnal forduljon a kezel6orvoshoz, ha a gyermeknél barmilyen mentalis problémat tapasztal
(lasd fentebb az egyéb mentalis problémakat is).

Ritka mellékhatas, ami vérvizsgalattal kimutathat6 lehet:
— abilirubin (egy, a majfunkciot jelzo anyag) szintjének emelkedése,
— az amilaz nevil enzim szintjének emelkedése.

Nagyon ritka mellékhatas: 10 000 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet:

e  zsibbadas, bizsergd érzés a borben (mintha tivel szurkalnak),

e gyengeségérzet a végtagokban,

e  borkiiités, ami holyagokbdl allhat, €s paranyi céltdblakra emlékeztet (kozponti sotét folt,
vilagosabb teriilettel Gvezve, a szélén sotét gyuriivel (eritéma multiforme),

e nagy kiterjedésii holyagos kiiitések és hamlo borteriiletek, elsésorban a szaj, az orr, a szemek és a
nemi szervek kortl (Stevens—Johnson-szindroma), és egy sulyosabb forma, amikor a testfeliilet
tobb mint 30%-a lehamlik (toxikus epidermalis nekrolizis),

e tejsavas acidozis (tul nagy mennyiségii tejsav a vérben).

Nagyon ritka mellékhatas, ami vérvizsgalattal kimutathat6 lehet:
e acsontveld azon képességének elvesztése, hogy 0j vordsvértesteket termeljen (tiszta vordsvertest-
aplazia).

Ha barmilyen mellékhatas jelentkezik az On 4ltal gondozott gyermeknél

o Beszéljen a kezeloorvossal. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatasra is vonatkozik.
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A HIV-ellenes kombinalt kezelés tovabbi, lehetséges mellékhatasai

A kombinalt kezelés, mint amilyen a Triumeq is, mas betegségek kialakulasat is eldidézheti a HIV
kezelése soran.

Ferté6zéses és gyulladasos tiinetek
Az elérehaladott HIV-fertézésben vagy AIDS-ben szenvedd betegek immunrendszere gyenge, és
nagyobb valdszintiséggel alakulnak ki naluk sulyos fertézések (opportunista fertézések). Az ilyen
fert6zések lehetnek tiinetmentesek, és a gyenge immunrendszer nem észleli dket a kezelés megkezdése
el6tt. Amikor a kezelés megkezdddik, az immunrendszer megerdsodik, €s a szervezet felveheti a
harcot a fertézésekkel szemben, ami fert6zéses vagy gyulladasos tiineteket eredményezhet. A tiinetek
kozé tartozik altalaban a 14z, tovabba az alabbiak némelyike:

o fejfajas,

e hasi fijdalom,

e nehézlégzés.
Ritkan, ahogy az immunrendszer megerdsddik, megtamadhatja a test sajat egészséges szdveteit is
(autoimmun betegségek). Az autoimmun betegségek tiinetei kialakulhatnak akar sok honappal a HIV-
fert6zés elleni gyogyszer szedésének megkezdését kovetden is. A tiinetek k6zé tartozhatnak:

e gyors vagy rendszertelen szivverés vagy remegeés,

e hiperaktivitas (fokozott nyugtalansag és mozgaskényszer),

e akezekben ¢és a labakban kezd6dd gyengeség, ami a torzs felé terjed.

Ha a gyermeknél barmilyen fertézéses vagy gyulladasos tiinet jelenik meg, vagy a fentiek koziil
barmelyik tlinetet észleli:
— Azonnal forduljon a kezel6orvoshoz. Ne adjon a fert6zés kezelésére mas gyogyszert
kezelGorvosa tanacsa nélkdil.

iziileti fijdalom, merevség és csontrendszeri problémak

Egyes betegeknél, akik a HIV-re kombinalt kezelést kapnak, egy oszteonekrozis nevii betegség
alakulhat ki. Ez a csontszdvet részleges elhalasat jelenti, a csontok vérellatasanak romlasa miatt. A
betegeknél akkor alakul ki nagyobb valosziniiséggel ez az allapot, ha:

e  hosszl ideig részesiilnek kombinalt kezelésben,

gyulladasgatlo gyogyszereket, ugynevezett kortikoszteroidokat is szednek,

alkoholt fogyasztanak,

immunrendszeriik nagyon legyengiilt,

talsulyosak.

Az oszteonekrdzis jelei kozé tartoznak:
e iziileti merevség,
e iziileti fajdalom (kiilonosen a csip0, a térd és a vall kornyékén),
e ncherzitett mozgas.
Ha ezen tilinetek koziil barmelyiket tapasztalja a gyermeknél:
— Mondja el a kezeldorvosnak.

A testtomegre, vérzsirokra és vércukorra gyakorolt hatasok

A HIV-ellenes kezelés sordn novekedhet a testtomeg, illetve emelkedhet a vérzsirok és a vércukor
szintje. Ez részben az egészségi allapot €s az életmdd rendezddésével, illetve olykor magukkal a HIV-
ellenes gyogyszerekkel fligg 6ssze. A kezeldorvos vizsgdlni fogja ezeket a valtozasokat.

Mellékhatasok bejelentése

Ha a gyermeknél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.
Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetdségeken keresztiil.
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A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Triumeq-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon és a tartalyon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6
az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

A nedvességtol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando. A tartalyt tartsa jol
lezarva. A nedvszivot ne tavolitsa el. A nedvszivot nem szabad lenyelni.

Ez a gyogyszer kiilonleges tarolasi hémérsékletet nem igényel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Triumeq?

- A készitmény hatéanyaga a dolutegravir, az abakavir és a lamivudin. 5 mg dolutegravirnak
megfeleld dolutegravir-natriumot, 60 mg abakavirt (szulfat formajaban) és 30 mg lamivudint
tartalmaz tablettanként.

- Egyéb 6sszetevok: aceszulfAm-kalium, krosszpovidon, mannit (E421), mikrokristalyos celluldz,
povidon, szilicifikalt mikrokristalyos celluloz (mikrokristalyos celluldz, vizmentes kolloid
szilicium-dioxid), natrium-keményit6-glikolat, natrium-sztearil-fumarat, eperaroma, szukral6z,
polivinil-alkohol (részlegesen hidrolizalt), makrogol, talkum, titdn-dioxid (E171), sarga vas-
oxid (E172).

- A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz diszpergalddo tablettanként,
azaz gyakorlatilag ,,natriummentes”.

Milyen a Triumeq kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?

A Triumeq diszpergal6do tabletta sarga szinti, mindkét oldalan dombort, kapszula alaku, egyik
oldaldn mélynyomasu ,,SV WTU” jelzéssel ellatva.

A diszpergaldodo tablettak 90 tablettat tartalmazo tartdlyban vannak.

A tartaly a nedvességtartalom csokkentése céljabol nedvszivot tartalmaz. A tartaly felnyitasa utan
tartsa a nedvszivot tovabbra is a tartalyban, ne tavolitsa el.

A csomagolés tartalmaz egy miianyag mérdpoharat is.

A forgalombahozatali engedély jogosultja
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Hollandia

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn 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
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Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

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

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

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

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589



Italia Suomi/Finland

ViiV Healthcare S.r.1 GlaxoSmithKline Oy

Tel: + 39 (0)45 7741600 Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Kvbmpog Sverige

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
A betegtajékoztat6 legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: {EEEE/HH}
Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacioé az Europai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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7. Utmutato6 1épésrél 1épésre

A gyogyszer beadasa el6tt olvassa el a Hasznalati utmutatot.
Kovesse az itt leirt épéseket, tiszta ivovizet hasznaljon a gyogyszer elkészitéséhez és beadasahoz.

Fontos informacidék

A gybgyszert mindig pontosan a kezeldorvos altal elmondottaknak megfelelden adja be. Amennyiben nem biztos az
adagolast illetoen, kérdezze meg kezelGorvosat vagy gydgyszerészét.

A tablettakat nem szabad szétragni, szétvagni vagy porra torni.

Ha elfelejtett beadni egy adagot, adja be, amint eszébe jut. Ha azonban a kdvetkez6 adag beadasa 4 oran beliil
esedékes, hagyja ki az elmaradt adagot, és kovetkezot a szokdsos id6pontban adja be. Ezutan folytassa a gyermek
kezelését az addigiak szerint. Ne adjon be egyszerre kétszeres adagot vagy az orvos altal felirtnal nagyobb adagot.

Ha a gyermek nem tudja bevenni a teljes adagot, hivja fel a kezeldorvost.

Ha tal sok gyogyszert adott be, azonnal kérjen siirgds orvosi segitséget.

GRERERS Méropohar

Tartaly

A csomag tartalma:
* 90 tablettat tartalmazo tartaly.
*  M¢ér6épohar.

Amire még sziiksége lesz:

¢ Tiszta ivoviz.
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Elokésziiletek

1. Ontson vizet

Vizmennyiség

Tablettak | Vizmeny-
szama nviség

5 20 ml

6 20 ml

Ontson tiszta ivovizet a mérépohdarba.
A fenti tablazatban lathato, hogy mennyi viz sziikséges az eldirt adaghoz.

Csak ivovizet hasznaljon!
* Ne hasznaljon semmilyen mas italt vagy ételt a gyogyszer elkészitéséhez.

2. A gyogyszer elkészitése

Korkorosen
mozgassa =2
percig

e e

Tegye be az el6irt szamu tablettat a vizbe.

A tablettak diszpergalasahoz dvatosan mozgassa a poharat korkorosen 1-2 percig. A feloldodo gyogyszer hatasara
a viz opalos (atlatszatlan) lesz. Ugyeljen ra, hogy semmi ne cseppenjen ki a gyogyszerbol.

Ellenérizze, hogy feloldodott-¢ a gyogyszer. Ha lat még tablettadarabokat, mozgassa a mérOpoharat, amig teljesen
fel nem oldodnak.

Ha véletleniil kicseppent a gyogyszer, takaritsa fel a kiomlott folyadékot.

Ilyenkor ontse ki a méropoharban maradt részt is, €s készitsen egy 0j adagot.
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A gyégyszert a feloldastol szamitott 30 percen beliil be kell adni. Ha tobb mint 30 perc telt el, az adagot ki kell
onteni, a mérépoharat vizzel ki kell mosni, és 0j adagot kell késziteni.

A gyogyszer beadasa

3. Adja be a gyogyszert

Nt

+ Ugyeljen arra, hogy a gyermek felsoteste fiiggleges helyzetben legyen. Adja be a teljes elkészitett adagot a
gyermeknek.

+  Ontson tovabbi 15 ml vizet a mérdpoharba, mozgassa korkorosen, majd ezt is itassa meg a gyermekkel.

* Ha a méropoharban még mindig maradt valamennyi gyégyszer, ismételje meg a fenti 1épést, hogy a gyermek
biztosan megkapja a teljes adagot.

Tisztitas
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4.Tisztitsa meg a kellékeket

/
. Vizzel mossa el a mérépoharat.
. A mérGpoharat el kell mosni a kovetkez6 adag elkészitése elott.

Tarolasi informaciok

A tablettakat tartsa az eredeti tartalyban. A tartalyt tartsa jol lezarva.

A tartaly taralmaz egy nedvszivot is a tablettak szarazon tartasa érdekében. A nedvszivot nem szabad lenyelni. A
nedvszivot ne tavolitsa el a tartalybol.

Minden gyégyszer gyermekektdl elzarva tartando!
Hulladékkezelési informaciok

Ha a tartalyban 1évo Osszes tablettat beadta, vagy mar nincs réa sziikség, dobja ki a tartalyt és a mérépoharat. Kdvesse a
haztartasi hulladékra vonatkozo ajanlasokat.

A kovetkezé dobozban talal ij mérépoharat.
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IV. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté
modositasok indoklasa
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Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a dolutegravir,
dolutegravir / abakavir / lamivudin, dolutegravir / lamivudin hatéanyagokra vonatkozo idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értekeld jelentését, a PRAC a kovetkezd tudomanyos
kovetkeztetésekre jutott:

Az abakavir alkalmazasaval kapcsolatos cardiovascularis eseményekre vonatkozo szakirodalombol
szarmazo adatokat attekintve, beleértve a lehetséges hatdsmechanizmust is, a PRAC allaspontja
szerint az abakavirt tartalmazo készitmények alkalmazasara vonatkozo figyelmeztetéseket és
ovintézkedéseket modositani kell, hogy azok megfelelden tiikr6zzEk a cardiovascularis eseményekre
vonatkozo6 jelenlegi ismereteket, tovabba — a jelenlegi terapias iranyelvekkel 6sszhangban — a
kisérdiratoknak azt is tartalmazniuk kell, hogy magas cardiovascularis kockazata betegeknél nem
ajanlott az abakavir alkalmazasa. Ezért a PRAC arra kovetkeztetésre jutott, hogy az abakavirt
tartalmazo gyogyszerek — idetartozik a Triumeq is (dolutegravir / abakavir / lamivudin) —
kisérdiratait ennek megfeleléen modositani kell.

A PRAC ajanlasat attekintve a CHMP egyetért a PRAC altalanos kovetkeztetéseivel és az ajanlas
indoklasaval.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mdodositasok indoklasa

A dolutegravir, dolutegravir / abakavir / lamivudin, dolutegravir / lamivudin hatéanyagokra
vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az a véleménye, hogy a dolutegravir,
dolutegravir / abakavir / lamivudin, dolutegravir / lamivudin hatdéanyagokat tartalmazo
gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokban a javasolt
modositasokat elvégzik.

A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a modositasat javasolja.
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