I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra apvalkota tablete satur 50 mg dolutegravira (dolutegravirum) (natrija sals veida), 600 mg
abakavira (abacavirum) (sulfata veida) un 300 mg lamivudina (lamivudinum).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete)

Purpursarkanas, abpusgji izliektas, ovalas, aptuveni 22 x 11 mm lielas apvalkotas tabletes, kam viena
pusg ir iespiedums “572 Tr1”.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Triumeq indic&ts, lai arstetu ar cilvéka imiindeficita virusu (Human Immunodeficiency Virus, HIV)
inficétus pieaugusos, pusaudzus un bérnus ar kermena masu vismaz 25 kg (skatit 4.4. un
5.1. apak$punktu).

Pirms arstéSanas sakSanas ar abakaviru saturo$am zalém visiem ar HIV infic€tajiem pacientiem
neatkarigi no rases piederibas butu javeic skrinings par HLA-B*5701 al€les nésasanu (skatit
4.4. apakspunktu). Abakaviru nedrikst lietot pacientiem, kuri ir apstiprinati HLA-B*5701 al€les
n&sataji.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapiju drikst ording&t arsts, kuram ir pieredze HIV infekcijas arsteéSana.
Devas

Pieaugusie, pusaudzi un berni (ar kermena masu vismaz 25 kg)
Triumeq ieteicama deva picaugusajiem, pusaudziem un b&rniem ir pa vienai tabletei vienreiz diena.

Triumeq apvalkotas tablets nedrikst lietot pieaugusajiem, pusaudziem un b&miem, kuriem kermena
masa ir mazaka par 25 kg, jo §1 ir fiks€tas devas tablete, tapec devu nevar samazinat. Bérniem ar
kermena masu no vismaz 14 kg Iidz mazak neka 25 kg ir jalieto Triumeq disperg€jamas tabletes.

Gadijumiem, kad nepiecieSams partraukt terapiju ar kadu no aktivajam vielam vai veikt tas devas
pielagosanu, ir pieejami dolutegravira, abakavira un lamivudina atseviski preparati. Sados gadijumos
arstam jaseko noradijumiem So atsevisko zalu aprakstos.

Atseviska dolutegravira deva (apvalkotas tabletes vai disperggjamas tabletes) ir piemé&rota
gadijumiem, kad ir indic&ta ta devas pielagosana zalu mijiedarbibas d€] (piem&ram, ar rifampicinu,
karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu, div§kautnu asinszali, etravirinu (bez
proteazes inhibitoriem un to iedarbibu pastiprinoSiem lidzekliem), efavirenzu, nevirapinu vai
tipranaviru/ritonaviru) (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).



Dispergéjamas tabletes

Pacientiem, kuru kermena masa ir diapazona no vismaz 14 kg lidz mazak neka 25 kg, Triumeq ir
pieejams disperggjamo tablesu forma. Dolutegravira biopieejamiba no apvalkotajam tabletém un no
disperggjamam tabletém nav salidzinama, tadel §1s zalu formas nav tiesi savstarpgji aizstajamas (skatit
5.2. apakSpunktu).

Izlaistas devas

Ja pacients izlaiz Triumeq devas lietoSanu, pacientam to jalieto, cik driz vien iesp&jams, ja vien
nakamas devas lietoSanas laiks nav tuvak par 4 stundam. Ja nakamas devas lietosanas laiks ir tuvak
par 4 stundam, pacientam izlaista deva nav jalieto, bet vienkarsi jaatsak ieverot ierasto zalu lietoSanas
shemu.

IpaSas grupas

Gados vecaki pacienti

Pieejamo datu par dolutegravira, abakavira un lamivudina lietoSanu pacientiem, kuru vecums ir 65 vai
vairak gadu, ir maz. Nav pieradijumu, ka gados vecakiem pacientiem biitu vajadziga citada deva neka
gados jaunakiem pieauguSiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu). Ar vecumu saistito izmainu,

_____

pacientiem iesaka pieverst ipasu uzmanibu.

Nieru darbibas traucéjumi

Triumeq neiesaka lietot pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir < 30 ml/min (skatit 5.2.
apak$punktu). Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem deva nav
japielago. Tomér lamivudina kopgja iedarbiba ir ieverojami lielaka pacientiem ar kreatinina klirensu <
50 ml/min (skatit 4.4. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Abakavirs metaboliz&jas galvenokart aknas. Kliniski dati par pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami, tapéc Triumeq nav ieteicams lietot, ja vien to
neuzskata par nepiecieSamu. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&umiem (5 - 6 punkti péc
Child-Pugh klasifikacijas) nepiecieSama stingra kontrole, arT abakavira Iimena kontrole plazma, ja tas
ir iesp&jams (skatit 4.4. un 5.2. apaksSpunktu).

Pediatriskd populacija
Triumeq droSums un efektivitate, lietojot beérniem ar kermena masu, kas ir mazaka neka 14 kg, nav

noskaidrota.

Paslaik pieejamie dati aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam nevar
sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.
Triumeq var lietot neatkarigi no uztura (skatit 5.2. apakSpunktu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss un kuras ir organiska katjonu
transportétaja 2 (OCT?2) substrati, ieskaitot (bet ne tikai) fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins;

skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

| Paaugstintas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apak§punktu)




Gan abakavira, gan dolutegravira lietoSana ir saistita ar paaugstinatas jutibas reakciju (hypersensitivity
reactions, HSR) risku (skatit 4.8. apakSpunktu), un tam ir dazas kopigas pazimes, piem&ram, drudzis
un/vai izsitumi kopa ar citiem simptomiem, kas liecina par daudzu organu bojajumu. Kliniski nav
iesp&jams noteikt, vai HSR Triumeq lietoSanas gadijuma izraisijis abakavirs vai dolutegravirs.
Paaugstinatas jutibas reakcijas biezak novérotas abakavira lietoSanas gadijuma, dazas no tam bijusas
dzivibu apdraudosas un retos gadijumos letalas, ja nav atbilstosi arst€tas. Augsts abakavira izraisitu HSR
risks ir pacientiem, kuriem ir pozitivs HLA-B*5701 al@les testa rezultats, tacu §T1 HSR retos gadijumos
radusies arT pacientiem, kuriem nav §Ts aléles.

Tapéc vienmer jaievero sekojosi noradijumi:
- Pirms terapijas uzsak$anas vienmeér jabiit dokumentétam HLA-B*5701 statusam.

- Triumeq terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar pozitivu HLA-B*5701 statusu, ka arT pacientiem ar
negativu HLA-B*5701 statusu, kuriem bijusas aizdomas par abakavira izraisitu HSR, ieprieks lietojot
abakaviru ietverosu terapijas shemu.

- Triumeq lietoSana nekavéjoties japartrauc, ja rodas aizdomas par HSR; tas jadara art gadijumos, kad
nav HLA-B*5701 al€les. Triumeq terapijas partraukSanas novilcinasana p&c paaugstinatas jutibas
reakcijas raSanas var izraisit tiilit€ju un dzivibu apdraudosu reakciju. Jakontrol€ kliniskais stavoklis, tai
skaita aknu aminotransferazu un bilirubina [imenis.

- Ja Triumeq terapija partraukta tapéc, ka bijusas aizdomas par HSR, Triumeq vai jebkuras citas
abakaviru vai dolutegraviru saturosas zales nekada gadijuma vairs nedrikst atsakt lietot.

- Abakaviru saturosu zalu lietoSanas atsakSana p&c iesp&jamas abakavira izraisitas HSR var izraisit
strauju simptomu atjauno$anos dazu stundu laika. Simptomu atjaunoSanas parasti norit smagak neka

sakotngja izpausme un var ietvert dzivibai bistamu hipotensiju un navi.

- Lai noverstu abakavira un dolutegravira lietoSanas atsakSanu, pacientiem, kuriem bijusi iesp&ama
HSR, janorada atbrivoties no atlikusajam Triumeq tabletem.

HSR kiniskais apraksts

Par paaugstinatas jutibas reakcijam zinots <1% ar dolutegraviru kliniskos p&tijumos arstéto pacientu, un
to raksturigas izpausmes bija izsitumi, konstitucionalas atrades un reiz€m organu disfunkcija, tai skaita
smagas aknu reakcijas.

Abakavira izraisitas HSR raksturigas izpausmes ir labi zinamas no kliniskajiem p&tfjumiem un
pecregistracijas novérojumiem. Simptomi parasti paradijas pirmajas ses$as nedélas (laika mediana lidz
raSanas bridim — 11 dienas) p&c arstéSanas sakSanas ar abakaviru, tomeér §is reakcijas var rasties
jebkura bridi terapijas laika.

Gandriz visu abakavira izraisito HSR gadijuma rodas drudzis un/vai izsitumi. Citas pazimes un
simptomi, kas noveroti abakavira izraistto HSR gadijuma, sikak aprakstiti 4.8. apakSpunkta ,, Atsevisku
nevélamo blakusparadibu apraksts”, to skaita respiratorie un gastrointestinalie simptomi. Svarigi ieverot,
ka So simptomu dg] var rasties diagnostiska kluda, uzskatot HSR izpausmes par elpcelu slimibu
(pneimoniju, bronhitu, faringitu) vai gastroenteritu. Ar HSR saistitie simptomi terapijas turpinasanas
gadijuma pastiprinas un var apdraudét dzivibu. Parasti p&c abakavira lictoSanas partrauksSanas $ie
simptomi izzud.

Retos gadijumos dzivibu apdraudosas reakcijas dazu stundu laika p&c abakavira lieto$anas atsakSanas
radusas ar1 pacientiem, kuri bija partraukusi abakavira terapiju citu iemeslu, nevis HSR simptomu dél
(skatit 4.8. apakspunkta ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”). Sados gadijumos abakavira
terapiju drikst atsakt tikai vieta, kur nekavgjoties ir piecjama mediciniska palidziba.




Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegtti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni un kermena masu. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteé$anas vadlinijam. Lipidu limena
trauc€jumi jaarste atbilstosi kltniskam indikacijam.

Aknu slimiba

Triumeq lictosanas droSums un efektivitate pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav
noteikta. Triumeq lictoSana nav ieteicama pacientiem ar vidéji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir aknu disfunkcija, tai skaita hronisks aktivs hepatits,
kombingtas pretretrovirusu terapijas laika biezak rodas aknu funkciju novirzes, un $adi pacienti
jakontrol@ atbilstosi parastai praksei. Ja Sadiem pacientiem rodas izpausmes, kas liecina par aknu
slimibas pastiprinasanos, jaapsver terapijas partrauksana uz laiku vai pavisam.

Pacienti ar hronisku B vai C hepatitu

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kurus arsté ar kombingtu pretretrovirusu terapiju, ir
paaugstinats nopietnu un iesp&jami letalu aknu nevélamo blakusparadibu risks. Gadijumos, kad
vienlaicigi tiek lietota pretvirusu terapija B vai C hepatita arstéSanai, ludzu, skatit arT attiecigo
medikamentu zalu aprakstus.

Triumeq sastava ir lamivudins, kas darbojas pret B hepatita virusu. Abakaviram un dolutegraviram
nav $adas iedarbibas. Lamivudina monoterapiju parasti neuzskata par piemérotu, lai arstétu B hepatitu,
jo ir augsts B hepatita virusu rezistences veidoSanas risks. Ja Triumeq lieto pacientiem ar vienlaicigu B
hepatita infekciju, parasti nepiecieSams vél kads pretvirusu Iidzeklis. Stkaku informaciju skatit
arst€Sanas vadlinijas.

Ja pacientiem ar vienlaicigu B hepatita infekciju partrauc Triumeq lietoSanu, ieteicams periodiski veikt
gan aknu funkcionalos testus, gan parbaudit HBV replikacijas markierus, jo lamivudina lietoSanas

partrauksana var izraistt akiitu hepatita paasinajumu.

Imunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficttu kombin&tas pretretrovirusu terapijas
(combination antiretroviral therapy — CART) uzsaksanas laika var attistities ickaisuma reakcija pret
asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttinistiskiem patogéniem un izraisit nopietnus klmiskos
stavoklus vai pastiprinat simptomus. Parasti $adas reakcijas novéro dazu pirmo ned€lu vai ménesu
laika péc CART terapijas uzsaksanas. Sadu reakciju pieméri ir citomegalovirusu retinits, generalizétas
un/vai fokalas mikobakterialas infekcijas un Preumocystis jirovecii pneimonija (biezi saukta par PCP).
Jebkadi iekaisuma simptomi ir jaizverte un, ja nepiecieSams, jaarste. Imiinsisteémas reaktivacijas
gadijuma zinots arT par autoimiiniem traucgjumiem (piemé&ram, par Greivsa slimibu un autoimiinu
hepatitu), tacu zinotais trauc€jumu paradisanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus meénesus pec
arsteSanas saksanas.

Daziem pacientiem ar vienlaicigi esoSu B un/vai C hepatita infekciju dolutegravira terapijas sakuma
noverotas paaugstinatas aknu biokimisko raksturlielumu vertibas, kas atbilst imiinsisteémas
reaktivacijas sindromam. Pacientiem, kuriem vienlaicigi ir B un/vai C hepatita infekcija, ieteicams
uzraudzit aknu biokimiskos raksturlielumus (skatit ,,Pacienti ar hronisku B vai C hepatitu” ieprieks
Saja apakSpunkta, ka ar1 4.8. apakSpunktu).



Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleozidu un nukleotidu analogi var dazada pakape ietekm@&t mitohondriju funkciju, kas noverots
visizteiktak, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Sanemti zinojumi par mitohondriju
disfunkciju HIV negativiem zidainiem, kuri in utero un/vai postnatali bijusi paklauti nukleozidu
analogu iedarbibai, kas parsvara bijis zidovudinu saturosu terapijas shému lietosanas gadijuma.
Galvenas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, ir hematologiski traucgjumi (anémija,
neitropenija) un metabolisma traucgjumi (hiperlaktémija, hiperlipazémija). Sis blakusparadibas biezi
bijusas parejosas. Reti zinots par daziem véliniem neirologiskiem traucgjumiem (hipertonusu,
krampjiem, izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai Sie neirologiskie traucgjumi ir parejosi vai
paliekosi. Sadu traucgjumu iespéjamiba jaapsver katram bérnam, ieskaitot HIV negativos bérnus, kas
in utero bijusi paklauti nukleozidu un nukleotidu analogu iedarbibai un kam ir smagi kliniski
nezinamas etiologijas simptomi, Tpasi neirologiski. Sis atrades neietekmé aktualas nacionalas
rekomendacijas par pretretrovirusu terapijas lietoSanu griitniec€m, lai noverstu HIV vertikalo
transmisiju.

Kardiovaskulari notikumi

Lai gan abakavira kliniskajos un novéroSanas p&tijumos iegiitie rezultati ir pretrunigi, vairaku
petijumu rezultati liecina, ka ar abakaviru arstétajiem pacientiem ir lielaks kardiovaskularu notikumu
(1pasi miokarda infarkta) risks. Tadel, kad tiek parakstits Triumeq, ir javeic nepiecieSamas darbibas,
lai maksimali mazinatu visus modific€jamos riska faktorus (piem&ram, smék&sanu, hipertensiju un
hiperlipidemiju). Turklat tad, kad tiek arsteti pacienti ar lielu kardiovaskularu risku, jaapsver
nepiecieSamiba abakaviru ietveroSas shémas vieta izmantot citas arst€Sanas iespejas.

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progresgjosu HIV slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietoSana, bifosfonati, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats
kermena masas indekss). Pacientiem jaiesaka konsultgties ar arstu, ja rodas locttavu smeldze un sapes,
locitavu stivums vai kltist apgriitinatas kustibas.

Oportiiniskas infekcijas

Pacienti jainformé, ka Triumeq un jebkuras citas pretretrovirusu zales pilniba neizarsté HIV infekciju
un ka viniem joprojam var attistities oportiiniskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas.
Tadg] pacientiem ir japaliek So, ar HIV saistito slimibu arstéSana pieredz&jusa arsta ciesa kliniska
uzraudziba.

LietoS$ana pacientiem ar vidéji smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Pacientiem ar kreatinina klirensu 30-49 ml/min, kuri lieto Triumeq, lamivudina kopgja iedarbiba
(AUC) var biit 1,6-3,3 reizes lielaka neka pacientiem ar kreatinina klirensu >50 ml/min. Nav datu par
drosumu, kas biitu iegiiti randomizetos, kontrol&tos p&tijumos, kuros Triumeq salidzinats ar
atseviskam sastavdalam pacientiem, kuriem kreatinina klirenss ir 30-49 ml/min un kuri sanem
lamivudinu pielagotas devas. Sakotngjos lamivudina registracijas pétijumos, kuros to lietoja
kombinacija ar zidovudinu, lielaka lamivudina kopgja iedarbiba bija saistita ar biezaku hematologisko
toksicitati (neitropeniju un ané€miju), lai gan zalu lietoSanu neitropénijas vai anémijas deél partrauca
<1% petamo personu katra stavokla d&|. Var rasties citas ar lamivudinu saistitas nevélamas
blakusparadibas (pieméram, kunga-zarnu trakta traucgjumi un aknu darbibas traucgjumi).

Pacienti, kuru kreatinina klirenss pastavigi ir 30-49 ml/min un kuri lieto Triumeq, ir janovero, vai
nerodas ar lamivudinu saistitas nevélamas blakusparadibas, Tpasi hematologiskas toksicitates
izpausmes. Attistoties vai pastiprinoties neitropénijai vai anémijai, ir indicéts korigét lamivudina devu
atbilstos$i informacijai par lamivudina parakstiSanu, ko nevar panakt ar Triumeq.Triumeq lietosana ir
japartrauc, un jaizmanto atseviSkas sastavdalas, lai izveidotu terapijas shemu.
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Rezistence pret zalém

Triumeq nav ieteicams lietot pacientiem ar rezistenci pret integrazes inhibitoriem. Tas ir saistits ar
faktu, ka dolutegravira ieteicama deva piecauguSiem pacientiem ar rezistenci pret integrazes
inhibitoriem ir 50 mg divas reizes diena, un dati nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par
dolutegravira devu pusaudziem, berniem un zidainiem ar rezistenci pret integrazes inibitoru.

Zalu mijiedarbiba

Lietojot kopa ar rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu, divskautnu
asinszali, etravirinu (bez proteazes inhibitoriem un to iedarbibu pastiprinoSiem lidzekliem),
efavirenzu, nevirapinu vai tipranaviru/ritonaviru, dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg divas reizes
diena (skatit 4.5. apakspunktu).

Triumeq nedrikst lietot kopa ar polivalentus katjonus saturoSiem antacidiem lidzekliem. Triumeq
ieteicams lietot 2 stundas pirms vai 6 stundas p&c So Iidzek]u lietosanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Ja Triumeq tiek lietots kopa ar uzturu, vienlaikus var lietot arT kalciju, dzelzi vai magniju saturosus
uztura bagatinatajus vai multivitaminu preparatus. Ja Triumeq tiek lietots tuksa dasa, uztura
bagatinatajus vai multivitaminu preparatus, kas satur kalciju, dzelzi vai magniju, ieteicams lietot

2 stundas p&c vai 6 stundas pirms Triumeq lictoSanas (skatit 4.5. apaks$punktu).

Dolutegravirs palielinaja metformina koncentraciju. Kad tiek uzsakta vai partraukta dolutegravira
lietoSana vienlaikus ar metforminu, jaapsver nepiecieSamiba pielagot metformina devu, lai saglabatu
glikemijas kontroli (skatit 4.5. apakSpunktu). Metformins tiek izvadits caur nierém, tade] vienlaicigas
dolutegravira terapijas laika ir svarigi uzraudzit nieru darbibu. ST kombinacija pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (3a stadija, kreatinina klirenss [KrKl1] 45—-59 ml/min), var
palielinat laktacidozes risku, tadel ieteicams ieveérot piesardzibu. Stingri jaapsver metformina devas
samazinasana.

Lamivudina un kladribina kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
Triumeq nedrikst lietot ar citam zalém, kuru sastava ir dolutegravirs, abakavirs, lamivudins vai

emtricitabins, iznemot gadijumus, kad mijiedarbibas d€l ar citam zalém ir indic€ta dolutegravira devas
pielagosana (skatit 4.5. apakSpunktu).

Paligvielas

=

Triumeq satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesatuross”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Triumeq sastava ir dolutegravirs, abakavirs un lamivudins, tap&c visa informacija, kas zinama par $o
atsevisko zalu mijiedarbibu, attiecinama arT uz Triumeq. Kliniski nozimiga mijiedarbiba starp
dolutegraviru, abakaviru un lamivudinu nav paredzama.

Citu zalu ietekme uz dolutegravira, abakavira un lamivudina farmakokinétiku

Dolutegravirs tiek eliminéts galvenokart ar uridina difosfata glikuronoziltransferazes (uridine
diphosphate glucuronosyl transferase — UGT) 1A1 metabolisma starpniecibu. Dolutegravirs ir ar1
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina (breast
cancer resistance protein — BCRP) substrats. Tade] Triumeq lietoSana vienlaicigi ar zalém, kas inhibe
UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 un/vai P-gp, var paaugstinat dolutegravira koncentraciju
plazma. Zales, kas induc€ mingtos enzimus vai transportvielas, var pazeminat dolutegravira
koncentraciju plazma un ta terapeitisko iedarbibu (skatit 1. tabulu).



Dolutegravira uzsiiksanos mazina dazi antacidie lidzekli (skattt 1. tabulu).

Abakaviru metabolizé UGT (UGT2B7) un alkohola dehidrogenaze; abakavira iedarbibu varétu mainit
vienlaicigi lietoti UGT enzimus inducgjosi (piem&ram, rifampicins, karbamazepins un fenitoins) vai
inhibgjosi (pieméram, valproiskabe) lidzekli vai savienojumi, kas tiek elimingti ar alkohola
dehidrogenazes starpniecibu.

Lamivudins tiek izvadits caur nierém. Lamivudina aktiva renala sekrécija urina notiek ar OCT 2 un
vairaku zalu un toksinu izvades transportvielu MATE1 un MATE2-K starpniecibu. Pieradits, ka
trimetoprims (S0 zalu transportvielu inhibitors) paaugstina lamivudina koncentraciju plazma, tomer
rezultata sasniegtais pieaugums nebija kliniski nozimigs (skatit 1. tabulu). Dolutegravirs ir OCT2 un
MATEI] inhibitors, bet lamivudina koncentracija bija lidziga, gan lietojot kopa ar dolutegraviru, gan
bez ta, ko apstiprina krusteniska pétijumu analize, liecinot, ka dolutegravirs in vivo neietekmée
lamivudina kopgjo iedarbibu. Lamivudins ir arT aknu saistiSanas transportvielas OCT1 substrats. Ta ka
eliminacijai caur aknam lamivudina klirensa ir neliela nozime, nav sagaidams, ka zalu mijiedarbiba
OCT]1 inhibicijas dg] bis kliniski nozimiga.

Lai gan abakavirs un lamivudins in vitro ir BCRP un P-gp substrati, tomér abakavira un lamivudina
absoliita biologiska pieejamiba ir liela (skatit 5.2. apakSpunktu), tadel nav sagaidams, ka $o izpliides

transportvielu inhibitori kliniski nozimigi ietekmés abakavira vai lamivudina koncentraciju.

Dolutegravira, abakavira un lamivudina ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vivo dolutegravirs neietekmgja CYP3A4 substratu midazolamu. Pamatojoties uz in vivo un/vai in
vitro datiem, dolutegraviram nav paredzama ietekme uz tadu zalu farmakokingtiku, kas ir buitisko
enzimu vai transportétaju, pieméram, CYP3A4, CYP2C9 un P-gp, substrati (sikaku informaciju skatit
5.2. apakSpunkta).

In vitro dolutegravirs inhibgja renalas transportvielas OCT2 un MATEL. In vivo pacientiem novéroja
kreatinina klirensa (sekretora frakcija ir atkariga no OCT2 un MATE-1 transporta) samazinajumu par
10-14%. In vivo dolutegravirs var paaugstinat koncentraciju plazma zalem, kuru izvade ir atkariga no
OCT2 un/vai MATE-1 (pieméram, fampridins [zinams arT ka dalfampridins], metformins) (skatit

1. tabulu).

In vitro dolutegravirs inhibgja organiskas anjonu transportvielas OAT1 un OAT3, kas nosaka
nonaksanu nierés. Nemot véra ietekmes neesamibu uz OAT substrata tenofovira farmakokingétiku in
vivo, OAT1 inhibicija in vivo ir maz ticama. OAT3 inhibicija in vivo nav pétita. Dolutegravirs var

paaugstinat tadu zalu, kuru izvade ir atkariga no OAT3, koncentraciju plazma.

In vitro abakavirs pieradija sp&ju inhib&t CYP1A1 un ierobezotu sp&ju inhibét CYP3 A4 medi&to
metabolismu. Abakavirs inhib&ja MATE1; kliskas sekas nav zinamas.

In vitro lamivudins inhib&ja OCT1 un OCT2; kltniskas sekas nav zinamas.

1. tabula sniegts parskats par pieradito vai teor&tiski iesp&€jamo mijiedarbibu ar noteiktiem
pretretrovirusu Iidzekliem un ne-pretretrovirusu zalém.

Mijiedarbibas tabula

1. tabula noradita mijiedarbiba starp dolutegraviru, abakaviru, lamivudinu un vienlaicigi lietotam
zaleém (pieaugums ir apzimets ar “1”, samazinajums — ar ““|”, izmainu neesamiba — ar “«—”, laukums
zem koncentracijas un laika Itknes — ar "AUC”, maksimala novérota koncentracija — ar "Crmax”,
koncentracija dozgSanas intervala beigas - ar “Ct”). Tabula nav uzskatama par visaptverosu, bet ta
raksturo pétitas zalu grupas.



1. tabula.  Zalu mijiedarbiba

Zales pa terapeitiskajam
kategorijam

Mijiedarbibas

vidéjas geometriskas

izmainas (%)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu

Pretretrovirusu lidzekli

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori

Etravirins bez proteazes
inhibitoriem un to iedarbibu
pastiprinosiem Iidzekliem /
dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC  71%
Conax ¥ 52%
Ct 4 88%

Etravirins <>

(UGT1A1 un CYP3A

enzimu indukcija)

Etravirins bez proteazes inhibitoriem un
to iedarbibu pastiprinoSiem lidzekliem
pazeminaja dolutegravira koncentraciju
plazma. Pacientiem, kas lieto etravirinu
bez proteazes inhibitoriem un to
iedarbibu pastiprinoSiem Iidzekliem,
dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg
divas reizes diena. Ta ka Triumeq ir
fiksetas devas tablete, visa laikposma,
kad tas tiek lietots kopa ar etravirinu bez
proteazes inhibitoriem un to iedarbibu
pastiprinosiem Iidzekliem, aptuveni

12 stundas péc Triumeq ienemsSanas ir
jalieto vel viena papildu dolutegravira
50 mg tablete ($adai devas pielagosSanai ir
pieejams atsevisks dolutegravira
preparats, skatit 4.2. apakSpunktu).

Lopinavirs+ritonavirs+
etravirins/dolutegravirs

Dolutegravirs <>
AUC T 11%
Comax T 7%

Ct T 28%

Lopinavirs <>
Ritonavirs <>
Etravirins <>

Deva nav japielago.

Darunavirs+ritonavirs+
etravirins/dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC 4 25%
Crnax ¥ 12%

Ct 4 36%

Darunavirs <>
Ritonavirs <>
Etravirins <>

Deva nav japielago.

Efavirenzs/dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC Y 57%
Cnax ¥ 39%
Ctd 75%

Efavirenzs <> (vesturiska

kontrolgrupa)

(UGT1A1 un CYP3A

enzimu indukcija)

Lietojot kopa ar efavirenzu, dolutegravira
ieteicama deva ir 50 mg divas reizes
diena. Ta ka Triumeq ir fiksetas devas
tablete, visa laikposma, kad tas tick
lietots kopa ar efavirenzu, aptuveni

12 stundas p&c Triumeq ienemsanas ir
jalieto vl viena papildu dolutegravira

50 mg tablete ($adai devas pielagoSanai ir
pieejams atsevisks dolutegravira
preparats, skatit 4.2. apakSpunktu).




Nevirapins/dolutegravirs

Dolutegravirs

(Nav petits, inducgSanas
del paredzams lidzigs
ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar efavirenzu)

Vienlaiciga nevirapina lietoSana enzimu
indukcijas del var pazeminat
dolutegravira koncentraciju plazma, un ta
nav pétita. Nevirapina ietekme uz
dolutegravira kopgjo iedarbibu varétu biit
lidziga vai mazaka neka efavirenza
ietekme. Lietojot kopa ar nevirapinu,
dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg
divas reizes diena. Ta ka Triumeq ir
fiksetas devas tablete, visa laikposma,
kad tas tiek lietots kopa ar nevirapinu,
aptuveni 12 stundas p&c Triumeq
ienemsanas ir jalieto vel viena papildu
dolutegravira 50 mg tablete (5adai devas
pielagosanai ir pieejams atsevisks
dolutegravira preparats, skatit

4.2. apakSpunktu).

Rilpivirins

Dolutegravirs <>
AUC T 12%
Cumax T 13%

Ct T 22%

Rilpivirins <>

Deva nav japielago.

Nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Tenofovirs

Emtricitabins, didanozins,
stavudins, zidovudins.

Dolutegravirs <>
AUC T 1%
Crnax ¥ 3%
Ctl 8%

Tenofovirs <>

Mijiedarbiba nav pétita

Deva nav japielago, ja Triumeq kombiné
ar nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem.

Triumeq nav ieteicams lietot kombinacija
ar emtricitabinu saturo$am zalém, jo gan
lamivudins (Triumeq sastava), gan
emtricitabins ir citidina analogi (t.i.,
intracelularas mijiedarbibas risks (skatit
4.4. apaksSpunktu)).

Proteazes inhibitori

Atazanavirs/dolutegravirs

Dolutegravirs T
AUC 1T 91%
Cunax T 50%
Ct T 180%

Atazanavirs <
(vesturiska kontrolgrupa)
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu inhibicija)

Deva nav japielago.

Atazanavirs+ ritonavirs/
dolutegravirs

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

Atazanavirs <>
Ritonavirs <>

Deva nav japielago.
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Tipranavirs+ritonavirs/
dolutegravirs

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

Tipranavirs <>

Ritonavirs <>
(UGT1AI1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Lietojot kopa ar tipranaviru/ritonaviru,
dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg
divas reizes diena. Ta ka Triumeq ir
fiksetas devas tablete, visa laikposma,
kad tas tiek lietots kopa ar
tipranaviru/ritonaviru, aptuveni

12 stundas p&c Triumeq ienemsanas ir
jalieto vel viena papildu dolutegravira

50 mg tablete ($adai devas pielagoSanai ir

pieejams atsevisks dolutegravira
preparats, skatit 4.2. apakSpunktu).

Fosamprenavirs+tritonavirs/
dolutegravirs

Dolutegravirs}
AUC { 35%
Conax ¥ 24%
Ct 4 49%

Fosamprenavirs<>

Ritonavirs <>
(UGTI1AI1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Fosamprenavirs/ritonavirs pazemina
dolutegravira koncentraciju, tacu,

balstoties uz nelielu datu apjomu, 3. fazes

petijumu rezultati neliecinaja par
efektivitates mazinaSanos. Deva nav
japielago.

Lopinavirs+ritonavirs/
dolutegravirs

Lopinavirs+ritonavirs/

Dolutegravirs <>
AUC 4%
Crax <> 0%
Casd 6%

Lopinavirs <>
Ritonavirs <>

Deva nav japielago.

- Abakavirs
abakavirs AUC | 32%
Darunavirs+ritonavirs/ Dolutegravirs Deva nav japielago.
dolutegravirs AUC | 22%
Crnax ¥ 11%
Ct38%

Darunavirs <>

Ritonavirs <>
(UGT1Al un CYP3A
enzimu indukcija)

Citi pretvirusu lidzekli

Daklatasvirs/dolutegravirs

Dolutegravirs <>
AUC T 33%
Cinax T 29%

Ct T 45%
Daklatasvirs <>

Daklatasvirs neizraistja klmniski
nozimigas dolutegravira koncentracijas
izmainas plazma. Dolutegravirs
neizraisija daklatasvira koncentracijas
izmainas plazma. Deva nav japielago.
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Pretinfekcijas Iidzekli

Triumeq deva nav japielago, ja vien
pacientam nav nieru darbibas traucg€jumu
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Trimetoprims/sulfametoksazols | Mijiedarbiba nav pétita

(kotrimoksazols)/abakavirs

Trimetoprims/sulfametoksazols | Lamivudins:
(kotrimoksazols)/lamivudins AUC T43%
(160 mg/800 mg vienreiz diena Ciax T7%
5 dienas/300 mg viena deva)
Trimetoprims:
AUC &
Sulfametoksazols:
AUC &

(organisko katjonu
transportvielu inhibicija)

Pretmikobakteriju lidzekli

Rifampicins/dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC { 54%
Crnax ¥ 43%

Ctl 72%
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Lietojot kopa ar rifampicinu,
dolutegravira deva ir 50 mg divas reizes
diena. Ta ka Triumeq ir fiksetas devas
tablete, visa laikposma, kad tas tiek
lietots kopa ar rifampicinu, aptuveni

12 stundas péc Triumeq ienemsanas ir
jalieto vel viena papildu dolutegravira

50 mg tablete ($adai devas pielagoSanai ir
pieejams atsevisks dolutegravira
preparats, skatit 4.2. apakSpunktu).

Rifabutins

Dolutegravirs <>
AUC{ 5%
Crmax T 16%
Ct i 30%

(UGT1A1 un CYP3A

enzimu indukcija)

Deva nav japielago.

Pretkrampju Iidzekli

Karbamazepins/dolutegravirs

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

Vienlaicigas karbamazepina lietoSanas
laika dolutegravira ieteicama deva ir

50 mg divas reizes diena. Ta ka Triumeq
ir fiks€tas devas tablete, visa laikposma,
kad tas tiek lietots kopa ar
karbamazepinu, aptuveni 12 stundas p&c
Triumeq ienemsanas ir jalieto vél viena
papildu dolutegravira 50 mg tablete
(Sadai devas pielagosanai ir pieejams
atsevisks dolutegravira preparats, skatit
4.2. apakSpunktu).

Fenobarbitals/dolutegravirs

Fenitoins/dolutegravirs

Okskarbazepins/dolutegravirs

Dolutegravirs}

(Nav péetits, paredzama
samazina$anas UGT1A1
un CYP3A enzimu
indukcijas del, paredzams
lidzigs ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar
karbamazepinu)

Vienlaicigas $o metabolisma induktoru
lietoSanas laika dolutegravira icteicama
deva ir 50 mg divas reizes diena. Ta ka
Triumeq ir fiks€tas devas tablete, visa
laikposma, kad tas tiek lietots kopa ar
Siem metabolisma induktoriem, aptuveni
12 stundas p&c Triumeq ienemsanas ir
jalieto vl viena papildu dolutegravira
50 mg tablete ($adai devas pielagoSanai ir
pieejams atsevisks dolutegravira
preparats, skatit 4.2. apakSpunktu).
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Antihistamina Iidzekli (histamina H2 receptoru antagonisti)

Ranitidins

Mijiedarbiba nav pétita.

Klmiski nozimiga
mijiedarbiba maz ticama.

Deva nav japielago.

Cimetidins

Mijiedarbiba nav pétita.

Klmiski nozimiga
mijiedarbiba maz ticama.

Deva nav japielago.

Citotoksiskie Iidzekli

Kladribins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

In vitro lamivudins inhibg
kladribina intracelularo
fosforilésanos, kas
potenciali izraisa
kladribina efektivitates
zuduma risku, lietojot
kombinaciju kliniskos
apstaklos. Ar1 dazas
kliniskas atrades
apstiprina iesp&jamo
mijiedarbibu starp
lamivudinu un kladribinu.

Triumeq lietosana vienlaicigi ar
kladribinu nav ieteicama (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Opioidi

Metadons/abakavirs

(40-90 mg vienreiz diena 14
dienas/600 mg viena deva, tad
pa 600 mg divas reizes diena 14
dienas)

Abakavirs:
AUC &
Cmax ¥+35%

Metadons:
CL/F 122%

Vairumam pacientu metadona deva,
visticamak, nav japielago; reiz€ém var biit
nepiecieSama metadona devas atkartota
titrésana.

Retinoidi

Retinoidu savienojumi
(piem@ram, izotretinoins)

Mijiedarbiba nav pétita

lesp€jama mijiedarbiba,
nemot véra kopgjo
eliminacijas celu ar
alkohola dehidrogenazes
starpniecibu (abakavira
sastavdalai).

Dati nav pietiekami, lai ieteiktu devas
pielagosanu.

Dazadi
Alkohols
Etanols/dolutegravirs Mijiedarbiba nav pétita Deva nav japielago.
Etanols/lamivudins (Alkohola dehidrogenazes

inhibicija)
Etanols/abakavirs Abakavirs:
(0,7 g/kg reizes deva/600 mg AUC T 41%
reizes deva) Etanols:

AUC &
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Sorbits

Sorbita skidums (3,2 g, 10,2 g,

13,4 g)/ lamivudins

Viena deva 300 mg
lamivudina skiduma
iekskigai lietoSanai

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

Ja iesp&jams, jaizvairas no Triumeq
ilgstosas lietosanas vienlaicigi ar zalém,
kuras satur sorbitu vai citus
daudzvertigos spirtus vai monosaharidu
spirtus ar osmotisku iedarbibu
(piem&ram, ksilttu, mannitu, laktitu,
maltitu). Jaapsver biezakas HIV-1 virusa
slodzes parbaudes, ja nav iesp&jams
izvairities no ilgstosas vienlaicigas
lietosanas.

Kalija kandla bloketaji

Fampridins (zinams ar1 ka
dalfampridins)/dolutegravirs

Fampridins T

Vienlaiciga dolutegravira lietoSana var
izraisit krampjus paaugstinatas
fampridina koncentracijas del plazma,
nomacot OCT?2 transportetaju;
vienlaiciga lietoSana nav pétita.
Fampridina vienlaiciga lietoSana ar
Triumeq ir kontrindiceta (skatit 4.3.
apak$punktu).

Antacidie lidzekli un uztura bagatinataji

Magniju/ aluminiju saturosi

antacidie lidzekli/dolutegravirs

Dolutegravirs ¥
AUC | 74%
Crax ¥ 72%

(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Magniju/ aluminiju saturosi antacidie
lidzekli jalieto ar pietiekamu laika
atstarpi no Triumeq lietoSanas (vismaz
2 stundas p&c vai 6 stundas pirms
Triumeq ienemsanas).

Uztura bagatinataji ar
kalciju/dolutegravirs

Dolutegravirs ¥

AUC { 39%

Conax ¥ 37%

Cas ¥ 39%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Uztura bagatinataji ar
dzelzi/dolutegravirs

Dolutegravirs ¥

AUC | 54%

Conax ¥ 57%

Cas ¥ 56%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Multivitaminu preparati
(kalciju, dzelzi vai magniju
saturosi)/dolutegravirs

Dolutegravirsy
AUC { 33%
Conax ¥ 35%
Cas ¥ 32%

- Ja Triumeq tiek lietots kopa ar uzturu,
uztura bagatinatajus vai multivitaminu
preparatus, kas satur kalciju, dzelzi vai
magniju, var lietot taja pasa laika.

- Ja Triumeq tiek lietots tuksa disa, sadi
uztura bagatinataji ir jalieto vismaz

2 stundas p&c vai 6 stundas pirms
Triumeq ienemsanas.

Noraditais dolutegravira iedarbibas
samazinajums tika noverots, ja
dolutegravirs kopa ar Siem uztura
bagatinatajiem tika lietots tuksa dusa. Pec
€Sanas partikas ietekme modificgja
iedarbibas izmainas, ko ierosinaja
lietosana kopa ar kalcija vai dzelzs uztura
bagatinatajiem, un rezultata dolutegravira
iedarbiba I1idzinajas ta iedarbibai p&c
lietoSanas tuksa disa.

Kortikosteroidi

Prednizons

Dolutegravirs <>
AUC T 11%
Cinax T 6%

Ct T 17%

Deva nav japielago.
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Pretdiabeéta lidzekli

Metformins/dolutegravirs

Metformins T
Dolutegravirs <>
Lietojot vienlaikus ar
dolutegraviru pa 50 mg
vienu reizi diena,
metformina
AUC T 79%
Conax T 66%

Lietojot vienlaikus ar
dolutegraviru pa 50 mg
divas reizes diena,
metformina
Auc T 145 %

Conax T 111%

Kad tiek uzsakta vai partraukta
dolutegravira lietoSana vienlaikus ar
metforminu, jaapsver nepieciesamiba
pielagot metformina devu, lai saglabatu
glikemijas kontroli. Attieciba uz
pacientiem, kam ir vidgji smagi nieru
darbibas traucgjumi, vienlaicigas
dolutegravira lietosanas laika jaapsver
nepiecieSamiba pielagot metformina
devu, jo pacientiem, kam ir vid&ji smagi
nieru darbibas traucgjumi, palielinatas
metformina koncentracijas dél ir lielaks
laktacidozes risks (skattt

4.4. apakspunktu).

Augu valsts lidzekli

Divskautnu asinszale/
dolutegravirs

Dolutegravirs ¥

(Nav pétits, paredzama
samazinasanas UGT1A1
un CYP3A enzimu
indukcijas del, paredzams
lidzigs ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar
karbamazepinu)

Vienlaicigas divSkautnu asinszali
saturoSu Iidzeklu lietosanas laika
dolutegravira ieteicama deva ir 50 mg
divas reizes diena. Ta ka Triumeq ir
fiksetas devas tablete, visa laikposma,
kad tas tiek lietots kopa ar divskautnu
asinszali, aptuveni 12 stundas péc
Triumeq ienemsanas ir jalieto vél viena
papildu dolutegravira 50 mg tablete
(Sadai devas pielagosanai ir pieejams
atsevisks dolutegravira preparats, skatit
4.2. apakSpunktu).

Peroralie pretapauglosanas lidzekli

Etinilestradiols (EE) un
norgestromins
(NGMN)/dolutegravirs

Dolutegravira ietekme:
EE &
AUC T 3%
Crnax ¥ 1%

Dolutegravira ietekme:
NGMN <
AUC 2%
Conax ¥ 11%

Dolutegraviram netika konstatéta
farmakodinamiska ietekme uz
luteinizgjoso hormonu (LH),
folikulstimul&jo$o hormonu (FSH) un
progesteronu. Lietojot vienlaicigi ar
Triumeq, peroralo pretapauglosanas
lidzeklu deva nav japielago.

Antihipertensivie lidzekli

Riociguats/abakavirs

Riociguats T

In vitro abakavirs inhib&
CYPI1AL. Pacientiem ar
HIV, kuri sanéma
Triumeq, vienlaiciga
vienas riociguata devas
(0,5 mg) lietosana
izraisTja aptuveni tris
reizes lielaku riociguata
AUC 0 neka veselam
personam vésturiski
noverotais riociguata
AUC 00).

Var biit nepiecie$ama riociguata devas
samazinasana. Papildu informaciju skatit
riociguata zalu apraksta.
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Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietes reproduktiva vecuma jakonsult€ par potencialu nervu caurulites defektu risku, lietojot
dolutegraviru (Triumeq sastavdala, skatit turpmak teksta), tostarp jaapsver efektivu kontracepcijas
lidzeklu lietoSana.

Ja sieviete plano gritniecibu, ar pacienti jaapsprieZ ieguvums un risks, turpinot arstéSanu ar Triumeq.

Griutnieciba

Pieredze, kas giita dzemdibu iznakumu noverojuma petijuma Botsvana, liecina par nedaudz lielaku
nervu caurulites defektu sastopamibu; 7 gadijumi no 3591 dzemdibas (0,19 %; 95 % TI 0,09 %,
0,40 %) mateém, kuras apaugloSanas bridi bija lietojusas dolutegraviru saturosas terapijas shémas,
salidzinot ar 21 gadijumu 19 361 dzemdiba (0,11 %: 95 % T1 0,07 %, 0,17 %) matém, kuras
apauglosanas bridi bija lietojusas dolutegraviru nesaturosas terapijas shemas.

Nervu caurulites defekta sastopamiba vispargja populacija svarstas no 0,5 lidz 1 gadijumam uz

1000 dzivi dzimusiem zidainiem (0,05-0,1 %). Lielaka dala nervu caurulites defektu rodas embrija
attistibas pirmo 4 nedelu laika p&c apauglosanas (apméram 6 ned€las p&c pedejas menstruacijas). Ja
griitnieciba ir apstiprinata pirmaja trimestri Triumeq lietoSanas laika, ar pacienti jaapspriez turpmakas
Triumeq lietoSanas ieguvums un risks, salidzinot ar citu pretretrovirusu terapijas shemu un nemot véra
griitniecibas laiku un kritisko periodu, kura attistas nervu caurulites defekti.

Analizgtie Antiretroviral Pregnancy Registry (Pretretretrovirusu lidzeklu lietoSanas griitniecibas laika
registrs) dati neliecina par smagu iedzimtu defektu riska palielinasanos vairak neka 600 sievietém,
kuras griitniecibas laika bija lictojusas dolutegraviru, tacu $o datu ir parak maz, lai pieverstos nervu
caurulites defektu riskam.

Dzivnieku reproduktivas toksicitates pétijumos netika konstatéta nekada nelabvéliga ietekme uz
attistibu, tostarp nervu caurulites defekti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Vairak neka 1000 dzemdibu iznakumu p&c dolutegravira lietoSanas griitniecibas otraja un tresaja
trimestrT liecina, ka nav pieradijumu par paaugstinatu toksiskas iedarbibas uz augli/ jaundzimuso risku.
Triumeq griitniecibas otraja un treSaja trimestrT var lietot, ja paredzamais ieguvums attaisno potencialo
risku auglim.

Dolutegravirs skérso cilveka placentu. Gritniecem ar HIV dolutegravira koncentracijas mediana augla
nabassait€ bija aptuveni 1,3 reizes lielaka, salidzinot ar koncentraciju mates periferaja plazma.

Informacija par dolutegravira ietekmi uz jaundzimusajiem nav pietickama.

Liels datu daudzums par lamivudinu (vairak neka 5200 griitniecibas iznakumu, kad zales lietotas
pirmaja trimestr1) neliecina par malformativu toksicitati. Vidéjs datu daudzums (vairak neka

1200 gritniecibas iznakumu, kad zales lietotas pirmaja trimestrT) neliecina par malformativu abakavira

toksicitati.

Abakavirs un lamivudins var inhib&t celularo DNS replikaciju, un abakaviram atklata kancerogéna
iedarbiba dzivnieku modelos (skatit 5.3. apakSpunktu). So atrazu kliska nozime nav zinama.

Mitohondriju disfunkcija
In vitro un in vivo pieradits, ka nukleozidu un nukleotidu analogi izraisa dazadas pakapes mitohondriju
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bojajumus. Sanemti zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV negativiem zidainiem, kuri in utero
un/vai postnatali bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kriiti

Dolutegravirs neliela daudzuma izdalas cilveka piena (pieradits, ka dolutegravira koncentracijas mates
piena un mates plazma attiecibas mediana ir 0,033). Informacija par dolutegravira ietekmi uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav pietiekama.

Abakavirs un ta metaboliti izdalas zurku matiSu piena. Abakavirs izdalas arT cilvéka piena.

Nemot vera datus par vairak neka 200 mates/b&rna pariem, kam arsteta HIV infekcija, lamivudina
koncentracija seruma ar krtiti barotiem zidainiem, kuru matém arste HIV infekciju, ir Joti maza (< 4%
no koncentracijas seruma matei) un pakapeniski samazinas [idz nenosakamam ltmenim, kad ar krati
barotie zidaini sasniedz 24 ned€lu vecumu. Dati par abakavira un lamivudina drosumu, lietojot
bérniem lidz tris ménesu vecumam, nav pieejami.

Sievieteém ar HIV nav ieteicams barot bérnus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate

Datu par dolutegravira, abakavira vai lamivudina ietekmi cilvékiem uz virieSu vai sievieSu auglibu
nav. Petfjumi ar dzivniekiem neliecina, ka dolutegravirs, abakavirs vai lamivudins ietekm&tu viriesu
vai sievie$u dzimuma auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Triumeq neietekme vai nenozimigi ietekmée sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jainformé, ka ir zinots par reiboni dolutegravira terapijas laika. Izvertgjot pacienta sp&ju vadit
transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus, janem vera pacienta kliniskais stavoklis un Triumeq
nevélamo blakusparadibu spektrs.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma raksturojuma kopsavilkums

Biezak zinotas nevelamas blakusparadibas, kas ir saistitas ar dolutegravira un abakavira/lamivudina
lietosanu, bija slikta diisa (12%), bezmiegs (7%), reibonis (6%) un galvassapes (6%).

Daudzas no tabula mingétajam nevelamajam blakusparadibam (slikta diiSa, vemSana, caureja, drudzis,
letargija, izsitumi) biezi rodas pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret abakaviru. Tapéc pacienti,
kuriem rodas jebkur$ no Siem simptomiem, ir ripigi jaizverte, vai tiem nav $1s paaugstinatas jutibas
(skattt 4.4. apakSpunktu). Loti reti zinots par erythema multiforme, Stivensa-DZonsona sindroma vai
toksiskas epidermas nekrolizes gadijumiem, kad nebija iespgjams izslégt paaugstinatu jutibu pret
abakaviru. Sados gadijumos pilnigi japartrauc abakaviru saturo$o zalu lietoana.

Smagaka nevélama blakusparadiba, kas saistita ar arst€Sanu ar dolutegraviru un abakaviru/lamivudinu
un novérota atseviskiem pacientiem, bija paaugstinatas jutibas reakcija, kas ietvera izsitumus un
smagus aknu darbibas traucgjumus (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu ,,Atsevisku nevélamo
blakusparadibu apraksts” 4.8. apakSpunkta).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar Triumeq sastavdalu lietoSanu un kas atklatas kltniskos
pétTjumos un pécregistracijas uzraudzibas laika, 2. tabula noraditas pa organu sistémam, organu
grupam un péc absoliita biezuma. Biezums definéts $adi: loti biezi (=1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10),
retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000).
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2.tabula.  Tabula sniegts saraksts ar nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar dolutegravira +
abakavira/lamivudina kombinacijas lietosanu, analizgjot apvienotos datus no 2.b lidz 3.b fazes
kliniskajiem pétijumiem vai no pécregistracijas uzraudzibas laika, un dolutegravira, abakavira un
lamivudina terapijas nevélamajam blakusparadibam klinisko p&tijumu un pécregistracijas uzraudzibas
laika, lietojot §1s zales kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem.

BieZums Nevélama blakusparadiba

Asins un limfatiskds sistémas traucéejumi

Retak: neitropénija', anémija!, trombocitopénija'

Loti reti: izoleta sarkano asins $tinu aplazija'

Imiinas sistemas traucejumi

Biezi: paaugstinata jutiba (skatit 4.4. apakSpunktu)

Retak: iminsistémas reaktivacijas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu)

Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi: anoreksija'
Retak: hipertrigliceridémija, hiperglikémija
Loti reti: laktacidoze!

Psihiskie traucejumi

Loti biezi: bezmiegs
Biezi: patologiski sapni, depresija, trauksme', murgi, miega trauc&jumi
Retak: pasnavibas domas vai pasnavibas méginajums (ipasi pacientiem ar

depresiju vai psihiskam slimibam anamn&zg), panikas 1ekme

Reti: veikta pasnaviba (ipasi pacientiem ar depresiju vai psihiskam slimibam
anamnéze)

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi: galvassapes
Biezi: reibonis, miegainiba, letargija'
Loti reti: periferiska neiropatija', parestézija'

Elposanas sistemas traucéjumi, krissu kurvia un videnes slimibas

Biezi: klepus!, deguna simptomi!

Kunga-zarnu trakta traucéjumi

Loti biezi: slikta daiSa, caureja

Biezi: vems$ana, meteorisms, sapes veédera, sapes pakriité, védera pusanas,
diskomforta sajiita védera, gastroezofageala atvilna slimiba, dispepsija

Reti: pankreatits'

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Biezi: Paaugstinats alantna aminotransferazes (AIAT) un/vai aspartata
aminotransferazes (AsAT) Iimenis

Retak: hepatits

Reti: akita aknu mazspgja', paaugstinats bilirubina Iimenis?
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Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, nieze, alopécija!
Loti reti: erythema multiforme', Stivensa-DZzonsona sindroms', toksiska epidermas
nekrolize!

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: artralgija', muskulu bojajumi! (tai skaita mialgija')

Reti: rabdomiolize'

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nogurums

Biezi: asténija, drudzis', savargums!'

Izmekléejumi

Biezi: paaugstinats KFK Itmenis, kermena masas picaugums
Reti: paaugstinats amilazes Iimenis'

11 nevélama blakusparadiba tika atklata kliniskos pétijumos vai p&cregistracijas uzraudzibas laika
dolutegraviram, abakaviram vai lamivudinam, lietojot kopa ar citiem pretretrovirusu lidzekliem, vai
Triumeq pécregistracijas uzraudzibas laika.

? Kombinacija ar paaugstinatu transaminazu Iimeni

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Gan abakavira, gan dolutegravira lietoSana ir saistita ar paaugstinatas jutibas reakciju (HSR) risku, kas
biezak noverotas abakavira lietoSanas gadijuma. Paaugstinatas jutibas reakcijam, kas noverotas katru
talak mingto zalu lietoSanas gadijuma, ir dazas kopigas pazimes, pieméram, drudzis un/vai izsitumi
kopa ar citiem simptomiem, kas liecina par daudzu organu bojajumiem. Parasti gan ar abakavira, gan
dolutegravira lietoSanu saistitas reakcijas paradas pec 10-14 dienam, lai gan reakcijas pret abakaviru
iesp&jamas jebkura bridi terapijas laika. Ja, balstoties uz klinisko noveértgjumu, HSR nevar izslegt,
arst€Sana ar Triumeq vai citam abakaviru vai dolutegraviru saturo$am zalém nekavéjoties japartrauc,
un to nekad vairs nedrikst atsakt. Vairak informacijas par pacientu arst€Sanu iespg&jamas HSR
gadijuma pret Triumeq lidzu skatit 4.4. apaksSpunkta.

Paaugstinata jutiba pret dolutegraviru
Tas simptomi bija izsitumi, konstitucionalas atrades un reizém organu disfunkcija, tai skaita smagas
aknu reakcijas.

Paaugstinata jutiba pret abakaviru

Sis HSR pazimes un simptomi noraditi talak. Tie novéroti vai nu kliniskos pétijumos, vai
pécregistracijas uzraudzibas laika. Simptomi, par kuriem zinots vismaz 10% pacientu ar
hipersensitivitates reakciju, ir atzZiméti treknraksta.

Gandriz visiem pacientiem, kam attistas paaugstinatas jutibas reakcija, ka sindroma izpausme paradas
drudzis un/vai izsitumi (parasti makulopapulozi vai urtikari), tomer ir bijusas reakcijas ar1 bez
izsitumiem vai drudza. Citi galvenie simptomi ir gastrointestinalie, respiratorie vai konstitucionalie
simptomi, pieméram, letargija un savargums.

Adas Izsitumi (parasti makulopapulozi vai urtikari)
Kunga-zarnu trakta Slikta diisa, vemS$ana, caureja, sapes védera, ¢tlu rasanas muté
Elpcelu Apgritinata elpoSana, klepus, r1ikles ickaisums, pieauguso

respiratora distresa sindroms, elpo$anas mazspé&ja
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Dazadi Drudzis, letargija, savargums, tiiska, limfadenopatija, hipotensija,
konjunktivits, anafilakse

Neirologiskie/Psihiatriskie Galvassapes, parestézija

Hematologiskie Limfopénija

Aknu/aizkunga dziedzera Paaugstinati aknu funkcionalo testu raditaji, hepatits, aknu
mazspéja

Skeleta-muskulu Mialgija, retos gadijumos miolize, artralgija, kreatina fosfokinazes

ITmena paaugstinasanas
Urologiskie Kreatinina ITmena paaugstinasanas, nieru mazspé&ja

Ar So HSR saistitie simptomi arst€Sanas turpinasanas gadijuma pastiprinas un var apdraudét dzivibu,
ka arT retos gadijumos ir izraisTjusi naves iestasanos.

Abakavira lieto$anas atsaksana péc HSR izraisa strauju simptomu atjaunosanos dazu stundu laika. S
HSR atjaunosanas parasti ir smagaka neka sakotngjie simptomi, un ta var ietvert dzivibai bistamu
hipotensiju un navi. Retumis lidzigas reakcijas radusas arT péc abakavira lictoSanas atsakSanas
pacientiem, kuriem pirms abakavira lietoSanas partraukSanas bijis tikai viens no galvenajiem
paaugstinatas jutibas simptomiem (skatit ieprieks); loti retos gadijumos tas noverotas arl pacientiem,
kuri atsakusi terapiju un kuriem ieprieks nav bijusi HSR simptomi (t. i., pacientiem, kuriem ieprieks
uzskatits, ka bijusi laba abakavira panesamiba).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis (skatit 4.4. apak$punktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai ilgstosu CART ietekmi. Tas sastopamibas bieZums nav zinams (skatit
4.4, apakspunktu).

Imunsistemas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficgtiem pacientiem, kuriem CART uzsaksanas laika ir smags imiindeficits, var rasties
iekaisuma reakcija pret asimptomatiskam vai rezidualam oportiinistiskam infekcijam. Ir zinots art par
autoimtiniem trauc&jumiem (pieméram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tau zinotais
trauc€jumu paradisanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus ménesus peéc arstéSanas sakSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).

Laboratorisko biokimisko veértibu novirzes

Pirmaja dolutegravira terapijas nedela radas paaugstinata kreatinina koncentracija seruma, kas
saglabajas stabila 96 ned€las. SINGLE pétijuma péc 96 arsteSanas ned€lam vidgja noverota izmaina,
salidzinot ar sakumstavokli, bija 12,6 pmol/l. Sis izmainas neatspogulo glomerularas filtracijas atruma

izmainas, tapec tas neuzskata par klmiski nozZimigam.

Dolutegravira terapijas gadijuma zinots ar1 par asimptomatisku kreatina fosfokinazes (KFK) Iimena
paaugstinasanos, galvenokart saistiba ar fizisku slodzi.

Vienlaiciga B vai C hepatita infekcija

Dolutegravira 3. fazes p&tjjumos bija atlauts iesaistities pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatita
infekciju, ja vien sakotn&jos aknu kimisko parametru noteikSanas testos to vertibas nebija augstakas
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par 5 reizes parsniegtam normas augsgjam robezvertibam (NAR). Kopuma lietoSanas droSuma
raksturojums pacientiem, kuriem bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, bija Iidzigs tam, kadu
noveroja pacientiem bez vienlaicigas B vai C hepatita infekcijas, lai gan visas arst€Sanas grupas to
pacientu apaksgrupa, kam bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, biezak tika konstatétas ASAT
un ALAT vertibu novirzes.

Pediatriska populacija

Klmisku pétijumu datu par Triumeq iedarbibu pediatriskaja populacija nav. Atseviskas sastavdalas
petitas zidainiem, b&rniem un pusaudziem.

Pamatojoties uz pieejamiem datiem par dolutegravira lietoSanu kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem zidainu, b&mu un pusaudzu arsteSanai, netika konstateti nekadi citi droSuma apdraud&jumi,
ka vien pieaugus$o populacija novérotie.

Abakavira un lamivudina monopreparati pétiti atseviski un arT ka duala nukleozidu terapija
kombingtas pretretrovirusu terapijas pamata, ko lietoja ART ieprieks nesanémusSu un ART ieprieks
sanémusu ar HIV infic€tu pediatrisko pacientu arsteéSana (pieejamie dati par abakavira un lamivudina
lietoSanu zidainiem I1dz trTs m&neSu vecumam ir ierobezoti). Netika konstat&ti nekadi citi nevélamo
blakusparadibu veidi, ka vien pieauguso populacija noverotie.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

P&c akiitas dolutegravira, abakavira vai lamivudina pardozgSanas nav atklati nekadi specifiski
simptomi vai pazimes, iznemot tos, kas noraditi ka nevélamas blakusparadibas.

Turpmakaja arstésana javadas pec kliniskajam indikacijam vai nacionalo toksikologijas centru
ieteikumiem, ja tadi ir pieejami. Triumeq pardozeéSanas gadijuma nav specifiskas terapijas.
Pardozgsanas gadijuma pacientam janodroSina atbalstosa arst€Sana ar atbilstigu uzraudzibu, ko
piemero péc vajadzibas. Lamivudinu var izdalit ar dializes palidzibu, tapec pardozesanas arsteSana var
izmantot nepartrauktu hemodializi, tomér tas nav petits. Nav zinams, vai abakaviru var izvadit ar
peritonealas dializes vai hemodializes palidzibu. Dolutegravirs izteikti saistas ar plazmas
olbaltumvielam, tapec maz ticams, ka to varétu biitiska apjoma izvadit dializes cela.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistémiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, pretvirusu Iidzekli HIV infekcijas
arstéSanai, kombinacijas. ATK kods: JOSAR13

Darbibas mehanisms

Dolutegravirs inhib& HIV integrazi, saistoties pie integrazes aktivas dalas un blokgjot retrovirusu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) integracijas pavediena parneses etapu, kas ir bitiski svarigs HIV
replikacijas cikla norisei.

Abakavirs un lamivudins ir specigi selekttvi HIV-1 un HIV-2 inhibitori. Gan abakaviru, gan
lamivudinu sekvenciali metaboliz€ intracelularas kinazes lidz attiecigajam 5’-trifosfatam (TP), kas ir
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aktivas vielas ar paildzinatu intracelularo eliminacijas pusperiodu, tapéc tos var lietot vienreiz diena
(skatit 5.2. apakSpunktu). Lamivudina-TP (citidina analogs) un karbovira-TP (abakavira aktiva
trifosfata forma, guanozina analogs) ir HIV reversas transkriptazes (RT) substrati un konkurgjosi
inhibitori. Tomér to galvena pretvirusu aktivitate tiek sasniegta, monofosfata forma ieklaujoties virusa
DNS k&dg, kas rada k&des terminaciju. Abakavira un lamivudina trifosfati uzrada ievérojami zemaku
afinitati pret saimnieka $tinu DNS polimerazém.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu darbiba in vitro

Pieradits, ka dolutegravirs, abakavirs un lamivudins inhib& HIV laboratorijas celmu un klinisko izolatu
replikaciju vairaku §tinu veidu gadijuma, ieskaitot transform&tu T §linu linijas, monocitu/makrofagu
atvasinatas linijas un aktivetu perifero asinu vienkodolu §tnu (peripheral blood mononuclear cells;
PBMC) un monocitu/makrofagu primaras kultiiras. Aktivas vielas koncentracija, kas nepiecieSama
virusu replikacijas mazinasanai par 50% (IC50 — puse no maksimalas inhib&josas koncentracijas),
mainijas atkariba no virusa un saimnieka $iinu tipa.

Dolutegravira IC50 vertiba dazadiem laboratorijas celmiem, izmantojot PBMC, bija 0,5 nM;
izmantojot MT-4 §tinas, ta varigja no 0,7 Iidz 2 nM. Lidzigas IC50 vértibas novérotas ari ar kliniskiem
izolatiem, un netika konstattas butiskas atskiribas starp apakstipiem; 24 HIV-1 izolatu paneli, kura
ietilpa A, B, C, D, E, F un G celmi, ka arT O grupa, vidgja IC50 vertiba bija 0,2 nM (diapazons 0,02-
2,14). Vidgja IC50 vertiba 3 HIV-2 izolatiem bija 0,18 nM (diapazons 0,09-0,61).

Abakavira vidgja IC50 pret HIV-111IB un HIV-1HXB?2 laboratorijas celmiem bija robezas no 1,4 Iidz
5,8 uM. Lamivudina medianas vai vidgjas IC50 vertibas pret HIV-1 laboratorijas celmiem bija robezas
no 0,007 Iidz 2,3 uM. Vidgja IC50 pret HIV-2 laboratorijas celmiem (LAV2 un EHO) abakaviram bija
robezas no 1,57 Iidz 7,5 uM un lamivudinam no 0,16 Iidz 0,51 uM.

Abakavira IC50 vertibas pret HIV-1 M grupas apakstipiem (A-G) bija robezas no 0,002 lidz

1,179 uM, pret O grupu no 0,022 Iidz 1,21 uM un pret HIV-2 izolatiem no 0,024 Iidz 0,49 uM.
Lamivudinam IC50 vertibas pret HIV-1 apakstipiem (A-G) bija robezas no 0,001 Iidz 0,170 uM, pret
O grupu no 0,030 Iidz 0,160 uM un pret HIV-2 izolatiem no 0,002 Iidz 0,120 uM periféro asinu
mononuklearas $tnas.

HIV-1 izolati (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; un C apakstips vai CRF_AC, n=13) no

37 nearstétiem pacientiem Afrika un Azija bija jutigi pret abakaviru (IC50 kartas izmaina (fold
change) <2,5) un lamivudinu (IC50 kartas izmaina <3,0 ), iznemot divus CRF02 AG izolatus ar kartas
izmainam 2,9 un 3,4 abakaviram. O grupas izolati no pretvirusu lidzeklus ieprieks nesanémusiem
pacientiem, kuriem parbaudija lamivudina iedarbibu, bija loti jutigi.

Abakavira un lamivudina kombinacijai pieradita pretvirusu aktivitate $tinu kulttira pret ne-B apakstipa
izolatiem un HIV-2 izolatiem ar lidzvertigu pretvirusu aktivitati ka B apakstipa izolatiem.

Pretvirusu darbiba kombindcija ar citiem pretvirusu lidzekliem

In vitro nav konstatéta antagonistiska darbiba starp dolutegraviru un citiem parbauditajiem
pretretrovirusu lidzekliem: stavudinu, abakaviru, efavirenzu, nevirapinu, lopinaviru, amprenaviru,
enfuvirtidu, maraviroku, adefoviru un raltegraviru. Turklat ribavirtnam nebija pamanamas ietekmes uz
dolutegravira aktivitati.

Abakavira pretvirusu darbiba Siinu kultiiras netika antagonizeta, kombingjot to ar nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoriem (NRTI) didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviru,
zalcitabinu vai zidovudinu, un nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI) nevirapinu, ka
arT ar proteazes inhibitoru (PI) amprenaviru.

In vitro nav konstatgta antagonistiska iedarbiba, lietojot lamivudinu un citus pretretrovirusu Iidzeklus
(parbauditie lidzekli: abakavirs, didanozins, nevirapins, zalcitabins un zidovudins).
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Cilvéka seruma ietekme

100% cilveéka seruma vidgja dolutegravira aktivitates kartas izmaina bija 75, ka rezultata péc
olbaltumvielam korigéta IC90 vértiba ir 0,064 ug/ml. P&tijumi in vitro par saistiSanos ar plazmas
olbaltumvielam liecina, ka abakavirs terapeitiska koncentracija ar cilvéka plazmas olbaltumvielam
saistas maz vai méreni (~49%). Lamivudinam terapeitisko devu robezas ir lineara farmakokinétika, tas
maz saistas ar plazmas olbaltumvielam (mazak neka 36%).

Rezistence

Rezistence in vitro (dolutegravirs)

In vitro rezistences attistibas p&tiSanai izmanto pasazu seriju. Izmantojot HIVIII laboratorijas celmu
pasaza, kuras ilgums parsniedza 112 dienas, mutacijas radas I€ni, ar aizstaSanu pozicija S153Y un F.
Klmiskajos p&tijumos ar dolutegraviru arstetiem pacientiem §Is mutacijas neveidojas. [zmantojot
celmu NL432, radas mutacijas E92Q (kartas izmaina 3) un G193E (kartas izmaina 3). Sis mutacijas
radas pacientiem ar ieprieks bijusu rezistenci pret raltegraviru, kurus péc tam arst&ja ar dolutegraviru
(tas noteiktas ka sekundaras dolutegravira izraisitas mutacijas).

Turpmakos selekcijas eksperimentos, izmantojot B apakstipa kliniskos izolatus, visiem pieciem
izolatiem konstatgja mutaciju R263K (p&c 20 ned€lam un velak). C apakstipa (n=2) un A/G apakstipa
izolatos (n=2) integrazes aizvietoSana R263K radas vienam izolatam, bet G118R — diviem izolatiem.
Kliiskaja programma pacientiem, kuri bija lietojusi ART, bet nebija lietojusi INI, R263K konstatgja
diviem atseviskiem pacientiem ar B apakstipu un C apakstipu, tacu tas neietekmgja jutigumu pret
dolutegraviru in vitro. G118R mazina vietas noteiktu mutantu (kartas izmaina 10) jutigumu pret
dolutegraviru, tacu 3. fazes programma pacientiem, kuri lietoja dolutegraviru, to nekonstatgja.

Primaras mutacijas, kas saistitas ar raltegraviru/elvitegraviru (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C,
E92Q), T66I), atsevisku mutaciju veida neietekmé jutigumu pret dolutegraviru in vitro. Eksperimentos
ar vietas noteiktiem mutantiem minétas primaras mutacijas papildinot ar mutacijam, kas uzskatamas
par sekundaram ar integrazes inhibitoriem (raltegraviru/elvitegraviru) saistitam mutacijam, jutigums
pret dolutegraviru joprojam palika savvalas tipa virusam raksturiga Iimeni vai tuvu tam, iznemot Q148
mutaciju. Q148 mutaciju virusu gadijjuma dolutegravira kartas izmainas pieaugums atbilst sekundaro
mutaciju skaita palielinagjumam. Q148 mutaciju (H/R/K) ietekme bija Iidziga arT pasazu eksperimentos
in vitro ar vietas noteiktiem mutantiem. Pasazu sérija ar NL432 celma vietas noteiktiem mutantiem,
kam bija N155H vai E92Q, turpmaka rezistences selekcija netika noverota (kartas izmainas vertiba
nemainigi bija ap 1). Turpreti, sakot pasazu ar mutantiem, kam bija mutacija Q148H (kartas

izmaina 1), uzkrajas dazadas sekundaras mutacijas, kas saistitas ar rezistenci pret raltegraviru, ar
konsekventu kartas izmainas vertibas pieaugumu Iidz pat >10.

Klmiski nozimiga fenotipiska robezvertiba (kartas izmaina pret savvalas tipa virusu) nav noteikta;
labaks iznakuma prognostiskais faktors bija genotipiska rezistence.

Jutigumu pret dolutegraviru noteica septinsimt pieciem pret raltegraviru rezistentiem izolatiem, kas
bija izdaliti no pacientiem, arstétiem ar raltegraviru. Dolutegravira kartas izmaina aptuveni 94% no
705 kliniskajiem izolatiem bija <10.

Rezistence in vivo (dolutegravirs)

Ieprieks$ nearstétiem pacientiem, kuri sanéma dolutegraviru + 2 NRTI 2.b un 3. fazes pétijumos,
rezistences veidosanos pret integrazes vai NRTI grupas lidzekliem nekonstatgja (n=876, noverosanas
ilgums 48-96 nedgelas).

Ieprieks nesekmigi arstetiem, bet integrazes grupas lidzeklus nesanémusiem pacientiem (petijums
SAILING) ar integrazes inhibitoriem saistitu aizstasanu noveroja 4 no 354 pacientiem (novérosanas
ilgums 48 nedglas), kurus arstgja ar dolutegraviru, ko lietoja kombinacija ar p&tnieka izveletu fona
shému (FS). Divam no §im ¢etram p&tamajam personam bija unikala R263K integrazes aizstaSana ar
maksimalo kartas izmainas vertibu 1,93, vienam pacientam bija polimorfiska V151V/I integrazes
aizstasana ar maksimalo kartas izmainas vertibu 0,92 un vienai pétamajai personai bija jau ieprieks
bijusas integrazes mutacijas, un vinu atzina par vai nu ieprieks lietojusu integrazes grupas lidzeklus,
vai par infic€tu ar virusu, kas transmisijas laika bijis rezistents pret integrazes grupas lidzekliem. /n
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vitro tika iegiita arl mutacija R263K (skatit ieprieks).

Rezistence in vitro un in vivo (abakavirs un lamivudins)

In vitro un in vivo konstateti pret abakaviru rezistenti HIV-1 izolati, kas saistiti ar specifiskam
genotipa izmainam RT kodona regiona (kodoni M184V, K65R, L74V un Y115). In vitro vispirms
notika abakavira selekcija M 184V mutacijai, un ta rezultata IC50 palielinajas aptuveni 2 reizes, kas
bija zem abakavira klmiskas robezvertibas — 4,5 kartu izmaina. Turpinot pasazu ar zalém pieaugosa
koncentracija, notika virusu ar dubultu RT mutaciju 65R/184V un 74V/184V vai ar triskarSu RT
mutaciju 74V/115Y/184V selekcija. Divas mutacijas izraisTja abakavira jutiguma izmainas par 7 — 8
reiz€m un, lai jutigums mainttos vairak neka par 8 reiz€m, bija nepieciesama trTs mutaciju
kombinacija.

HIV-1 rezistence pret lamivudinu ir saistita ar M 1841 vai M184V aminoskabes maina tuvu virusa RT
akfivajai vietai. Sis variants rodas gan in vitro, gan ar HIV-1 inficétiem pacientiem, kas arstéti ar
lamivudinu saturoSu pretretrovirusu terapijas shemu. M 184V mutantiem ir stipri samazinata jutiba pret
lamivudinu un samazinata virusu replikacijas sp&ja in vitro. M184V saistita ar aptuveni 2 reizes
lielaku rezistenci pret abakaviru, bet neizraisa klisku rezistenci pret abakaviru.

Izolatiem, kas ir rezistenti pret abakaviru, var biit arT samazinata jutiba pret lamivudinu. Pieradits, ka
abakavira/lamivudina kombinacijai ir samazinata jutiba pret virusiem, kam ir aizstasanas K65R kopa

ar M184V/I aizstaSanu vai bez tas, un pret virusiem ar L74V plus M184V/I aizstasanu.

Krusteniska rezistence starp dolutegraviru vai abakaviru, vai lamivudinu un citu grupu pretretrovirusu
lidzekliem, pieme&ram, PI vai NNRTI, nav sagaidama.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Lietojot dolutegravira devas, kas aptuveni 3 reizes parsniedza klinisko devu, biitisku ietekmi uz QTc
intervalu nekonstatgja. Ne ar abakaviru, ne lamivudinu lidzigi p&tijumi nav veikti.

Kliniska efektivitate un droSums

Triumeq efektivitate ar HIV inficétam, iepriek$ nearstétam pétamam personam pamatojas uz vairaku
petijumu datu analizi. Analiz€s ietverti divi randomizeti, starptautiski, dubultmasketi petijumi ar
aktivam kontrolgrupam — SINGLE (ING114467) un SPRING-2 (ING113086), starptautisks, atklats
pétijums ar aktivu kontrolgrupu FLAMINGO (ING114915) un randomizéts, nemaskéts, daudzcentru,
lidzvertiguma petijums ar aktivu kontrolgrupu ARIA (ING117172).

STRIIVING pétijums (201147) bija randomizgts, nemaskets, daudzcentru, lidzvertiguma, terapijas
mainas petjjums ar aktivu kontrolgrupu pg&tamam personam ar virusu nomakumu, kuram nebija
dokument@tas rezistences anamnézes pret kadas grupas zalem.

Petfjuma SINGLE 833 pacienti sanéma terapiju ar vienreiz diena lietotam dolutegravira 50 mg
apvalkotajam tabletem kopa ar fiks€tas devas abakavira-lamivudina kombinaciju (DTG + ABC/3TC)
vai fiks€tas devas efavirenza-tenofovira-emtricitabina kombinaciju (EFV/TDF/FTC). Pétijuma sakuma
pacientu vecuma mediana bija 35 gadi, 16% bija sievietes, 32% nepiedergja baltajai rasei, 7% bija
vienlaiciga C hepatita infekcija, un 4% atbilda C kategorijai pec CDC klasifikacijas, un Sie
raksturlielumi abas terapijas grupas bija lidzigi. 48. ned€las rezultati (tai skaita svarigako sakotngjo
kovariatu rezultati) ir paraditi 3. tabula.
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3. tabula.

Randomizgtas terapijas virusologiskie rezultati SINGLE pétijuma 48. nedgla (Snapshot

algoritms)
48 nedelas
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
vienreiz diena vienreiz diena
N=414 N=419
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 88% 81%

Atskiriba starp arstéSanas
veidiem™

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

Nav virusologiskas atbildes 5% 6%
reakcijast

Nav_v_lrusologlsku datu 48. 70 13%
nedéla

Iemesli

Partraukts petjjums/petamo

zalu lietoSana nevélamas 2% 10%
blakusparadibas vai naves deli

Piinrguktg petljgmg/petamo ) 50, 30,
zalu lietoSana cita iemesla de|§

Trikst datu par konkréto bridi, 0 <1%

taCu piedalas petijuma

HIV-1 RNS <50 kopi

jas/ml atkariba no sakotn&jiem kovariatu raksturlielumiem

Sakotnéja virusu slodze

plazma (kopijas/ml) n/N (%) n/N (%)
<100 000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100 000 111/ 134 (83%) 100/ 131 (76%)
Sakotnéjais CD4+ skaits
(3inas/mm?)
<200 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)
no 200 Iidz <350 143/ 163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 176 /194 (91%) 164 /198 (83%)
Dzimums
Viriesi 307 /347 (88%) 291 /356 (82%)
Sievietes 57/ 67 (85%) 47763 (75%)
Rase
Balta 2557284 (90%) 238 /285 (84%)
Afroamerikanw/afrikanu 109 / 130 (84%) 99 / 133 (74%)
izcelsme/cita
Vecums (gadi)
<50 319/361 (88%) 302 /375 (81%)
>50 45 /53 (85%) 36 /44 (82%)

* Koriggjot pec sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.
1 Ieklautas petamas personas, kas partrauca petijumu pirms 48. ned€las efektivitates trikuma vai
zuduma del, ka arT pétamas personas, kuram 48 nedg€lu laika loga ir >50 kopijas.

I Ieklautas petamas personas, kas jebkura bridi izstajas nevélamas blakusparadibas vai naves dgl,
sakot no 1. dienas 1idz 48. ned€las analizes bridim, ja tad&jadi netika iegati virusologiskie dati par

arst€Sanu analizes perioda.

§ Ietver tadus iemeslus, ka piekri$anas atsaukSana, zudis noveérosanai, parcelies, protokola parkapumi.

Piezimes: ABC/3TC = abakavirs
kombinacijas (FDK) forma.
EFV/TDF/FTC = efavirenzs 600
FDK forma.

600 mg, lamivudins 300 mg Kivexa/Epzicom fiks&to devu

mg, tenofovira dizoproksils 245 mg, emtricitabins 200 mg Atripla

Primaraja 48 nedg€lu analiz€ pacientu dala, kam bija virusu nomakums, dolutegravira + ABC/3TC
grupa, bija lieclaka neka EFV/TDF/FTC grupa (p=0,003), un tadu pasu atskiribu starp arsteéSanas
veidiem noveroja peétamam personam, kas defingtas pec sakotngja HIV RNS limena (< vai > 100 000
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kopijas/ml). Laika mediana lidz virusu nomakumam, lietojot ABC/3TC + DTG, bija mazaka (28,
salidzinot ar 84 dienam, p<0,0001). Korigéta vidéja CD4+ T $tnu skaita izmaina, salidzinot ar
sakumstavokli, bija 267 $nas, salidzinot ar 208 §inam/mm? (p<0,001). Gan laiks 1idz virusu
nomakumam, gan izmainu analizes, salidzinot ar sakumstavokli, bija ieprieks noteiktas un koriggtas
p&c multiplicitates. Peéc 96 nedelam atbildes reakcija bija attiecigi 80% un 72%. Mérka kritérija
atSkiriba saglabajas statistiski nozimiga (p=0,006). Statistiski labako atbildes reakciju pret
DTG+ABC/3TC noteica biezaka izstaSanas nevélamu blakusparadibu dél EFV/TDF/FTC grupa
neatkarigi no virusu slodzes datiem. Vispargjas atskiribas starp arst€Sanas veidiem 96. nedéla
attiecinamas uz pacientiem ar lielu un mazu sakotngjo virusu slodzi. P&c 144 nedélam SINGLE
atklataja faz€ virusu nomakums saglabajas, dolutegravira + ABC/3TC grupa (71%) tas bija paraks
neka EFV/TDF/FTC grupa (63%), atSkiriba starp arstéSanas veidiem bija 8,3% (2,0; 14,6).

Petijuma SPRING-2 822 pacienti tika arstéti vai nu ar dolutegraviru 50 mg apvalkotajam tabletem

vienreiz diena, vai arT ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena (masketi), abos gadijumos kopa ar

fiksetas devas ABC/3TC (apméram 40%) vai TDF/FTC (apméram 60%), ko sanéma atklata veida.
Demografiskie dati pétijjuma sakuma un iznakumi apkopoti 4. tabula. Dolutegravirs bija lidzvertigs
raltegraviram, tai skaita pacientu apakSgrupa, kas sanéma abakavira/lamivudina fona shemu.

4. tabula. Demografiskie dati un virusologiskie randomizgtas terapijas iznakumi SPRING-2 pétijuma

(Snapshot algoritms)
DTG 50 mg RAL 400 mg
vienreiz diena divreiz diena
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N=411 N=411
Demografiskie dati
Vecuma medianas (gadi) 37 35
Sievietes 15% 14%
Ne baltas rases parstavji 16% 14%
B un/vai C hepatits 13% 11%
CDC C grupa 2% 2%
ABC/3TC pamatterapija 41% 40%
48. nedelas efektivitates rezultati
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 88% | 85%

Atskiriba starp arstéSanas veidiem*

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

Nav virusologiskas atbildes reakcijast 5% 8%
Nav virusologisko datu 48. nedéla 7% 7%
Iemesli
Partraukts petijums/petamo zalu lietoSana nevélamas 20, 1%
blakusparadibas vai naves déli
Partraukts petijums/petamo zalu lietosana cita iemesla del§ 5% 6%
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml dalibniekiem, kas lietoja ABC/3TC 86% 87%
96. nedelas efektivitates rezultati
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 81% | 76%

Atskiriba starp arstéSanas veidiem*

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

HIV-1 RNS <50 kopijas/ml dalibniekiem, kas lietoja ABC/3TC

74%

| 76%

* Koriggjot péc sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.

analizes perioda.

Piezimes: DTG = dolutegravirs, RAL = raltegravirs.

1 Ieklautas petamas personas, kas partrauca petijumu pirms 48. nedglas efektivitates trikuma vai
zuduma dgl, ka ar petamas personas, kuram 48 nedelu laika loga ir 250 kopijas.
I Teklautas p&tamas personas, kas jebkura bridi izstajas nevélamas blakusparadibas vai naves dgl, sakot
no 1. dienas Iidz 48. ned€las analizes bridim, ja tadgjadi netika iegiiti virusologiskie dati par arstésanu

§ Ietver tadus iemeslus, ka protokola parkapumi, zudis noverosanai un piekri$anas atsaukSana.
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FLAMINGO pétijuma 485 pacienti tika arstéti vai nu ar dolutegravira 50 mg apvalkotajam tablet€ém
vienreiz diena, vai arl ar darunaviru/ritonaviru (DRV/r) 800 mg/100 mg vienreiz diena, abos
gadijumos kopa ar ABC/3TC (apmé&ram 33%) vai TDF/FTC (apméram 67%). Visas zales tika lietotas

atklati. Galvenie demografiskie dati un iznakumi apkopoti 5. tabula.

5. tabula. Demografiskie dati un virusologiskie randomiz&tas terapijas iznakumi 48. nedéla

FLAMINGO pétijuma (Snapshot algoritms)

DTG 50 mg DRV+RTV
vienreiz diena | 800 mg + 100 mg
+2 NRTI vienreiz diena
+2 NRTI
N=242 N=242
Demografiskie dati
Vecuma medianas (gadi) 34 34
Sievietes 13% 17%
Ne baltas rases parstavji 28% 27%
B un/vai C hepatits 11% 8%
CDC C grupa 4% 2%
ABC/3TC terapija 33% 33%
48. nedelas efektivitates rezultati
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 90% 83%
AtSkiriba starp arstéSanas veidiem* 7,1% (95% TI: 0,9%; 13,2%)
Nav virusologiskas atbildes reakcijast 6% 7%
Nav virusologisko datu 48. nedéla 4% 10%
Iemesli
Partraukts petijums/petamo zalu lietosana nevelamas 1% 49,
blakusparadibas vai naves dél}
Partraukts pétijums/petamo zalu lietosana cita iemesla del§ 2% 5%
Triikst datu par konkr&to bridi, tacu petijuma piedalas <1% 2%
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml dalibniekiem, kas lietoja ABC/3TC 90% 85%
Medianais laiks 1idz virusu nomakumam** 28 dienas 85 dienas

* Koriggjot péc sakotn&jiem stratifikacijas faktoriem, p=0,025.

analizes perioda.

% 5<0,001.

Piezimes: DRV+RTYV =darunavirs + ritonavirs, DTG = dolutegravirs.

+ Ieklautas petamas personas, kas partrauca petijumu pirms 48. nedelas efektivitates trikuma vai zuduma
del, ka arT petamas personas, kuram 48 ned€lu laika loga ir >50 kopijas.
i Ieklautas petamas personas, kas jebkura bridi izstajas nevelamas blakusparadibas vai naves dgl, sakot
no 1. dienas 1idz 48. ned€las analizes bridim, ja tadgjadi netika iegtiti virusologiskie dati par arstéSanu

§ Ietver tadus iemeslus, ka piekriSanas atsaukSana, zudis noveroSanai, protokola parkapumi.

P&c 96 nedelam virusu nomakums dolutegravira grupa (80%) bija paraks neka DRV/r grupa (68%)
(korigeta atskiriba starp arstéSanas veidiem [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% TI: [4,7; 20,2]).
Atbildes reakcijas raditaji pec 96 nedélam bija 82% DTG+ABC/3TC grupa un 75% DRV/r+ABC/3TC

grupa.

ARIA (ING117172) — randomizeta, nemasketa, daudzcentru, paral€lu grupu, Iidzvertiguma pétijjuma
ar aktivu kontrolgrupu — attieciba 1:1 tika randomizetas 499 ar HIV-1 infictas, ART ieprieks
nesanémusas pieaugusas sievietes, lai sanpemtu vai nu DTG/ABC/3TC FDK 50 mg/600 mg/300 mg
apvalkotas tabletes, vai arT atazanaviru 300 mg plus ritonaviru 100 mg plus tenofovira dizoproksilu /
emtricitabinu 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDK), visus lietojot vienreiz diena.
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6. tabula. Demografiskie dati un virusologiskie randomiz&tas terapijas iznakumi 48. nedéla ARIA

petijuma (Snapshot algoritms)

DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
FDK FDK
N=248 N=247
Demografiskie dati
Vecuma mediana (gadi) 37 37
Sievietes 100% 100%
Ne baltas rases parstavji 54% 57%
B un/vai C hepatits 6% 9%
CDC C grupa 4% 4%
48. nedelas efektivitates rezultati
HIV-1 RNS <50 kopiju/ml 82% | 71%

Atskiriba starp arstéSanas veidiem

10,5 (no 3,1% lidz 17,8%) [p=0,005]

piedalas

Nav virusologiskas atbildes reakcijas 6% 14%
Iemesli
Dati par konkréto bridi, kas nav zem 2% 6%
50 kopiju/ml sliecksna
Partraukts petijums efektivitates trilkkuma dg] 2% <1%
Partraukts pétijums cita iemesla dgl, bet nav 3% 7%
zem sliek$na
Nav virusologisko datu 12% 15%
Partraukts petijums BP vai naves dgl 4% 7%
Partraukts petijums cita iemesla dg] 6% 6%
Trukst datu par konkréto bridi, tau pétijjuma 2% 2%

BP = blakusparadiba.

fiks€tas devas kombinacija.

HIV-1 — 1. tipa cilvéka imiindeficita viruss.
DTG/ABC/3TC FDC — abakavira/dolutegravira/lamivudina fiks€tas devas kombinacija.
ATV+RTV+TDF/FTC FDK - atazanavira plus ritonavira plus tenofovira dizoproksila/emtricitabina

STRIIVING (201147) ir 48 ned€lu, randomizets, nemaskets, daudzcentru, lidzvertiguma pétijums ar
aktivu kontrolgrupu pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi neveiksmiga terapija un nav dokumentgta
rezistence pret kadas grupas zalém. P&tamas personas ar virusu nomakumu (HIV-1 RNS <50
kopiju/ml) tika nejausinati iedalitas (1:1) turpinat jau esoSo ART shému (2 NRTI plus vai nu PI,
NNRTI, vai INI) vai pariet uz ABC/DTG/3TC FDK apvalkotas tabletes vienreiz diena (agrina
nomaina). Vienlaiciga B hepatita infekcija bija viens no galvenajiem izslégsanas krit€rijiem.

Pacienti parsvara bija baltas (66%) vai melnas rases parstavji (28%), viriesi (87%). Galvenie
ieprieksgjie parneses celi bija homoseksuals (73%) vai heteroseksuals (29%) sakars. Dala ar pozitivu
HCV serologiju bija 7%. Laika mediana no pirmas ART saksanas bija ap 4,5 gadiem.
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7. tabula. Randomizgtas terapijas iznakumi STRIIVING pétijuma (Snapshot algoritms)

Pétfjuma iznakumi (HIV-1 RNS plazma <50 kopiju/ml) 24. nedéla un 48. nedéla — Snapshot analize ITT-E
opulacija)
ABC/DTG/3TC Paslaik lietota Agrina Vélina nomaina
FDK ART nomaina ABC/DTG/3TC
N=275 ABC/DTG/3TC FDK
n (%) N=278 FDK N=244
n (%) N=275 n (%)
n (%)
1. diena — 24. 1. diena — 24. 1. diena —48. 24. — 48. nedela
Iznakuma bridis nedela nedela nedela
Ir virusologiska atbildes 85% 88% 83% 92%
reakcija
Nav virusologiskas 1% 1% <1% 1%
atbildes reakcijas
Iemesli
Dati konkrétaja bridi nav 1% 1% <1% 1%
zem sliek$na
Nav virusologisko datu 14% 10% 17% 7%
Partraukts petijums BP vai 4% 0% 4% 2%
naves dél
Partraukts pétijums cita 9% 10% 12% 3%
iemesla dgl
Trikst datu par konkr&to 1% <1% 2% 2%
bridi, tacu petijuma
piedalas
ABC/DTG/3TC FDK = abakavira/dolutegravira/lamivudina fikséto devu kombinacija; BP = blakusparadiba;
ART = pretretrovirusu terapija; HIV-1 = cilvéka imtindeficita 1. tipa viruss; ITT-E = arst€Sanai paredzeta
grupa, paklauti.

Virusu nomakums (HIV-1 RNS <50 kopiju/ml) ABC/DTG/3TC FDK grupa (85%) péc 24 nedelam
bija statistiski lidzvertigs pasreiz&jas ART grupas (88%). Korigéta dalas atskiriba un 95% TI
[ABC/DTG/3TC, salidzinot ar ART] bija 3,4%; 95% TIL: [-9,1, 2,4]. P&c 24 ned€lam visas atlikusas
petamas personas saka lietot ABC/DTG/3TC FDK (v&€lina nomaina). Pec 48 nedélam agrinas un
velinas nomainas grupas saglabajas lidzigs virusu nomakuma ITmenis.

De novo rezistence pacientiem ar nesekmigu terapiju SINGLE, SPRING-2 un FLAMINGO pétijjuma

De novo rezistenci pret integrazes grupas vai NRTI grupuas Iidzekliem neatklaja nevienam pacientam,
kuru arstgja ar dolutegraviru + abakaviru/lamivudinu trijos min&tajos p&tijumos.

Salidzinajuma zaleém tipiska rezistence tika atklata, liectojot TDF/FTC/EFV (SINGLE; seSiem ar
NNRTI saistita rezistence un vienam nozimiga rezistence pret NRTI) un 2 NRTI + raltegraviru
(SPRING-2; Cetriem nozimiga rezistence pret NRTI un vienam pret raltegraviru), bet de novo
rezistenci neatklaja nevienam ar 2 NRTI + DRV/RTYV arstétam pacientam (FLAMINGO).

Pediatriska populacija

Vel arvien notiekosa 48 nedélas ilga, atklata, daudzcentru 1./2. fazes pétijuma (IMPAACT
P1093/ING112578) ar HIV-1 inficétiem zidainiem, bérniem un pusaudziem vecuma no > 4 nedélam
lidz < 18 gadiem vertgja dolutegravira farmakokingtiskos raksturlielumus, droSumu, panesamibu un
efektivitati kombingtajas shémas; vairums dalibnieku ieprieks bija san€musi terapiju.

Dolutegravira lietoSana kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém terapiju ieprieks nesanémusiem vai
sanémusiem, INSTI ieprieks nelietojuSiem, ar HIV-1 infic€tiem pacientiem vecuma no vismaz

4 nedélam Iidz 18 gadiem tika pétita vel arvien notiekosa, nemasketa, daudzcentru, devas noteikSanas
klmiskaja petjuma IMPAACT P1093. Dalibnieki tika stratificeti vecuma kohortas - dalibnieki vecuma

29



no 12 1idz mazak neka 18 gadiem tika iesaistiti I kohorta, bet dalibnieki vecuma no 6 lidz mazak neka
12 gadiem - II kohorta. Kopuma 67 % (16/24) abu kohortu dalibnieku, kuri sanéma ieteicamo devu
(atbilstosi kermena masai un vecumam), 48. ned€la sasniegtais HIV-1 RNS limenis bija mazak neka
50 kopiju/ml (Snapshot algoritms).

Abakavira un lamivudina lietoSana vienu reizi diena kombinacija ar treSam pretretrovirusu zalém ar
HIV-1 infic@tiem, ieprieks nearstétiem pacientiem tika vertéta randomizeta, daudzcentru p&tijuma
(ARROW). Pettjuma dalibnieki, kuri randomizgti bija nonakusi vienreiz diena lietojamas devas grupa
(n=331) un kuru kermena masa bija vismaz 25 kg, sane€ma abakavira 600 mg un lamivudina 300 mg
devu atsevisku zalu vai FDK veida. 96. nedela 69 % dalibnieku, kuri abakaviru un lamivudinu lietoja
vienu reizi diena kombinacija ar treSam pretretrovirusu zalém, HIV-1 RNS [imenis bija mazaks neka
80 kopijas/ml.

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Pieradits, ka Triumeq apvalkota tablete ir bioekvivalenta dolutegravira monopreparata apvalkotajai
tabletei un abakavira/lamivudina fikséto devu kombinétajai tabletei (ABC/3TC FDK), kas lietotas
atseviSki. Tas tika pieradits vienas devas, divvirzienu krusteniska Triumeq bioekvivalences pétfjuma
(tuksa dusa), salidzinot ar 1 x 50 mg dolutegravira tableti kopa ar 1 x 600 mg abakavira/300 mg
lamivudina tableti (tuks$a disa) veselam pétamam personam (n=66).

Dispergéjamas tabletes forma lietota abakavira un lamivudina relativa biopieejamiba ir Iidziga
biopieejamibai no apvalkotajam tabletém. Dispergéjamas tabletes forma lietota dolutegravira relativa
biopieejamiba ir aptuveni 1,7 reizes lielaka neka biopieejamiba no apvalkotajam tabletem. Tadel
Triumeq disperggjamas tabletes nav tiesi savstarp&ji aizstajamas ar Triumeq apvalkotajam tabletém
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Talak aprakstitas dolutegravira, lamivudina un abakavira farmakoking&tiskas pasibas.
UzstkSanas

P&c iekskigas lietoSanas dolutegravirs, abakavirs un lamivudins atri uzsiicas. Dolutegravira absoluita
biopieejamiba nav noskaidrota. Perorali lietota abakavira un lamivudina absoliita biopieejamiba
pieaugusajiem ir attiecigi aptuveni 83% un 80-85%. P&c tabletes zalu formas lietoSanas vidgjais laiks
11dz maksimalai dolutegravira, abakavira un lamivudina koncentracijai seruma (tmax) ir attiecigi
apméram 2-3 stundas, 1,5 stundas un 1,0 stunda.

Dolutegravira kopgja iedarbiba veselam p&tamam personam un ar HIV-1 inficétam petamam
personam parasti bija Iidziga. Ar HIV-1 infic€tam pieaugu$am p&tamam personam p&c dolutegravira
50 mg apvalkoto tablesu lietoSanas vienreiz diena lidzsvara stavok]a farmakokingtiskie raksturlielumi
(geometriskie vidgjie lielumi [%CV]), nemot véra populacijas farmakokinétiskas analizes, bija AUC .
24y= 53,6 (27) pg.h/ml, Cpax = 3,67 (20) ug/ml un Cpin = 1,11 (46) ug/ml. P&c vienas 600 mg
abakavira devas lietoSanas vidgja (CV) Cpmax ir 4,26 pg/ml (28%) un vidgjais (CV) AUC, ir

11,95 pg.h/ml (21%). Pec vairaku peroralu lamivudina 300 mg devu lietoSanas vienreiz diena septinas
dienas vidgja (CV) lidzsvara stavokla Cpax ir 2,04 pg/ml (26%) un vidgjais (CV) AUCy4 ir

8,87 ng.h/ml (21%).

Treknas maltites ietekme uz Triumeq apvalkoto tableti tika p&tita vienreiz lietotas devas, divpusgji
krusteniska bioekvivalences petijuma dalibnieku apaksSgrupa (n=12). Dolutegravira Cmax un AUC
plazma p&c Triumeq apvalkotas tabletes lietoSanas kopa ar treknu malftiti bija par attiecigi 37% un
48% lielaks neka p&c Triumeq apvalkotas tabletes lietoSanas tuksa diisa. Abakavira Cpax Samazinajas
par 23% un AUC nemainijas. Lamivudina kopgja iedarbiba, lietojot to kopa ar uzturu un atseviski, bija
lidziga. Sie rezultati liecina, ka Triumeq apvalkotas tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém.
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Izkliede

Aprekinatais dolutegravira skietamais izkliedes tilpums (p&c suspensijas zalu formas iekskigas
lietosanas, Vd/F) ir 12,5 1. Intravenozas ievadiSanas p&tfjumi ar abakaviru un lamivudinu liecina, ka
vidgjais Skietamais izkliedes tilpums ir attiecigi 0,8 un 1,3 I/kg.

Pamatojoties uz in vitro datiem, dolutegravirs izteikti (>99% apmera) saistas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam. Dolutegravira saisti$anas ar plazmas olbaltumvielam nav atkariga no dolutegravira
koncentracijas. Kopgjas ar zalem saistitas radioaktivitates koncentracijas attieciba asinis un plazma
bija no 0,441 Iidz 0,535, kas liecina par minimalu radioaktivitates saistibu ar asins §tinam. Nesaistita
dolutegravira frakcija plazma pieauga, ja bija zema albuminu koncentracija seruma (<35 g/), ka
nov&rots pétamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Petijumi par saistiSanos
ar plazmas olbaltumvielam in vitro liecina, ka abakavirs terapeitiska koncentracija ar cilveka plazmas
olbaltumvielam saistas maz vai mereni (~49%). Lamivudinam ir lineara farmakokingtika terapeitiskaja
devu diapazona, un tas maz saistas ar plazmas olbaltumvielam in vitro (<36%).

Dolutegravirs, abakavirs un lamivudins konstat&jams cerebrospinalaja skidruma (CSS).

13 ieprieks nearstetam petamam personam, kas lietoja stabilu dolutegravira un abakavira/lamivudina
shému, dolutegravira koncentracija CSS vidéji bija 18 ng/ml (salidzinama ar nesaistitas frakcijas
koncentraciju plazma un parsniedz IC50). P&tfjumi ar abakaviru parada CSS un plazmas AUC
attiecibu no 30 Iidz 44%. Noverotas maksimalo koncentraciju vertibas bija 9 reizes lielakas neka
abakavira IC50— 0,08 pug/ml vai 0,26 uM, ja abakavirs tika lietots pa 600 mg divas reizes diena.
Vidgja CSS/seruma lamivudina koncentracijas attieciba 2-4 stundas péc ick$kigas lietoSanas bija
aptuveni 12%. Patiesais lamivudia CNS penetracijas apjoms un ta saistiba ar jebkadu kltnisko
efektivitati nav zinama.

Dolutegravirs ir konstatgjams sievieSu un virieSu dzimumorganu sistema. AUC cervikovaginalaja
Skidruma, dzemdes kakla audos un maksts audos bija 6-10% no atbilstosas zalu koncentracijas plazma
lidzsvara stavokli. AUC sperma bija 7%, bet taisnas zarnas audos — 17% no koncentracijas plazma
lidzsvara fazg.

Biotransformacija

Dolutegravirs tiek primari metabolizets ar UGT1A1 starpniecibu ar nelielu CYP3A Iidzdalibu (9,7%
kopgjas devas, kas lietota cilvéka masas Iidzsvara p&tijuma). Dolutegravirs ir domingjosais plazma
cirkulgjosais savienojums; neizmainitas aktivas vielas izvade caur nierém ir neliela (< 1% devas).
Piecdesmit tris procenti kop&jas peroralas devas tiek izvaditi nemainita veida ar izkarnijumiem. Nav
zinams, vai visu $o daudzumu vai ta dalu veido neabsorbéta aktiva viela vai glikuronida konjugata
izvade caur zultsceliem, kas zarnu limena var skelties talak, veidojot sakotngjo savienojumu.
Trisdesmit divi procenti kopgjas perorali uznemtas devas tiek izvaditi ar urinu dolutegravira
glikuronida &tera (18,9% kopgjas devas), N-dealkilacijas metabolita (3,6% kopgjas devas) un
benzilgrupas oglekla oksidacijas metabolita (3,0% kopgjas devas) forma.

Primarais abakavira metabolisms notiek aknas, aptuveni 2% lietotas devas izdalas caur nierém
nemainita veida. Galvenie metabolisma celi cilvéka organisma ir ar alkohola dehidrogenazi un
glikuronidésanu, veidojot 5’-karboksilskabi un 5’-glikuronidu, kas veido aptuveni 66% lietotas devas.
Sie metaboliti tiek izdaliti ar urinu.

Lamivudina metabolisms ir ta eliminacijas mazaka dala. Lamivudins galvenokart izdalas renalas
ekskrécijas cela nemainita lamivudina veida. Lamivudina metaboliska mijiedarbiba ar citam zalém ta

neliela aknu metabolisma (5-10%) dél ir maz ticama.

Zalu mijiedarbiba

In vitro konstatéts, ka dolutegraviram nepiemit tieSa ietekme vai ka tas vaji inhib& (IC50>50 pM)
citohroma P450 (CYP) enzimus 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
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CYP3A, UGT1A1 vai UGT2B7, vai Pgp, BCRP, BSEP, organisko anjonu transporta polipeptida 1B1
(organic anion transporting polypeptide 1B1 — OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, ar
rezistenci pret vairakam zalém saistita proteina 2 (multidrug resistance-associated protein 2 — MRP2)
vai MRP4 transportétajus. In vitro dolutegravirs neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.
Pamatojoties uz Siem datiem, dolutegraviram nav paredzama ietekme uz tadu zalu farmakokinétiku,
kas ir galveno enzimu vai transport€taju substrati (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro dolutegravirs nebija cilveka OATP1B1, OATP1B3 vai OCT1 substrats.

In vitro abakavirs neinhibgja un neinducgja CYP enzimus (citus, nevis CY1A1l un CYP3A4
[ierobezots potencials], skatit 4.5. apakSpunktu, un ir konstatéts, ka tas neinhib€ vai vaji inhib&
OATP1B1, OATIB3, OCT1, OCT2, BCRP un P-gp vai MATE2-K, tapéc nav sagaidams, ka
abakavirs ietekmeés tadu zalu koncentraciju plazma, kuras ir So enzimu vai transportvielu substrati.

Abakaviru CYP enzimi nozimigi nemetabolizgja. In vitro abakavirs nebija OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 un MRP4 substrats, tapec nav sagaidams, ka zales,
kuras modulg §is transportvielas, ietekmes abakavira koncentraciju plazma.

In vitro lamivudins neinhib&ja un neinducgja CYP enzimus (pieméram, CYP3A4, CYP2C9 un
CYP2D6), un ir konstatéts arT, ka tas neinhib&ja vai vaji inhib&ja OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP,
P-gp, MATE1 un MATE2-K, tap&c nav sagaidams, ka lamivudins ietekmg&s zalu, kuras ir So enzZimu
vai transportvielu substrati, koncentraciju plazma.

Lamivudinu CYP enzimi nozimigi nemetabolizgja.
Eliminacija

Dolutegravira terminalais eliminacijas pusperiods ir ~14 stundas. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, Skietamais peroralais klirenss (CL/F) ar HIV infic€tiem pacientiem ir
aptuveni 1 1/h.

Abakavira vidgjais eliminacijas pusperiods ir apméram 1,5 stundas. Geometriskais vidgjais terminalais
aktiva savienojuma — karbovirtrifosfata (TP) — eliminacijas pusperiods Iidzsvara stavoklt ir

20,6 stundas. P&c daudzkartgjam peroralam abakavira devam pa 300 mg divas reizes diena nerodas
nozimiga abakavira akumulacija. Abakavira eliminacija notiek ar aknu metabolisma palidzibu un
sekojosu metabolitu ekskréciju galvenokart urina. Metaboliti un nemainits abakavirs urina atbilst
aptuveni 83% ievaditas abakavira devas, atlikumu izvada ar izkarnijumiem.

Noverotais lamivudina eliminacijas pusperiods ir 18—19 stundas. Pacientiem, kuri lieto lamivudinu pa
300 mg vienreiz diena, terminalais intracelularais lamivudina-TP eliminacijas pusperiods ir 16 —

19 stundas. Vidgjais sisteémiskais lamivudina klirenss ir aptuveni 0,32 L/h/kg, galvenokart renalais
klirenss (>70%) caur organisko katjonu transporta sisttmu. P&tijumi par pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem liecina, ka renala disfunkcija ietekm& lamivudina eliminaciju. Devas samazinaSana ir
nepiecieSama pacientiem ar kreatinina klirensu < 30 ml/min (skatit 4.2. apakSpunktu).

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Randomiz&ta devu noteikSanas p&tijuma ar HIV-1 inficétam pétamam personam, kas tika arstétas ar
dolutegravira monoterapiju (ING111521), tika pieradita strauja un no devas atkariga pretvirusu
aktivitate: vidgjais HIV-1 RNS daudzuma samazinajums par 2,5 logo, lietojot 50 mg devu, tika
konstatéts 11. diena. Sada pretvirusu atbildes reakcija 50 mg grupa saglabajas 3—4 dienas péc pedejas
devas lietoSanas.

Intracelulara farmakokinétika

Geometriskais vid&jais karbovira-TP intracelularais eliminacijas pusperiods lidzsvara koncentracija
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bija 20,6 stundas, salidzinot ar abakavira geometrisko vidéjo plazmas eliminacijas pusperiodu
2,6 stundas. Galigais intracelularais lamivudina-TP eliminacijas pusperiods bija paildzinats Iidz 16—
19 stundam, apstiprinot ABC un 3TC lietoSanu vienreiz diena.

IpaSas grupas

Aknu darbibas traucejumi
Dolutegravira, abakavira un lamivudina farmakokingtikas dati iegiiti atseviski.

Dolutegravira metabolismu un eliminaciju nodro$ina galvenokart aknas. Astonam p&tamam personam
ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) un 8
atbilstoSiem veseliem pieaugusajiem, kas veidoja kontroles grupu, lietoja vienreiz&ju 50 mg
dolutegravira devu. Lai gan kopg&ja dolutegravira koncentracija plazma bija lidziga, p&tamam
personam ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar veselam p&tamam personam no
kontroles grupas, bija vérojama 1,5-2 reizes lielaka nesaistita dolutegravira kopgja iedarbiba. Uzskata,
ka pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Smagu
aknu darbibas traucgjumu ietekme uz dolutegravira farmakokingtiku nav pétita.

Abakavirs tiek metabolizets galvenokart aknas. Abakavira farmakokinétika pétita pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (5—6 punkti pec Child-Pugh klasifikacijas), kas sanéma vienu
600 mg devu. Rezultati liecina, ka abakavira AUC vidgji bija 1,89 reizes lielaks [1,32; 2,70] un
eliminacijas pusperiods 1,58 reizes ilgaks [1,22; 2,04]. Tomé&r nav iesp&jams sniegt ieteikumus par
devas samazinaSanu pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem, jo abakavira kopg&ja
iedarbiba ir loti mainiga.

Dati, kas iegiiti par pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem, parada, ka
aknu darbibas traucgjumi biitiski neietekmé& lamivudina farmakokingtiku.

Nemot véra par abakaviru iegiitos datus, Triumeq nav ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem aknu darbibas traucg€jumiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Dolutegravira, abakavira un lamivudina farmakokingtikas dati iegiiti atseviski.

Nemainitas aktivas vielas renalais klirenss ir maznozimigs dolutegravira eliminacijas celS. Veikts
petijums par dolutegravira farmakokingtiku pétamam personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl <30 ml/min). Kliniski nozimigas farmakoking&tikas atskiribas p&tamam personam
ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl <30 ml/min) un atbilsto§am veselam p&tamam
personam nenoveroja. Dolutegravirs nav pétits pacientiem, kuriem veic dializi, tom&r kop&jas
iedarbibas atskiribas nav sagaidamas.

Abakavirs tiek metabolizgts galvenokart aknas, un aptuveni 2% abakavira izdalas ar urinu nemainita
veida. Abakavira farmakokingtika pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija ir Iidziga ka
pacientiem ar normalu nieru darbibu.

P&tfjumi ar lamivudinu liecina, ka koncentracija plazma (AUC) pacientiem ar renalu disfunkciju ir
paaugstinata samazinata klirensa del.

Nemot vera par lamivudinu iegtitos datus, Triumeq nav ieteicams pacientiem, kam kreatinina klirenss
ir <30 ml/min.

Gados vecaki pacienti
Dolutegravira populacijas farmakokingtikas analize, izmantojot datus par pieaugusajiem ar HIV-1

infekciju, liecingja, ka vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz dolutegravira kopgjo iedarbibu.

Farmakokingtisko datu par dolutegravira, abakavira un lamivudina lietoSanu p&tamam personam pec
65 gadu vecuma ir maz.
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Pediatriskd populdcija

Dolutegravira apvalkoto un disperggjamo tableSu farmakokingtika ar HIV-1 inficétiem zidainiem,
b&rniem un pusaudziem vecuma no > 4 nedé]am Iidz < 18 gadiem tika noteikta divos v&l arvien
noritoSos pétijumos (IMPAACT P1093/ING112578 un ODYSSEY/201296). Ar HIV-1 inficétiem
pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa bija vismaz 14 kg, vidgjais dolutegravira AUCo.4n un
Ca4n bija salidzinams ar pieaugu$ajiem novérotajam veértibam péc 50 mg devas lietoSanas vienu reizi
diena vai 50 mg devas lietoSanas divas reizes diena. Pediatriskiem pacientiem videja Cmax ir liclaka,
tacu So pieaugumu neuzskata par kliniski nozimigu, jo dro$uma profili pediatriskiem pacientiem un
pieaugusajiem bija lidzigi.

Dati par abakavira un lamivudina farmakokin&tiku ir pieejami par beérniem un pusaudziem, kas
iekskigi lietojama Skiduma vai tableSu forma §is zales lietoja atbilstosi ieteicamajai dozeSanas sheémai.
Farmakokingtikas raksturlielumi ir salidzinami ar pieaugusajiem novérotajam vertibam. Triumeq
disperggjamas tabletes lictojot ieteicamas devas, berniem un pusaudziem ar kermena masu no 14 kg
11dz mazak neka 25 kg prognozeta abakavira un lamivudina ekspozicija (AUCy..4n) atrodas atsevisko
aktivo vielu ekspozicijas diapazona, kas ir prognozets, balstoties uz populacijas farmakokingtikas
model€Sanu un simulaciju.

Zales metabolizéjoso enzimu polimorfismi

Nav pieradijumu, ka biezak sastopamie zales metaboliz&jo$o enzimu polimorfismi kltniski nozimiga
apmera ietekmétu dolutegravira farmakokingtiku. Metaanalizg, kura izmantoja klmiskajos petijumos
no veseliem individiem iegiitos farmakogenomiskos paraugus, petamajam personam ar UGT1A1
(n=7) genotipiem, kas nosaka vaju dolutegravira metabolismu, bija par 32% mazaks dolutegravira
klirenss un par 46% lielaks AUC neka p&tamajam personam, kuram bija ar normalu UGT1A1
metabolismu saistits genotips (n=41).

Dzimums

Populacijas FK analizgs, izmantojot apkopotus farmakokiné&tiskos datus no 2.b un 3. fazes petijumiem
ar pieaugusajiem, nekonstatgja klmiski nozimigu dzimuma ietekmi uz dolutegravira kopgjo iedarbibu.
Nav pieradijumu, ka vajadz&tu pielagot dolutegravira, abakavira vai lamivudina devu, nemot véra
dzimuma ietekmi uz FK raksturlielumiem.

Rase

Populacijas FK analizgs, izmantojot apkopotus farmakokingtiskos datus no 2.b un 3. fazes pétijjumiem
ar pieaugusajiem, nekonstatgja klniski nozimigu rases ietekmi uz dolutegravira kop€jo iedarbibu.
Dolutegravira farmakoking&tika p&c vienreiz€jas peroralas devas lietoSanas japanu izcelsmes petamam
personam pétitajos parametros Skita 17dziga ka Rietumu (ASV) izcelsmes peétamam personam. Nav
pieradijumu, ka vajadz&tu pielagot dolutegravira, abakavira vai lamivudina devu, nemot véra rases
ietekmi uz FK raksturlielumiem.

Vienlaiciga B vai C hepatita infekcija

Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka vienlaicigai C hepatita virusa infekcijai nebija
klmiski butiskas ietekmes uz dolutegravira ekspoziciju. Farmakokingtiskie dati par p€tamam personam
ar vienlaicigu B hepatita infekciju ir ierobezoti (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliskie dati par droSumu
Dati par dolutegravira, abakavira un lamivudina kombinacijas ietekmi uz dzivniekiem, iznemot
negativu in vivo zurku kodolinu testa rezultatu, kad tika parbaudita abakavira un lamivudina

kombinacijas ietekme, nav pieejami.

Mutagenitate un kancerogenitate

Dolutegravirs nebija mutagéns vai klastogéns in vitro testos ar baktérijam un ziditaju Stnu kultiiram,
un in vivo grauzgju kodolinu testa.
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Ne abakavirs, ne lamivudins, p&tot bakt€rijas, nav bijusi mutagéni, bet, tapat ka citi nukleozidu
analogi, veicot in vitro petijumus ar ziditaju Stinam, piem&ram, pelu limfomas testa, tie inhibe DNS
replikaciju $tinas. Kodolinu testa zurkam in vivo ar abakavira un lamivudina kombinaciju rezultati bija
negativi.

Lamivudinam nav atklata nekada genotoksiska iedarbibu in vivo pétijumos. Abakaviram augsta
petamaja koncentracija ir neliels hromosomu bojajuma izraisiSanas potencials gan in vitro, gan in vivo.

Dolutegravira, abakavira un lamivudina kombinacijas kancerogénais potencials nav pétits.
Dolutegravirs nebija kancerogéns ilgtermina petijumos ar pelém un Zurkam. Perorali lietota
lamivudina ilgtermina kancerogenitates p&tijumos ar pelém un zurkam neatklaja nekadu
kancerogenitates potencialu. Perorali lietota abakavira kancerogenitates petijumos ar pelém un zZurkam
atklaja Jaundabigu un labdabigu audzgju sastopamibas palielinaSanos. Abam sugam laundabigie
audzgji radas priekSadinas dziedzeros t€viniem un klitora dziedzeros matitém, bet Zurkam ari
vairogdziedzerT t€viniem un aknas, urinpusli, limfmezglos un zemadas audos matitem.

Vairums $o audz&ju radas, lietojot lielakas abakavira devas — 330 mg/kg diena pelém un 600 mg/kg
diena zurkam. Izne@mums bija audzgjs prieksadinas dziedzeros, kas pelém radas, lietojot 110 mg/kg
devu. Sistemiska koncentracija, kad neizpaudas $ie efekti, pelem un zurkam bija attiecigi 3 un 7 reizes
lielaka neka sistemiska koncentracija cilvékiem terapijas laika. Kaut art So atrazu kliniska nozime nav
zinama, §ie dati liecina, ka iespgjamais kliniskais ieguvums ir butiskaks neka kancerogenitates risks
cilvekiem.

Atkartotu devu toksicitate

Ietekme, kadu rada ilgstosa lielu dolutegravira devu lietoSana katru dienu, novertéta atkartotu peroralu
devu toksicitates petijumos ar zurkam (lidz 26 ned€lam) un pertikiem (Iidz 38 ned€]am). Primarais
dolutegravira efekts bija gastrointestinala nepanesiba vai kairinajums zurkam un pertikiem, lietojot
devas, kas veido tadu sistémisko ekspoziciju, kas aptuveni attiecigi 38 un 1,5 reizes parsniedz klinisko
ekspoziciju cilvekam, lietojot 50 mg devu, pamatojoties uz AUC. Uzskata, ka gastrointestinalo (GI)
nepanesibu nosaka lokala aktivas vielas lieto$ana, tapec mg/kg vai mg/m? mérijumi ir atbilstoSas
drosuma determinantes $adas toksicitates gadijuma. Gastrointestinala nepanesiba pértikiem radas,
lietojot devu, kas 30 reizu parsniedza devu cilvékiem, izsakot mg/kg (par pamatu nemot cilvéku ar
kermena masu 50 kg), un 11 reizes parsniedza devu cilvekam, izsakot mg/m?, ja kliniska deva ir

50 mg diena.

Toksikologijas pétijumos abakavira terapija palielinaja aknu masu zurkam un pértikiem. Ss atrades
kliiska nozimiba nav zinama. Kliniskos p&tijumos nav atrasti pieradijumi, ka abakavirs batu
hepatotoksisks. Cilvékam nav noverota arT abakavira metabolisma autoindukcija vai citu aknas
metaboliz€tu zalu vielmainas indukcija.

P&c divus gadus ilgas abakavira lieto$anas pelém un Zurkam novéroja nelielu miokarda degeneraciju.
Sistemiskas koncentracijas bija 7-21 reizes lielakas neka sagaidama sist€miska koncentracija

cilvekiem. Sis atrades kliniska nozimiba nav noskaidrota.

Reproduktiva toksikologija

Reproduktivas toksicitates petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka dolutegravirs, lamivudins un
abakavirs $kérso placentu.

Dolutegravira perorala lietosana devas lidz 1000 mg/kg diena griisnam zurkam no 6. 11dz 17. gestacijas
dienai neizraisija toksicitati matitei, attistibas toksicitati vai teratogenitati (50 reizu parsniedz klinisko
iedarbibu cilvékiem, lietojot 50 mg devu kombinacija ar abakaviru un lamivudinu, pamatojoties uz
AUC).

Dolutegravira perorala lietoSana devas Iidz 1000 mg/kg diena griisniem truSiem no 6. lidz 18.
gestacijas dienai neizraisTja attistibas toksicitati vai teratogenitati (0,74 reizes no kliniskas ekspozicijas
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cilvékiem, lietojot 50 mg devu kombinacija ar abakaviru un lamivudinu, pamatojoties uz AUC).
Trusiem ar 1000 mg/kg devu (0,74 reizes no kliniskas ekspozicijas cilvékiem, lietojot 50 mg devu
kombinacija ar abakaviru un lamivudinu, pamatojoties uz AUC) noveroja toksisku ietekmi uz griisno
matiti (samazinata baribas uznemsana, samazinats fécu/urina daudzums vai to iztrikums, kavets
kermena masas pieaugums).

P&tfjumos ar dzivniekiem lamivudins nebija teratogéns, bet bija norades, ka lamivudins palielina
embriju bojaejas biezumu agrinas attistibas stadijas truSiem, kad ir relativi maza sist€émiska iedarbiba,
saltdzinot ar to, kas tiek sasniegta cilvékam. Lidzigu efektu zurkam nenovéro pat tad, ja sistemiska
iedarbiba ir loti liela.

Konstatéta toksiska abakavira iedarbiba uz embriju un augli Zurkam, bet ne trusiem. Atrades bija
samazinata augla masa, augla tiiska, skeleta variaciju/ malformaciju palielinaSanas, agrina intrauterina
bojaeja un nedzivi dzimuso skaita palielinasanas. Sis embriofetalas toksicitates dé] nav iespgjams
izdarit secinajumus par abakavira teratogé€no potencialu.

Fertilitates pétijumi ar Zurkam liecina, ka dolutegravirs, abakavirs un lamivudins neietekmé ne tevinu,
ne matisu auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols

Mannits (E421)
Mikrokristaliska celuloze
Povidons (K29/32)
Natrija cietes glikolats
Magnija stearats

Tabletes apvalks

Polivinilspirts — dal&ji hidroliz&ts
Titana dioksids

Makrogols

Talks

Melnais dzelzs oksids

Sarkanais dzelzs oksids

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

3 gadi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli cie$i noslégtu. Neiznemt
desikantu.

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

Baltas ABPE (augsta blivuma polietiléna) pudeles ar be&rniem neatveramu polipropiléna vacinu un ar
polietilenu indukcijas karstuma aizzimogojumu.

Katra pudele satur 30 apvalkotas tabletes un desikantu.

Vairaku kasti$u iepakojums, kas satur 90 (3 iepakojumus pa 30) apvalkotas tabletes. Katra 30
apvalkoto tablesu iepakojuma ir desikants.

Visi iepakojuma lielumi tirgl var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidesanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietéjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 1. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 20. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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1. ZALU NOSAUKUMS

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergéjamas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra dispergéjama tablete satur 5 mg dolutegravira (dolutegravirum) (natrija sals veida), 60 mg
abakavira (abacavirum) (sulfata veida) un 30 mg lamivudina (lamivudinum,).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Disperggjama tablete

Dzeltenas, abpusgji izliektas, aptuveni 14 x7 mm lielas kapsulas formas disperggjamas tabletes, kam
viena pusg ir iespiedums “SV WTU”.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Triumeq indicgts, lai arstetu ar cilvéka imiindeficita virusu (Human Immunodeficiency Virus, HIV)
inficétus bérnus ar kermena masu no vismaz 14 kg 1idz mazak neka 25 kg (skatit 4.4. un

5.1. apak$punktu).

Pirms arstéSanas sakSanas ar abakaviru saturo$am zalém visiem ar HIV infic€tajiem pacientiem
neatkarigi no rases piederibas butu javeic skrinings par HLA-B*5701 aléles nésasanu (skatit

4.4. apakspunktu). Abakaviru nedrikst lietot pacientiem, kuri ir apstiprinati HLA-B*5701 al€les
n&sataji.

4.2. Devas un lietosanas veids

Terapiju drikst ording&t arsts, kuram ir pieredze HIV infekcijas arsteéSana.

Devas

Berni (ar kermena masu no vismaz 14 kg lidz mazak neka 25 kg)
Triumeq dispergg€jamo tablesu ieteicama deva ir atkariga no kermena masas (skatit 1. tabulu).

1. tabula. Ieteikumi par dispergéjamo tableSu devu bérniem ar kermena masu no vismaz 14 kg

Iidz mazak neka 25 kg
Kermena masa
(kg) Dienas deva TableSu skaits
No 14 Iidz 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 Piecas

mazak neka 20 mg 3TC vienu reizi diena

No 20 Iidz 30 mg DTG, 360 mg ABC, 180 Sesas
mazak neka 25 mg 3TC vienu reizi diena

DTG = dolutegravirs; ABC = abakavirs; 3TC = lamivudins.
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Berni (ar kermena masu vismaz 14 kg), kuri vienlaikus sanem stiprus enzimu inducétdjus

Ja Triumeq disperg€jamas tabletes lieto kopa ar etravirinu (bez pastiprinata proteazes inhibitora),
efavirenzu, nevirapinu, rifampicinu, tipranaviru/ritonaviru, karbamazepinu, fenitomnu, fenobarbitalu
vai div§kautnu asinszali, ir japielago ieteicama dolutegravira deva (skatit 2. tabulu).

2. tabula. Ieteikumi par dispergéjamo tableSu devu bérniem ar kermena masu no vismaz 14 kg

Iidz mazak neka 25 kg, ja tas tiek lietotas kopa ar stipriem enzimu inducétajiem

Dolutegravira dispergéjamo
tableSu papildu 25 mg deva, ko
lieto aptuveni 12 stundas p&c
Triumeq.*VAI

Dolutegravira apvalkoto tablesu
papildu 40 mg deva, ko lieto
aptuveni 12 stundas péc
Triumeq.*

Kermena masa (kg) | Dienas deva Tablesu skaits
No 14 Iidz mazak 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 Piecas
neka 20 mg 3TC vienu reizi diena

UN UN

Skatit informaciju par
dolutegravira dispergéjamam
tableteém.

VAI

Skatit informaciju par
dolutegravira apvalkotam
tabletem.

No 20 lidz mazak
neka 25

30 mg DTG, 360 mg ABC, 180
mg 3TC vienu reizi diena

UN

Dolutegravira dispergéjamo
tablesu papildu 30 mg deva, ko
lieto aptuveni 12 stundas péc
Triumeq.*

VAI

Dolutegravira apvalkoto tablesu
papildu 50 mg deva, ko lieto
aptuveni 12 stundas péc
Triumeq.*

Sesas

UN

Skatit informaciju par
dolutegravira disperggjamam
tabletem.

VAI

Skatit informaciju par
dolutegravira apvalkotam
tableteém.

*Sados gadijumos arstam ir jaiepazistas ar izmantojama dolutegravira zalu aprakstu.

Gadijumiem, kad nepiecieSams partraukt terapiju ar kadu no aktivajam vielam vai veikt tas devas
pielagoSanu, ir pieejamas dolutegravira, abakavira un lamivudina atseviskas zales. Sados gadijumos
arstam jaseko noradijumiem $o atsevisko zalu aprakstos.

AtseviSka dolutegravira deva (apvalkotas tabletes vai dispergéjamas tabletes) ir piemé&rota
gadijumiem, kad ir indic@ta ta devas pielagoSana zalu mijiedarbibas d&| (pieméram, ar rifampicinu,
karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitotnu, fenobarbitalu, div§kautnu asinszali, etravirinu (bez
proteazes inhibitoriem un to iedarbibu pastiprinoSiem lidzekliem), efavirenzu, nevirapinu vai
tipranaviru/ritonaviru) (skatit 2. tabulu un 4.5. apakSpunktu).

Apvalkotas tabletes

Pacientiem, kuru kermena masa ir vismaz 25 kg, Triumeq ir pieejams apvalkoto tablesu forma.
Dolutegravira biopieejamiba no apvalkotajam tabletém un no dispergéjamam tabletém nav
salidzinama, tadg] §1s zalu formas nav tiesi savstarpgji aizstajamas (skatit 5.2. apakSpunktu).
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Izlaistas devas

Ja pacients izlaiz Triumeq devas lietoSanu, pacientam to jalieto, cik driz vien iesp€jams, ja vien
nakamas devas lietoSanas laiks nav tuvak par 4 stundam. Ja nakamas devas lietosanas laiks ir tuvak
par 4 stundam, pacientam izlaista deva nav jalieto, bet vienkarsi jaatsak ieverot ierasto zalu lietoSanas
shemu.

Ipasas grupas

Gados vecaki pacienti

Pieejamo datu par dolutegravira, abakavira un lamivudina lietoSanu pacientiem, kuru vecums ir 65 vai
vairak gadu, ir maz. Nav pieradijumu, ka gados vecakiem pacientiem biitu vajadziga citada deva neka
gados jaunakiem picaugusiem pacientiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Dati par lamivudina lietoSanu bérniem, kuriem ir nieru darbibas trauc€jumi un kas sver mazak neka
25 kg, nav pieejami. Tad€] Triumeq lietoSana pusaudziem vai berniem ar kermena masu no vismaz
14 kg lidz mazak neka 25 kg un kreatinina klirensu, kas neparsniedz 50 ml/min, nav ieteicama (skatit
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Abakavirs metaboliz&jas galvenokart aknas. Kliniski dati par pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav pieejami, tapéc Triumeq $adiem pacientiem nav ieteicams
lietot, ja vien to neuzskata par nepiecieSsamu. Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (5 -
6 punkti pec Child-Pugh klasifikacijas) nepiecieSama stingra kontrole, arT abakavira Iimena kontrole
plazma, ja tas ir iesp&jams (skatit 4.4. un 5.2. apaks$punktu).

Pediatriskd populacija
Triumeq droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem ar kermena masu, kas ir mazaka neka 14 kg, nav

noskaidrota.

Paslaik pieejamie dati ir aprakstiti 4.8., 5.1. un 5.2. apakSpunkta, tacu ieteikumus par devam b&rniem,
kuru kermena masa ir mazaka par 14 kg, nevar sniegt.

LietoSanas veids

Iekskigai lietoSanai.

Triumeq var lietot neatkarigi no uztura (skatit 5.2. apak$punktu). Triumeq ir jadispergé dzerama tden.
Pirms noriSanas tabletei(-€m) ir jabat pilnigi dispergétam 20 ml dzerama tdens. Tabletes nedrikst
koslat, griezt vai smalcinat. Zalu deva bérnam ir jadod 30 mintsu laika p&c sagatavosanas lietoSanai.
Ja pagajusas vairak neka 30 miniites, sagatavota deva ir jaizmet un jasagatavo jauna (skatit

6.6. apakSpunktu un secigos noradijumus par lietoSanu).

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivajam vielam vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Vienlaiciga lietoSana ar zalem, kuram ir Saurs terapeitiskais indekss un kuras ir organiska katjonu
transportétaja 2 (OCT?2) substrati, ieskaitot (bet ne tikai) fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins;

skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Paaugstinatas jutibas reakcijas (skatit 4.8. apak$punktu)

Gan abakavira, gan dolutegravira lietoSana ir saistita ar paaugstinatas jutibas reakciju (hypersensitivity
reactions, HSR) risku (skatit 4.8. apakSpunktu), un tam ir dazas kopigas pazimes, piem&ram, drudzis
un/vai izsitumi kopa ar citiem simptomiem, kas liecina par daudzu organu bojajumu. Kliniski nav
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iespgjams noteikt, vai HSR Triumeq lietoSanas gadijuma izraisijis abakavirs vai dolutegravirs.
Paaugstinatas jutibas reakcijas biezak novérotas abakavira lietoSanas gadijuma, dazas no tam bijusas
dzivibu apdraudosas un retos gadijumos letalas, ja nav atbilstosi arst€tas. Augsts abakavira izraisttu HSR
risks ir pacientiem, kuriem ir pozitivs HLA-B*5701 al@les testa rezultats, tacu §T1 HSR retos gadijumos
radusies ar1 pacientiem, kuriem nav §is aléles.

Tapéc vienmer jaievero sekojosi noradijumi:
- Pirms terapijas uzsak$anas vienmér jabiit dokumentétam HLA-B*5701 statusam.

- Triumeq terapiju nedrikst uzsakt pacientiem ar pozitivu HLA-B*5701 statusu, ka arT pacientiem ar
negativu HLA-B*5701 statusu, kuriem bijusas aizdomas par abakavira izraisitu HSR, ieprieks lietojot
abakaviru ietveroSu terapijas shému.

- Triumeq lietoSana nekavéjoties japartrauc, ja rodas aizdomas par HSR; tas jadara art gadijumos, kad
nav HLA-B*5701 al€les. Triumeq terapijas partraukSanas novilcinasana p&c paaugstinatas jutibas
reakcijas raSanas var izraisit tiilit€ju un dzivibu apdraudosu reakciju. Jakontrol€ kliniskais stavoklis, tai
skaita aknu aminotransferazu un bilirubina Iimenis.

- Ja Triumeq terapija partraukta tapec, ka bijusas aizdomas par HSR, Triumeq vai jebkuras citas
abakaviru vai dolutegraviru saturoSas zales nekada gadijuma vairs nedrikst atsakt lietot.

- Abakaviru saturoSu zalu lietoSanas atsakSana pec iesp&jamas abakavira izraisitas HSR var izraistt
strauju simptomu atjaunoSanos dazu stundu laika. Simptomu atjaunoSanas parasti norit smagak neka

sakotngja izpausme un var ietvert dzivibai bistamu hipotensiju un navi.

- Lai noverstu abakavira un dolutegravira lietoSanas atsakSanu, pacientiem, kuriem bijusi iespgjama
HSR, janorada atbrivoties no atliku$ajam Triumeq tabletem.

HSR kiniskais apraksts

Par paaugstinatas jutibas reakcijam zinots <1% ar dolutegraviru kliniskos p&tijumos arstéto pacientu, un
to raksturigas izpausmes bija izsitumi, konstitucionalas atrades un reiz€ém organu funkciju traucgjumi, tai
skaita smagas aknu reakcijas.

Abakavira izraisitas HSR raksturigas izpausmes ir labi zinamas no kliniskajiem p&tijumiem un
pecregistracijas novérojumiem. Simptomi parasti paradijas pirmajas se$as nedélas (laika mediana lidz
raSanas bridim — 11 dienas) p&c arst€Sanas saksSanas ar abakaviru, tomer §is reakcijas var rasties
jebkura bridi terapijas laika.

Gandriz visu abakavira izraistto HSR gadijuma rodas drudzis un/vai izsitumi. Citas pazimes un
simptomi, kas noveroti abakavira izraistto HSR gadijuma, sikak aprakstiti 4.8. apakSpunkta ,, Atsevisku
nevélamo blakusparadibu apraksts”, to skaita elpcelu un kunga-zarnu trakta simptomi. Svarigi ievérot,
ka So simptomu dg] var rasties diagnostiska kluda, uzskatot HSR izpausmes par elpcelu slimibu
(pneimoniju, bronhitu, faringitu) vai gastroenteritu. Ar HSR saistitie simptomi terapijas turpinaSanas
gadijuma pastiprinas un var apdraudét dzivibu. Parasti p&c abakavira lictoSanas partrauksSanas $ie
simptomi izzud.

Retos gadijumos dzivibu apdraudosas reakcijas dazu stundu laika p&c abakavira lietosanas atsakSanas
radusas ar1 pacientiem, kuri bija partraukusi abakavira terapiju citu iemeslu, nevis HSR simptomu dg]
(skatit 4.8. apakspunkta ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”). Sados gadijumos abakavira
terapiju drikst atsakt tikai vieta, kur nekavgjoties ir piecjama mediciniska palidziba.
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Kermena masa un vielmainas raksturlielumi

Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinis. STs izmainas dalgji var biit saistitas ar slimibas kontroli un dzivesveidu. DaZos
gadijumos iegiiti pieradijumi par terapijas ietekmi uz lipidu Iimeni un kermena masu. Par lipidu un
glikozes Itmena kontroli asinis sniegta atsauce uz oficialam HIV arsteé$anas vadlinijam. Lipidu limena
trauc€&jumi jaarsté atbilstosi kliniskam indikacijam.

Aknu slimiba

Triumeq lietoSanas droSums un efektivitate pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucg€jumiem nav
noteikta. Triumeq lictoSana nav ieteicama pacientiem ar vidéji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacientiem, kuriem jau pirms terapijas ir aknu darbibas trauc€jumi, tai skaita hronisks aktivs hepatits,
kombingtas pretretrovirusu terapijas laika biezak rodas aknu darbibas traucgjumi, un $adi pacienti
jakontrol€ atbilstosi parastai praksei. Ja $adiem pacientiem rodas izpausmes, kas liecina par aknu
slimibas pastiprinasanos, jaapsver terapijas partrauk$ana uz laiku vai pavisam.

Pacienti ar hronisku B vai C hepatitu

Pacientiem ar hronisku B vai C hepatitu, kurus arst€ ar kombin&tu pretretrovirusu terapiju, ir
paaugstinats nopietnu un iesp&jami letalu aknu nevélamo blakusparadibu risks. Gadijumos, kad
vienlaicigi tiek lietota pretvirusu terapija B vai C hepatita arsteSanai, ltidzu, skatit arT attiecigo zalu
zalu aprakstus.

Triumeq sastava ir lamivudins, kas darbojas pret B hepatita virusu. Abakaviram un dolutegraviram
nav $adas iedarbibas. Lamivudina monoterapiju parasti neuzskata par piemerotu, lai arstetu B hepatitu,
jo ir augsts B hepatita virusu rezistences veidoSanas risks. Ja Triumeq lieto pacientiem ar vienlaicigu B
hepatita infekciju, parasti nepiecieSams vél kads pretvirusu Iidzeklis. Sikaku informaciju skatit
arst€Sanas vadlinijas.

Ja pacientiem ar vienlaicigu B hepatita infekciju partrauc Triumeq lietoSanu, ieteicams periodiski veikt
gan aknu funkcionalos testus, gan parbaudit HBV replikacijas markierus, jo lamivudina lietoSanas

partraukSana var izraisit akiitu hepatita paasinajumu.

Imiunsistémas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficétiem pacientiem ar smagu imiindeficttu kombin&tas pretretrovirusu terapijas
(combination antiretroviral therapy — CART) uzsaksanas laika var attistities ickaisuma reakcija pret
asimptomatiskiem vai rezidualiem oporttinistiskiem patogéniem un izraisit nopietnus klimiskos
stavoklus vai pastiprinat simptomus. Parasti $adas reakcijas novéro dazu pirmo ned€lu vai ménesu
laika péc CART terapijas uzsak$anas. Sadu reakciju pieméri ir citomegalovirusu retinits, generalizétas
un/vai fokalas mikobakterialas infekcijas un Prneumocystis jirovecii pneimonija (biezi saukta par PCP).
Jebkadi iekaisuma simptomi ir jaizverte un, ja nepiecieSams, jaarste. Imtnsisteémas reaktivacijas
gadijuma zinots arT par autoimiiniem traucgjumiem (pieméram, par Greivsa slimibu un autoimiinu
hepatitu), tacu zinotais traucgjumu paradiSanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus meénesus pec
arsteSanas saksanas.

Daziem pacientiem ar vienlaicigi esoSu B un/vai C hepatita infekciju dolutegravira terapijas sakuma
noverotas paaugstinatas aknu biokimisko raksturlielumu vertibas, kas atbilst imiinsistémas
reaktivacijas sindromam. Pacientiem, kuriem vienlaicigi ir B un/vai C hepatita infekcija, ieteicams
uzraudzit aknu biokimiskos raksturlielumus (skatit ,,Pacienti ar hronisku B vai C hepatitu” ieprieks
Saja apaksSpunkta, ka arT 4.8. apakSpunktu).
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Mitohondriju disfunkcija péc iedarbibas in utero

Nukleozidu un nukleotidu analogi var dazada pakape ietekm@&t mitohondriju funkciju, kas noverots
visizteiktak, lietojot stavudinu, didanozinu un zidovudinu. Sanemti zinojumi par mitohondriju
disfunkciju HIV negativiem zidainiem, kuri in utero un/vai postnatali bijusi paklauti nukleozidu
analogu iedarbibai, kas parsvara bijis zidovudinu saturosu terapijas shému lietosanas gadijuma.
Galvenas nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots, ir hematologiski traucgjumi (anémija,
neitropenija) un vielmainas traucgjumi (hiperlaktémija, hiperlipazémija). Sis blakusparadibas biezi
bijusas parejosas. Reti zinots par daziem véliniem neirologiskiem traucgjumiem (hipertonusu,
krampjiem, izmainitu uzvedibu). Paslaik nav zinams, vai Sie neirologiskie traucgjumi ir parejosi vai
paliekosi. Sadu traucgjumu iespéjamiba jaapsver katram bérnam, ieskaitot HIV negativos bérnus, kuri
in utero bijusi paklauti nukleozidu un nukleotidu analogu iedarbibai un kuriem ir smagi kliniski
nezinamas etiologijas simptomi, Tpasi neirologiski. Sis atrades neietekmé aktualas nacionalas
rekomendacijas par pretretrovirusu terapijas lietoSanu griitniec€m, lai noverstu HIV vertikalo
transmisiju.

Kardiovaskulari notikumi

Lai gan abakavira kliniskajos un novéroSanas p&tijumos iegiitie rezultati ir pretrunigi, vairaku
petijumu rezultati liecina, ka ar abakaviru arstétajiem pacientiem ir lielaks kardiovaskularu notikumu
(1pasi miokarda infarkta) risks. Tadel, kad tiek parakstits Triumeq, ir javeic nepiecieSamas darbibas,
lai maksimali mazinatu visus modific€jamos riska faktorus (piem&ram, smék&sanu, hipertensiju un
hiperlipidemiju). Turklat tad, kad tiek arsteti pacienti ar lielu kardiovaskularu risku, jaapsver
nepiecieSamiba abakaviru ietveroSas shémas vieta izmantot citas arst€Sanas iespejas.

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar progresgjosu HIV slimibu un/vai
pacientiem, kuri ilgstosi sanémusi CART, lai gan tiek uzskatits, ka etiologiju nosaka vairaki faktori
(tai skaita kortikosteroidu lietoSana, bifosfonati, alkohola lietoSana, smaga imiinsupresija, palielinats
kermena masas indekss). Pacientiem jaiesaka konsultgties ar arstu, ja rodas locttavu smeldze un sapes,
locitavu stivums vai kltist apgriitinatas kustibas.

Oportiiniskas infekcijas

Pacienti jainformé, ka Triumeq un jebkuras citas pretretrovirusu zales pilniba neizarsté HIV infekciju
un ka viniem joprojam var attistities oportiiniskas infekcijas un citas HIV infekcijas komplikacijas.
Tadg] pacientiem ir japaliek So, ar HIV saistito slimibu arstéSana pieredz&jusa arsta ciesa kliniska
uzraudziba.

Rezistence pret zalém

Triumeq nav ieteicams lietot pacientiem ar rezistenci pret integrazes inhibitoriem, jo dati nav
pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par dolutegravira devu pusaudziem, berniem un zidainiem ar
rezistenci pret integrazes inibitoru.

Zalu mijiedarbiba

Lietojot kopa ar rifampicinu, karbamazepinu, okskarbazepinu, fenitoinu, fenobarbitalu, divSkautnu
asinszali, etravirinu (bez proteazes inhibitoriem un to iedarbibu pastiprinosiem lidzekliem),
efavirenzu, nevirapinu vai tipranaviru/ritonaviru, dolutegravira ieteicama deva ir japielago (skatit
4.5. apakspunktu).

Triumeq nedrikst lietot kopa ar polivalentus katjonus saturoSiem antacidiem lidzekliem. Triumeq
ieteicams lietot 2 stundas pirms vai 6 stundas p&c $o zalu lietoSanas (skatit 4.5. apak$punktu).
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Ja Triumeq tiek lietots kopa ar uzturu, vienlaikus var lietot ar kalciju, dzelzi vai magniju saturosus
uztura bagatinatajus vai multivitaminu preparatus. Ja Triumeq tiek lietots tuksa disa, uztura
bagatinatajus vai multivitaminu preparatus, kas satur kalciju, dzelzi vai magniju, ieteicams lietot

2 stundas péc vai 6 stundas pirms Triumeq lietoSanas (skatit 4.5. apakSpunktu).

Dolutegravirs palielinaja metformina koncentraciju. Kad tiek uzsakta vai partraukta dolutegravira
lietoSana vienlaikus ar metforminu, jaapsver nepieciesamiba pielagot metformina devu, lai saglabatu
glikemijas kontroli (skatit 4.5. apakSpunktu). Metformins tiek izvadits caur nierém, tade] vienlaicigas
dolutegravira terapijas laika ir svarigi uzraudzit nieru darbibu. ST kombinacija pacientiem ar vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (3a stadija, kreatinina klirenss [KrKl] 45—-59 ml/min), var
palielinat laktacidozes risku, tadel ieteicams ieverot piesardzibu. Stingri jaapsver metformina devas
samazinasana.

Lamivudina un kladribina kombinacija nav ieteicama (skatit 4.5. apakSpunktu).
Triumeq nedrikst lietot ar citam zalém, kuru sastava ir dolutegravirs, abakavirs, lamivudins vai

emtricitabins, iznemot gadijumus, kad mijiedarbibas dél ar citam zalém ir indic€ta dolutegravira devas
pielagosana (skatit 4.5. apakspunktu).

Paligvielas

Triumeq satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra tablete, - buitiba tas ir “natriju nesatuross”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zaléem un citi mijiedarbibas veidi

Triumeq sastava ir dolutegravirs, abakavirs un lamivudins, tap&c visa informacija, kas zinama par $o
atsevisko zalu mijiedarbibu, attiecinama arT uz Triumeq. Kliniski nozimiga mijiedarbiba starp

dolutegraviru, abakaviru un lamivudinu nav paredzama.

Citu zalu ietekme uz dolutegravira, abakavira un lamivudina farmakokinétiku

Dolutegravirs tiek elimingts galvenokart ar uridina difosfata glikuronoziltransferazes (uridine
diphosphate glucuronosyl transferase — UGT) 1A1 metabolisma starpniecibu. Dolutegravirs ir ar1
UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glikoproteina (P-gp) un kriits véza rezistences proteina (breast
cancer resistance protein — BCRP) substrats. Tadel Triumeq lietoSana vienlaicigi ar zaleém, kas inhibe
UGTI1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 un/vai P-gp, var paaugstinat dolutegravira koncentraciju
plazma. Zales, kas induc€ min&tos enzimus vai transportvielas, var pazeminat dolutegravira
koncentraciju plazma un ta terapeitisko iedarbibu (skatit 3. tabulu).

Dolutegravira uzsiikSanos mazina dazi antacidie lidzekli (skattt 3. tabulu).

Abakaviru metabolizé UGT (UGT2B7) un alkohola dehidrogenaze; abakavira iedarbibu varétu mainit
vienlaicigi lietoti UGT enzimus inducgjosi (piem&ram, rifampicins, karbamazepins un fenitoins) vai
inhibgjosi (piemeram, valproiskabe) lidzekli vai savienojumi, kas tiek eliminéti ar alkohola
dehidrogenazes starpniecibu.

Lamivudins tiek izvadits caur nierém. Lamivudina aktiva renala sekrécija urina notiek ar OCT 2 un
vairaku zalu un toksinu izvades transportvielu MATE1 un MATE2-K starpniecibu. Pieradits, ka
trimetoprims (S0 zalu transportvielu inhibitors) paaugstina lamivudina koncentraciju plazma, tom&r
rezultata sasniegtais pieaugums nebija kliniski nozimigs (skatit 3. tabulu). Dolutegravirs ir OCT2 un
MATE] inhibitors, bet lamivudina koncentracija bija lidziga, gan lietojot kopa ar dolutegraviru, gan
bez ta, ko apstiprina krusteniska pétijumu analize, liecinot, ka dolutegravirs in vivo neietekmée
lamivudina kopgjo iedarbibu. Lamivudins ir arT aknu saistiSanas transportvielas OCT1 substrats. Ta ka
eliminacijai caur aknam lamivudina klirensa ir neliela nozime, nav sagaidams, ka zalu mijiedarbiba
OCT]1 inhibicijas de] bis kliniski nozimiga.
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Lai gan abakavirs un lamivudins in vitro ir BCRP un P-gp substrati, tomér abakavira un lamivudina
absoliita biologiska pieejamiba ir liela (skatit 5.2. apakSpunktu), tadel nav sagaidams, ka So izplides
transportvielu inhibitori kliniski nozZimigi ietekm@s abakavira vai lamivudina koncentraciju.

Dolutegravira, abakavira un lamivudina ietekme uz citu zalu farmakokinétiku

In vivo dolutegravirs neietekméja CYP3A4 substratu midazolamu. Pamatojoties uz in vivo un/vai in
vitro datiem, dolutegraviram nav paredzama ietekme uz tadu zalu farmakokingtiku, kas ir bitisko
enzimu vai transportétaju, pieméram, CYP3A4, CYP2C9 un P-gp, substrati (sikaku informaciju skatit
5.2. apak$punkta).

In vitro dolutegravirs inhibgja renalas transportvielas OCT2 un MATEL. In vivo pacientiem novéroja
kreatinina klirensa (sekretora frakcija ir atkariga no OCT2 un MATE-1 transporta) samazinajumu par
10-14%. In vivo dolutegravirs var paaugstinat koncentraciju plazma zalem, kuru izvade ir atkariga no
OCT2 un/vai MATE-1 (pieméram, fampridins [zinams ar1 ka dalfampridins], metformins) (skatit

3. tabulu).

In vitro dolutegravirs inhibgja organiskas anjonu transportvielas OAT1 un OAT3, kas nosaka
nonaksanu nierés. Nemot véra ietekmes neesamibu uz OAT substrata tenofovira farmakokingétiku in
vivo, OAT1 inhibicija in vivo ir maz ticama. OAT3 inhibicija in vivo nav pétita. Dolutegravirs var
paaugstinat tadu zalu, kuru izvade ir atkariga no OAT3, koncentraciju plazma.

In vitro abakavirs pieradija sp&ju inhibet CYP1A1 un ierobezotu sp&ju inhibeét CYP3A4 medi&to
metabolismu. Abakavirs inhib&ja MATE1; kltiskas sekas nav zinamas.

In vitro lamivudins inhib&a OCT1 un OCT?2; kliniskas sekas nav zinamas.

3. tabula sniegts parskats par pieradito vai teorétiski iespgjamo mijiedarbibu ar noteiktiem
pretretrovirusu Iidzekliem un ne-pretretrovirusu zalém.

Mijiedarbibas tabula

1. tabula noradita mijiedarbiba starp dolutegraviru, abakaviru, lamivudinu un vienlaicigi lietotam
zalém (pieaugums ir apzimets ar “1”, samazinajums — ar ““|”, izmainu neesamiba — ar “«—”, laukums
zem koncentracijas un laika liknes — ar "AUC”, maksimala noverota koncentracija — ar "Cpax”’,
koncentracija dozésanas intervala beigas - ar “Ct”). Tabula nav uzskatama par visaptverosu, bet ta
raksturo pétitas zalu grupas.
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3.tabula.  Zalu mijiedarbiba

Zales pa terapeitiskajam
kategorijam

Mijiedarbibas
vidéjas geometriskas
izmainas (%)

Ieteikumi par vienlaicigu lietoSanu

Pretretrovirusu lidzekli

Nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitori

Etravirins bez proteazes
inhibitoriem un to iedarbibu
pastiprinoSiem lidzekliem /
dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC { 71%
Cinax ¥ 52%
Ct 4 88%

Etravirins <>
(UGT1Al un CYP3A
enzimu indukcija)

Etravirins bez proteazes inhibitoriem un
to iedarbibu pastiprinoSiem lidzekliem
pazeminaja dolutegravira koncentraciju
plazma. Pacientiem, kuri lieto etravirinu
bez proteazes inhibitoriem un to
iedarbibu pastiprinoSiem lidzekliem,
dolutegravira ieteicama deva ir japielago.

Beérni (ar kermena masu no vismaz

14 kg lidz mazak neka 25 kg)
Ieteikumi par devu ir apkopoti 2. tabula
(skatit 4.2. apakspunktu).

Lopinavirs+ritonavirs+
etravirins/dolutegravirs

Dolutegravirs <>
AUC T 11%
Comax T 7%

Ct T 28%

Lopinavirs <>
Ritonavirs <>
Etravirins <>

Deva nav japielago.

Darunavirs-+ritonavirs+
etravirins/dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC Y 25%
Crnax ¥ 12%

Ct 4 36%

Darunavirs <>
Ritonavirs <>
Etravirins <>

Deva nav japielago.

Efavirenzs/dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC 57%
Conax ¥ 39%
Ctd 75%

Efavirenzs <> (vesturiska
kontrolgrupa)

(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Lietojot kopa ar efavirenzu, dolutegravira
ieteicama deva ir japielago.

Beérni (ar kermena masu no vismaz

14 kg lidz mazak neka 25 kg)
Ieteikumi par devu ir apkopoti 2. tabula
(skatit 4.2. apakspunktu).
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Nevirapins/dolutegravirs

Dolutegravirs

(Nav petits, inducgSanas
del paredzams lidzigs
ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar efavirenzu)

Vienlaiciga nevirapina lietoSana enzimu
indukcijas del var pazeminat
dolutegravira koncentraciju plazma, un ta
nav pétita. Nevirapina ietekme uz
dolutegravira kopgjo iedarbibu varétu biit
lidziga vai mazaka neka efavirenza
ietekme. Lietojot kopa ar nevirapinu,
dolutegravira ieteicama deva ir japielago.

Berni (ar kermena masu no vismaz

14 kg lidz mazak neka 25 kg)
Ieteikumi par devu ir apkopoti 2. tabula
(skatit 4.2. apak$punktu).

Rilpivirins

Dolutegravirs <>
AUC T 12%
Cmax T 13%

Ct T 22%

Rilpivirins <>

Deva nav japielago.

Nukleozidu reversas transkriptazes inhibitori (NRTI)

Tenofovirs

Emtricitabins, didanozins,
stavudins, zidovudins.

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

Tenofovirs <>

Mijiedarbiba nav pétita

Deva nav japielago, ja Triumeq kombiné
ar nukleozidu reversas transkriptazes
inhibitoriem.

Triumeq nav ieteicams lietot kombinacija
ar emtricitabinu saturo$am zalém, jo gan
lamivudins (Triumeq sastava), gan
emtricitabins ir citidina analogi (t.i.,
intracelularas mijiedarbibas risks (skatit
4.4. apakSpunktu)).

Proteazes inhibitori

Atazanavirs/dolutegravirs

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

Atazanavirs <>
(vesturiska kontrolgrupa)
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu inhibicija)

Deva nav japielago.

Atazanavirs+ ritonavirs/
dolutegravirs

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

Atazanavirs <>
Ritonavirs <>

Deva nav japielago.

Tipranavirs+ritonavirs/
dolutegravirs

Dolutegravirs
AUC Y 59%
Conax ¥ 47%
Cct 76%

Tipranavirs <>
Ritonavirs <>

Lietojot kopa ar tipranaviru/ritonaviru,
dolutegravira ieteicama deva ir japielago.

Beérni (ar kermena masu no vismaz

14 kg lidz mazak neka 25 kg)
Ieteikumi par devu ir apkopoti 2. tabula
(skatit 4.2. apakspunktu).

47




(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Fosamprenavirs+tritonavirs/
dolutegravirs

Dolutegravirs}
AUC Y 35%
Conax ¥ 24%
Ct 4 49%

Fosamprenavirs<>

Ritonavirs <>
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Fosamprenavirs/ritonavirs pazemina
dolutegravira koncentraciju, tacu,
balstoties uz nelielu datu apjomu, 3. fazes
pEtijumu rezultati neliecinaja par
efektivitates mazinasanos. Deva nav
japielago.

Lopinavirs+ritonavirs/
dolutegravirs

Lopinavirs+ritonavirs/

Dolutegravirs <>
AUC | 4%
Cax > 0%
Cas ¥ 6%

Lopinavirs <>
Ritonavirs <>

Deva nav japielago.

A Abakavirs
abakavirs AUC | 32%
Darunavirs+ritonavirs/ Dolutegravirs Deva nav japielago.
dolutegravirs AUC | 22%
Conax ¥ 11%
Ctl38%

Darunavirs <>
Ritonavirs <>
(UGT1A1 un CYP3A
enzimu indukcija)

Citi pretvirusu Iidzekli

Daklatasvirs/dolutegravirs

Dolutegravirs <>
AUC T 33%
Crnax T 29%

Ct T 45%
Daklatasvirs <>

Daklatasvirs neizraisija kltniski
nozimigas dolutegravira koncentracijas
izmainas plazma. Dolutegravirs
neizraisTja daklatasvira koncentracijas
izmainas plazma. Deva nav japielago.

Pretinfekcijas lidzekli

Trimetoprims/sulfametoksazols
(kotrimoksazols)/abakavirs

Trimetoprims/sulfametoksazols
(kotrimoksazols)/lamivudins
(160 mg/800 mg vienreiz diena
5 dienas/300 mg viena deva)

Mijiedarbiba nav pétita

Lamivudins:
AUC 1T43%
Crmax T7%

Trimetoprims:
AUC &

Sulfametoksazols:
AUC &

(organisko katjonu
transportvielu inhibicija)

Triumeq deva nav japielago, ja vien
pacientam nav nieru darbibas traucgjumu
(skatit 4.2. apaksSpunktu).
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Pretmikobakteriju lidzekli

Rifampicins/dolutegravirs

Dolutegravirs

AUC { 54%

Crnax ¥ 43%

Ctd 72%
(UGT1Al un CYP3A
enzimu indukcija)

Lietojot kopa ar rifampicinu,
dolutegravira deva ir japielago.

Beérni (ar kermena masu no vismaz

14 kg Irdz mazak neka 25 kg)
Ieteikumi par devu ir apkopoti 2. tabula
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Rifabutins

Dolutegravirs <>
AUC Y 5%
Cumax T 16%
Ct{ 30%
(UGT1Al un CYP3A
enzimu indukcija)

Deva nav japielago.

Pretkrampju lidzekli

Karbamazepins/dolutegravirs

Dolutegravirs

Vienlaicigas karbamazepina lietoSanas

AUC { 49% laika dolutegravira ieteicama deva ir
Cinax ¥ 33% japielago.
Ct i 73%
Beérni (ar kermena masu no vismaz
14 kg lidz mazak neka 25 kg)
Ieteikumi par devu ir apkopoti 2. tabula
(skatit 4.2. apak$punktu).
Fenobarbitals/dolutegravirs Dolutegravirsd Vienlaicigas So metabolisma induktoru

Fenitoins/dolutegravirs
Okskarbazepins/dolutegravirs

(Nav pétits, paredzama
samazina$anas UGT1A1
un CYP3A enzimu
indukcijas dél, paredzams
lidzigs ekspozicijas
samazinajums, kads
noverots ar
karbamazepinu)

lietosanas laika dolutegravira ieteicama
deva ir japielago.

Berni (ar kermena masu no vismaz

14 kg Irdz mazak neka 25 kg)
Ieteikumi par devu ir apkopoti 2. tabula
(skattt 4.2. apakSpunktu).
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Antihistamina Iidzekli (histamina H2 receptoru antagonisti)

Ranitidins Mijiedarbiba nav pétita. Deva nav japielago.
Klmiski nozimiga
mijiedarbiba maz ticama.

Cimetidins Mijiedarbiba nav pétita. Deva nav japielago.
Klmiski nozimiga
mijiedarbiba maz ticama.

Citotoksiskie Iidzekli

Kladribins/lamivudins

Mijiedarbiba nav pétita.

In vitro lamivudins inhibg
kladribina intracelularo
fosforilésanos, kas
potenciali izraisa
kladribina efektivitates
zuduma risku, lietojot
kombinaciju kliniskos
apstaklos. Ar1 dazas
kliniskas atrades
apstiprina iesp&jamo
mijiedarbibu starp
lamivudinu un kladribinu.

Triumeq lietosana vienlaicigi ar
kladribinu nav ieteicama (skatit 4.4.
apakSpunktu).

Opioidi
Metadons/abakavirs Abakavirs: Vairumam pacientu metadona deva,
(40-90 mg vienreiz diena 14 AUC & visticamak, nav japielago; reizém var bt
dienas/600 mg viena deva, tad Cmax 435% nepiecieSama metadona devas atkartota
pa 600 mg divas reizes diena 14 titrésana.
dienas) Metadons:

CL/F 122%

Retinoidi

Retinoidu savienojumi
(piem@ram, izotretinoins)

Mijiedarbiba nav pétita

lesp€jama mijiedarbiba,
nemot véra kopgjo
eliminacijas celu ar
alkohola dehidrogenazes
starpniecibu (abakavira
sastavdalai).

Dati nav pietiekami, lai ieteiktu devas
pielagosanu.

Dazadi
Alkohols
Etanols/dolutegravirs Mijiedarbiba nav pétita Deva nav japielago.
Etanols/lamivudins (Alkohola dehidrogenazes

inhibicija)
Etanols/abakavirs Abakavirs:
(0,7 g/kg reizes deva/600 mg AUC T 41%
reizes deva) Etanols:

AUC &

Sorbits
Sorbita skidums (3,2 g, 10,2 g, | Viena deva 300 mg Ja iesp&jams, jaizvairas no Triumeq

13,4 g)/ lamivudins

lamivudina skiduma
iekskigai lietoSanai

ilgstosas lietosanas vienlaicigi ar zalém,
kuras satur sorbitu vai citus
daudzvertigos spirtus vai monosaharidu
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Lamivudins:
AUC | 14%; 32%: 36%
Cmax ¥ 28%: 52%, 55%.

spirtus ar osmotisku iedarbibu
(piem&ram, ksilitu, mannitu, laktitu,
maltitu). Jaapsver biezakas HIV-1 virusa
slodzes parbaudes, ja nav iesp&jams
izvairities no ilgstosas vienlaicigas
lietoSanas.

Kalija kanala blokétaji

Fampridins (zinams arT ka
dalfampridins)/dolutegravirs

Fampridins T

Vienlaiciga dolutegravira lietoSana var
izraisit krampjus paaugstinatas
fampridina koncentracijas del plazma,
nomacot OCT?2 transportétaju;
vienlaiciga lieto$ana nav pétita.
Fampridina vienlaiciga licto$ana ar
Triumeq ir kontrindicéta (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Antacidie lidzekli un uztura bagatinataji

Magniju/ aluminiju saturo$i

antacidie Iidzekli/dolutegravirs

Dolutegravirs ¥
AUC | 74%
Crax ¥ 72%

(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Magniju/ aluminiju saturo$i antacidie
lidzekli jalieto ar pietiekamu laika
atstarpi no Triumeq lietoSanas (vismaz
2 stundas pé&c vai 6 stundas pirms
Triumeq ienemsanas).

Uztura bagatinataji ar
kalciju/dolutegravirs

Dolutegravirs ¥

AUC | 39%

Conax ¥+ 37%

Cas ¥ 39%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Uztura bagatinataji ar
dzelzi/dolutegravirs

Dolutegravirs ¥

AUC { 54%

Conax ¥ 57%

Cas ¥ 56%
(Kompleksa saisti$anas ar
vairakvertigiem joniem)

Multivitaminu preparati
(kalciju, dzelzi vai magniju
saturosi)/dolutegravirs

Dolutegravirsy
AUC { 33%
Cinax ¥ 35%
Cas ¥ 32%

- Ja Triumeq tiek lietots kopa ar uzturu,
uztura bagatinatajus vai multivitaminu
preparatus, kas satur kalciju, dzelzi vai
magniju, var lietot taja pasa laika.

- Ja Triumeq tiek lietots tuksa dusa, sadi
uztura bagatinataji ir jalieto vismaz

2 stundas pé&c vai 6 stundas pirms
Triumeq ienemsanas.

Noraditais dolutegravira iedarbibas
samazinajums tika noverots, ja
dolutegravirs kopa ar Siem uztura
bagatinatajiem tika lietots tuksa daisa. Péc
€Sanas partikas ietekme modificgja
iedarbibas izmainas, ko ierosinaja
lietoSana kopa ar kalcija vai dzelzs uztura
bagatinatajiem, un rezultata dolutegravira
iedarbiba l1dzinajas ta iedarbibai pec
lietoSanas tuksa disa.

Kortikosteroidi

Prednizons

Dolutegravirs <>
AUC T 11%
Cinax T 6%

Ct T 17%

Deva nav japielago.
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Pretdiabeéta lidzekli

Metformins/dolutegravirs Metformins T Kad tiek uzsakta vai partraukta
Dolutegravirs <> dolutegravira lietoSana vienlaikus ar
Lietojot vienlaikus ar metforminu, jaapsver nepiecieSamiba
dolutegraviru pa 50 mg pielagot metformina devu, lai saglabatu
vienu reizi diena, glikémijas kontroli. Attieciba uz
metformina pacientiem, kuriem ir vidgji smagi nieru
AUC T 79% darbibas traucgjumi, vienlaicigas

Crax T 66% dolutegravira lietoSanas laika jaapsver
Lictojot vienlaikus ar nepieciesamiba pielagot metformina
dolutegraviru pa 50 mg devu, jo pacientiem, kuriem ir vid&ji
divas reizes diena, smagi nieru darbibas traucgjumi,
metformina paliclinatas metformina koncentracijas

AUC 1 145 % del ir lielaks laktacidozes risks (skatit

c M 111% 4.4. apakspunktu).

Augu valsts lidzekli

Divskautnu asinszale/ Dolutegravirs ¥ Vienlaicigas divSkautnu asinszali
dolutegravirs (Nav pétits, paredzama saturoSu lidzeklu lietoSanas laika
samazinasanas UGT1A1 | dolutegravira ieteicama deva ir japielago.
un CYP3A enzimu
indukcijas dél, paredzams | Bérni (ar kermena masu no vismaz,
lidzigs ekspozicijas 14 kg lidz mazak neka 25 kg)
samazinajums, kads Ieteikumi par devu ir apkopoti 2. tabula
noverots ar (skatit 4.2. apaksSpunktu).
karbamazepinu)
Peroralie pretapauglosanas lidzekli
Etinilestradiols (EE) un Dolutegravira ietekme: Dolutegraviram netika konstateta
norgestromins EE & farmakodinamiska ietekme uz
(NGMN)/dolutegravirs AUC T 3% luteiniz&joso hormonu (LH),
Coax ¥ 1% folikulstimul&joso hormonu (FSH) un
progesteronu. Lietojot vienlaicigi ar
Dolutegravira ietekme: Triumeq, peroralo pretapaugloanas
NGMN <> lidzeklu deva nav japielago.
AUC 2%

Crax ¥ 11%

Antihipertensivie lidzekli

Riociguats/abakavirs Riociguats T Var bt nepiecieSama riociguata devas
samazina$ana. Papildu informaciju skatit

In vitro abakavirs inhibg S _ -
riociguata zalu apraksta.

CYPI1AL. Pacientiem ar
HIV, kuri sanéma
Triumeq, vienlaiciga
vienas riociguata devas
(0,5 mg) lietosana
izraisTja aptuveni tris
reizes lielaku riociguata
AUC(0-») neka veselam
personam vésturiski
noverotais riociguata
AUC (0-u).

Pediatriska populacija

Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.
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4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietes reproduktiva vecuma jakonsult€ par potencialu nervu caurulites defektu risku, lietojot
dolutegraviru (Triumeq sastavdala, skatit turpmak teksta), tostarp jaapsver efektivu kontracepcijas
lidzeklu lietoSana.

Ja sieviete plano griitniecibu, ar pacienti jaapspriez ieguvums un risks, turpinot arstéSanu ar Triumeq.
Gritnieciba

Pieredze, kas giita dzemdibu iznakumu noveérojuma petijuma Botsvana, liecina par nedaudz lielaku
nervu caurulites defektu sastopamibu; 7 gadijumi no 3591 dzemdibas (0,19 %; 95 % T1 0,09 %,
0,40 %) mateém, kuras apaugloSanas bridi bija lietojusas dolutegraviru saturosas terapijas shémas,
salidzinot ar 21 gadijumu 19 361 dzemdiba (0,11 %: 95 % T1 0,07 %, 0,17 %) mateém, kuras
apauglosanas bridi bija lietojuSas dolutegraviru nesaturosas terapijas shémas.

Nervu caurulites defekta sastopamiba vispargja populacija svarstas no 0,5 Iidz 1 gadijumam uz

1000 dzivi dzimusiem zidainiem (0,05-0,1 %). Lielaka dala nervu caurulites defektu rodas embrija
attistibas pirmo 4 nedelu laika p&c apauglosanas (apméram 6 ned€las p&c pedejas menstruacijas). Ja
gritnieciba ir apstiprinata pirmaja trimestrT Triumeq lietoSanas laika, ar pacienti jaapspriez turpmakas
Triumeq lietoSanas ieguvums un risks, salidzinot ar citu pretretrovirusu terapijas sheému un nemot véra
gritniecibas laiku un kritisko periodu, kura attistas nervu caurulites defekti.

Analizgtie Antiretroviral Pregnancy Registry (Pretretretrovirusu lidzeklu lietoSanas griitniecibas laika
registrs) dati neliecina par smagu iedzimtu defektu riska palielinasanos vairak neka 600 sievietém,
kuras griitniecibas laika bija lietojusas dolutegraviru, tacu So datu ir parak maz, lai pieverstos nervu
caurulites defektu riskam.

Dzivnieku reproduktivas toksicitates petijumos ar dolutegraviru netika konstateta nekada nelabveliga
ietekme uz attistibu, tostarp nervu caurulites defekti (skatit 5.3. apakSpunktu).

Vairak neka 1000 dzemdibu iznakumu p&c dolutegravira lietoSanas griitniecibas otraja un tresaja
trimestrT liecina, ka nav pieradijumu par paaugstinatu toksiskas iedarbibas uz augli/ jaundzimuso risku.
Triumeq gritniecibas otraja un tresaja trimestr1 var lietot, ja paredzamais ieguvums attaisno potencialo
risku auglim.

Dolutegravirs skérso cilveka placentu. Gritniecem ar HIV dolutegravira koncentracijas mediana augla
nabassait€ bija aptuveni 1,3 reizes lielaka, salidzinot ar koncentraciju mates periferaja plazma.

Informacija par dolutegravira ietekmi uz jaundzimusajiem nav pietickama.

Liels datu daudzums par lamivudinu (vairak neka 5200 gritniecibas iznakumu, kad zales lietotas
pirmaja trimestr) neliecina par malformativu toksicitati. Vidéjs datu daudzums (vairak neka

1200 griitniecibas iznakumu, kad zales lietotas pirmaja trimestr1) neliecina par malformativu abakavira
toksicitati.

Abakavirs un lamivudins var inhib&t celularo DNS replikaciju, un abakaviram atklata kancerogéna

iedarbiba dzivnieku modelos (skatit 5.3. apak§punktu). So atrazu kliniska nozime nav zinama.

Mitohondriju disfunkcija

In vitro un in vivo pieradits, ka nukleozidu un nukleotidu analogi izraisa dazadas pakapes mitohondriju
bojajumus. Sanemti zinojumi par mitohondriju disfunkciju HIV negativiem zidainiem, kuri in utero
un/vai postnatali bijusi paklauti nukleozidu analogu iedarbibai (skatit 4.4. apakSpunktu).
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BaroSana ar kraiti

Dolutegravirs neliela daudzuma izdalas cilveka piena (pieradits, ka dolutegravira koncentracijas mates
piena un mates plazma attiecibas mediana ir 0,033). Informacija par dolutegravira ietekmi uz
jaundzimusSajiem/zidainiem nav pietiekama.

Abakavirs un ta metaboliti izdalas zurku matiSu piena. Abakavirs izdalas arT cilvéka piena.

Nemot veéra datus par vairak neka 200 mates/bérna pariem, kuriem arstéta HIV infekcija, lamivudina
koncentracija seruma ar krtiti barotiem zidainiem, kuru matém arste HIV infekciju, ir Joti maza (< 4%
no koncentracijas seruma matei) un pakapeniski samazinas [idz nenosakamam ltmenim, kad ar krati
barotie zidaini sasniedz 24 nedelu vecumu. Dati par abakavira un lamivudina droSumu, lietojot
bérniem lidz tris ménesu vecumam, nav pieejami.

Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernus ar kriiti, lai izvairitos no HIV transmisijas.

Fertilitate

Datu par dolutegravira, abakavira vai lamivudina ietekmi cilvékiem uz virieSu vai sievieSu auglibu
nav. Petfjumi ar dzivniekiem neliecina, ka dolutegravirs, abakavirs vai lamivudins ietekm&tu viriesSu
vai sievie$u dzimuma auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Triumeq neietekme vai nenozimigi ietekmée spe&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Pacienti jainformé, ka ir zinots par reiboni dolutegravira terapijas laika.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, kas ir saistitas ar dolutegravira un abakavira/lamivudina
lietosanu, bija slikta diisa (12%), bezmiegs (7%), reibonis (6%) un galvassapes (6%).

Daudzas no tabula minétajam nevélamajam blakusparadibam (slikta disa, vemsana, caureja, drudzis,
letargija, izsitumi) biezi rodas pacientiem, kuriem ir paaugstinata jutiba pret abakaviru. Tap&c pacienti,
kuriem rodas jebkur$ no Siem simptomiem, ir riipigi jaizverte, vai tiem nav STs paaugstinatas jutibas
(skatit 4.4. apakSpunktu). Loti reti zinots par erythema multiforme, Stivensa-Dzonsona sindroma vai
toksiskas epidermas nekrolizes gadijumiem, kad nebija iespgjams izsl€gt paaugstinatu jutibu pret
abakaviru. Sados gadijumos pilnigi japartrauc abakaviru saturoso zalu lietoana.

Smagaka nevélama blakusparadiba, kas saistita ar arst€Sanu ar dolutegraviru un abakaviru/lamivudinu
un novérota atseviskiem pacientiem, bija paaugstinatas jutibas reakcija, kas ietvera izsitumus un
smagus aknu darbibas traucgjumus (skatit 4.4. apakSpunktu un sadalu ,,Atsevisku nevélamo
blakusparadibu apraksts” $aja apak$punkta).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula

Nevelamas blakusparadibas, kas saistitas ar Triumeq sastavdalu lietoSanu un kas atklatas klmiskos
pétijumos un pécregistracijas uzraudzibas laika, 4. tabula noraditas pa organu sisttmam, organu
grupam un p&c absoliita biezuma. Biezums defingts $adi: loti biezi (>1/10), biezi (=1/100 Iidz <1/10),
retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000).
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4. tabula. Tabula sniegt

s saraksts ar nevélamajam blakusparadibam, kas saistitas ar dolutegravira +

abakavira/lamivudina kombinacijas lietoSanu, analizgjot apvienotos datus no 2.b lidz 3.b fazes
kliniskajiem p&tijumiem vai no p&cregistracijas uzraudzibas laika, un dolutegravira, abakavira un

lamivudina terapijas nevélamajam blakusparadibam klinisko p&tijumu un pécregistracijas uzraudzibas

laika, lietojot §1s zales kop

a ar citiem pretretrovirusu lidzekliem.

Biezums

Nevelama blakusparadiba

Asins un limfatiskds sistémas traucejumi

Retak:

neitropénija!, anémija', trombocitopénija'

Loti reti:

izoleta sarkano asins $tinu aplazija'

Imiinas sistémas traucéjumi

Biezi: paaugstinata jutiba (skatit 4.4. apakSpunktu)

Retak: imiinsistémas reaktivacijas sindroms (skatit 4.4. apakSpunktu)
Vielmainas un uztures traucéjumi

Biezi: anoreksija'

Retak: hipertrigliceridémija, hiperglikémija

Loti reti: laktacidoze!

Psihiskie traucéjumi

Loti biezi: bezmiegs

Biezi: patologiski sapni, depresija, trauksme', murgi, miega trauc&jumi

Retak: pasnavibas domas vai pasnavibas méginajums (ipasi pacientiem ar
depresiju vai psihiskam slimibam anamné&zg), panikas 1€kme

Reti: veikta pasnaviba (1pasi pacientiem ar depresiju vai psihiskam

slimibam anamngzg)

Nervu sistemas traucéjumi

Loti biezi:

galvassapes

Biezi:

reibonis, miegainiba, letargija!

Loti reti:

periferiska neiropatija', parestézija'

Elposanas sistemas traucéjumi, krisu kurvja un videnes slimibas

Biezi:

klepus!, deguna simptomi!

Kunga-zarnu trakta trauc

ejumi

Loti biezi:

slikta dtsa, caureja

Biezi: vems$ana, meteorisms, sapes veédera, sapes pakriité, védera pusanas,
diskomforta sajtita védera, gastroezofageala atvilpa slimiba,
dispepsija

Reti: pankreatits'

Aknu un/vai Zults izvades

sistemas traucejumi

Biezi: Paaugstinats alantna aminotransferazes (AIAT) un/vai aspartata
aminotransferazes (AsAT) Iimenis

Retak: hepatits

Reti: akita aknu mazspgja', paaugstinats bilirubina Iimenis?
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Adas un zemadas audu bojajumi

Biezi: izsitumi, nieze, alopécija!

Loti reti: erythema multiforme', Stivensa-DZonsona sindroms!', toksiska
epidermas nekrolize!

Skeleta-muskulu un saistaudu sistémas bojajumi

Biezi: artralgija', muskulu bojajumi! (tai skaita mialgija')

Reti: rabdomiolize'

Vispareji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi: nogurums

Biezi: asténija, drudzis', savargums!'

Izmekléejumi

Biezi: paaugstinats KFK Itmenis, kermena masas picaugums
Reti: paaugstinats amilazes Iimenis'

'S1 nevélama blakusparadiba tika atklata kliniskos pétijumos vai p&cregistracijas uzraudzibas
laika dolutegraviram, abakaviram vai lamivudinam, lietojot kopa ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem, vai Triumeq p&cregistracijas uzraudzibas laika.

> Kombinacija ar paaugstinatu transaminazu Iimeni

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Gan abakavira, gan dolutegravira lietoSana ir saistita ar paaugstinatas jutibas reakciju (HSR) risku, kas
biezak noverotas abakavira lietoSanas gadijuma. Paaugstinatas jutibas reakcijai, kas noverota katrai no
§Tm zalem (aprakstita talak), ir dazas kopigas pazimes, piemé&ram, drudzis un/vai izsitumi kopa ar
citiem simptomiem, kas liecina par daudzu organu bojajumiem. Parasti gan ar abakavira, gan
dolutegravira lietoSanu saistitas reakcijas paradas pec 10-14 dienam, lai gan reakcijas pret abakaviru
iesp&jamas jebkura bridi terapijas laika. Ja, balstoties uz klinisko noveértgjumu, HSR nevar izslegt,
arst€Sana ar Triumeq vai citam abakaviru vai dolutegraviru saturo$am zalém nekavéjoties japartrauc,
un to nekad vairs nedrikst atsakt. Vairak informacijas par pacientu arst€Sanu iespg&jamas HSR
gadijuma pret Triumeq lidzu skatit 4.4. apaksSpunkta.

Paaugstinata jutiba pret dolutegraviru
Tas simptomi bija izsitumi, konstitucionalas atrades un reiz€m organu funkciju traucgjumi, tai skaita
smagas aknu reakcijas.

Paaugstinata jutiba pret abakaviru

Sis HSR pazimes un simptomi noraditi talak. Tie novéroti vai nu kliniskos p&tijumos, vai
pécregistracijas uzraudzibas laika. Simptomi, par kuriem zinots vismaz 10% pacientu ar
hipersensitivitates reakciju, ir atzZiméti treknraksta.
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Gandriz visiem pacientiem, kuriem attistas paaugstinatas jutibas reakcija, ka sindroma izpausme
paradas drudzis un/vai izsitumi (parasti makulopapulozi vai urtikari), tomer ir bijusas reakcijas arT bez
izsitumiem vai drudza. Citi galvenie simptomi ir kunga-zarnu trakta, elpcelu vai konstitucionalie
simptomi, pieméram, letargija un savargums.

Adas Izsitumi (parasti makulopapulozi vai urtikari)
Kunga-zarnu trakta Slikta diiSa, vemS$ana, caureja, sapes védera, ¢tlu rasanas muté
Elpcelu Aizdusa, klepus, rikles ickaisums, pieauguso respiratora distresa

sindroms, elpoSanas mazspgja

Dazadi Drudzis, letargija, savargums, tiska, limfadenopatija, hipotensija,
konjunktivits, anafilakse

Neirologiskie/Psihiatriskie Galvassapes, parestézija

Hematologiskie Limfopénija

Aknu/aizkunga dziedzera Paaugstinati aknu funkcionalo testu raditaji, hepatits, aknu
mazspéja

Skeleta-muskulu Mialgija, retos gadijumos miolize, artralgija, kreatina fosfokinazes

ITmena paaugstinasanas
Urologiskie Kreatinina ITmena paaugstinaSanas, nieru mazspé&ja

Ar So HSR saistitie simptomi arst€Sanas turpinasanas gadijuma pastiprinas un var apdraudét dzivibu,
ka arT retos gadijumos ir izraisijusi naves iestasanos.

Abakavira lieto$anas atsaksana péc HSR izraisa strauju simptomu atjaunosanos dazu stundu laika. S
HSR atjauno8anas parasti ir smagaka neka sakotngjie simptomi, un ta var ietvert dzivibai bistamu
hipotensiju un navi. Retos gadijumos lidzigas reakcijas radusas ar1 p&c abakavira lietoSanas atsakSanas
pacientiem, kuriem pirms abakavira lietoSanas partrauksanas bijis tikai viens no galvenajiem
paaugstinatas jutibas simptomiem (skatit ieprieks); loti retos gadijumos tas noverotas ar1 pacientiem,
kuri atsakusi terapiju un kuriem ieprieks nav bijusi HSR simptomi (t. i., pacientiem, kuriem ieprieks
uzskatits, ka bijusi laba abakavira panesamiba).

Vielmainas raksturlielumi
Pretretrovirusu terapijas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Iimenis asinits (skatit 4.4. apak$punktu).

Osteonekroze

Zinots par osteonekrozes gadijumiem, Tpasi pacientiem ar visparzinamiem riska faktoriem,
progresgjosu HIV slimibu vai ilgstosu CART ietekmi. Tas sastopamibas biezums nav zinams (skatit
4.4, apakspunktu).

Imunsistemas reaktivacijas sindroms

Ar HIV inficgtiem pacientiem, kuriem CART uzsaksanas laika ir smags imiindeficits, var rasties
iekaisuma reakcija pret asimptomatiskam vai rezidualam oporttnistiskam infekcijam. Ir zinots arT par
autoimtiniem trauc&jumiem (pieméram, par Greivsa slimibu un autoimiinu hepatitu), tau zinotais
trauc€jumu paradisanas laiks ir dazads, un tie var rasties daudzus ménesus péc arstéSanas sakSanas
(skatit 4.4. apakSpunktu).
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Laboratorisko biokimisko vertibu novirzes

Pirmaja dolutegravira terapijas nedgela radas paaugstinata kreatinina koncentracija seruma, kas
saglabajas stabila 96 ned€las. SINGLE pétijuma p&c 96 arstéSanas nedelam vidgja noverota izmaina,
salidzinot ar sakumstavokli, bija 12,6 pmol/l. Sis izmainas neatspogulo glomerularas filtracijas atruma
izmainas, tapec tas neuzskata par klmiski nozZimigam.

Dolutegravira terapijas gadijuma zinots ar1 par asimptomatisku kreatina fosfokinazes (KFK) Iimena
paaugstinasanos, galvenokart saistiba ar fizisku slodzi.

Vienlaiciga B vai C hepatita infekcija

Dolutegravira 3. fazes p&tijumos bija atlauts iesaistities pacientiem ar vienlaicigu B un/vai C hepatita
infekciju, ja vien sakotn&jos aknu kimisko parametru noteikSanas testos to vertibas nebija augstakas
par 5 reizes parsniegtam normas augsejam robezvertibam (NAR). Kopuma lietoSanas droSuma
raksturojums pacientiem, kuriem bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, bija Iidzigs tam, kadu
noveroja pacientiem bez vienlaicigas B vai C hepatita infekcijas, lai gan visas arst€Sanas grupas to
pacientu apaksgrupa, kam bija vienlaiciga B un/vai C hepatita infekcija, biezak tika konstatetas ASAT
un ALAT vertibu novirzes.

Pediatriska populacija

Klmisku pétijumu datu par Triumeq iedarbibu pediatriska populacija nav. Atseviskas sastavdalas
pétitas zidainiem, b&rniem un pusaudziem.

Pamatojoties uz pieejamiem datiem par dolutegravira lietoSanu kombinacija ar citiem pretretrovirusu
lidzekliem zidainu, b&mu un pusaudzu arstesSanai, netika konstateti nekadi citi droSuma apdraud&jumi,
ka vien pieaugus$o populacija novérotie.

Abakavira un lamivudina monopreparati pétiti atseviski un arT ka duala nukleozidu terapija
kombingtas pretretrovirusu terapijas pamata, ko lietoja ART ieprieks nesanémusSu un ART ieprieks
sanémusu ar HIV infic€tu pediatrisko pacientu arsteéSana (pieejamie dati par abakavira un lamivudina
lietoSanu zidainiem l1dz tris m&neSu vecumam ir ierobezoti). Netika konstat&ti nekadi citi nevélamo
blakusparadibu veidi, ka vien pieauguso populacija noverotie.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

P&c akitas dolutegravira, abakavira vai lamivudina pardozgSanas nav atklati nekadi specifiski
simptomi vai pazimes, iznemot tos, kas noraditi ka nevélamas blakusparadibas.

Turpmakaja arstésana javadas pec kliniskajam indikacijam vai nacionalo toksikologijas centru
ieteikumiem, ja tadi ir pieejami. Triumeq pardozeéSanas gadijuma nav specifiskas terapijas.
Pardozgsanas gadijuma pacientam janodroSina atbalstosa arst€Sana ar atbilstoSu uzraudzibu, ko
piemero péc vajadzibas. Lamivudinu var izdalit ar dializes palidzibu, tapec pardozeSanas arsteSana var
izmantot nepartrauktu hemodializi, tomér tas nav pétits. Nav zinams, vai abakaviru var izvadit ar
peritonealas dializes vai hemodializes palidzibu. Dolutegravirs izteikti saistas ar plazmas
olbaltumvielam, tapec maz ticams, ka to varétu biitiska apjoma izvadit dializes cela.
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5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: sistemiski lietojamie pretvirusu Iidzekli, pretvirusu Iidzekli HIV infekcijas
arstéSanai, kombinacijas. ATK kods: JOSAR13

Darbibas mehanisms

Dolutegravirs inhib& HIV integrazi, saistoties pie integrazes aktivas dalas un blok&jot retrovirusu
dezoksiribonukleinskabes (DNS) integracijas pavediena parneses etapu, kas ir butiski svarigs HIV
replikacijas cikla norisei.

Abakavirs un lamivudins ir specigi selektivi HIV-1 un HIV-2 inhibitori. Gan abakaviru, gan
lamivudinu sekvenciali metaboliz€ intracelularas kinazes lidz attiecigajam 5’-trifosfatam (TP), kas ir
aktivas vielas ar paildzinatu intracelularo eliminacijas pusperiodu, tapéc tos var lietot vienreiz diena
(skatit 5.2. apakSpunktu). Lamivudina-TP (citidina analogs) un karbovira-TP (abakavira aktiva
trifosfata forma, guanozina analogs) ir HIV reversas transkriptazes (RT) substrati un konkurgjosi
inhibitori. Tomér to galvena pretvirusu aktivitate tiek sasniegta, monofosfata forma ieklaujoties virusa
DNS k&deg, kas rada k&des terminaciju. Abakavira un lamivudina trifosfati uzrada ievérojami zemaku
afinitati pret saimnieka §tinu DNS polimerazem.

Farmakodinamiska iedarbiba

Pretvirusu darbiba in vitro

Pieradits, ka dolutegravirs, abakavirs un lamivudins inhibé HIV laboratorijas celmu un klinisko izolatu
replikaciju vairaku $iinu veidu gadijuma, ieskaitot transformétu T $tnu Iinijas, monocitu/makrofagu
atvasinatas liijas un aktiveétu perifero asinu vienkodolu §tnu (peripheral blood mononuclear cells;
PBMC) un monocttu/makrofagu primaras kultiiras. Aktivas vielas koncentracija, kas nepiecieSama
virusu replikacijas mazinasanai par 50% (IC50 — puse no maksimalas inhib&josas koncentracijas),
mainijas atkariba no virusa un saimnieka $tinu tipa.

Dolutegravira IC50 vertiba dazadiem laboratorijas celmiem, izmantojot PBMC, bija 0,5 nM;
izmantojot MT-4 §tnas, ta varigja no 0,7 [idz 2 nM. Lidzigas IC50 v&rtibas noverotas arT ar kliniskiem
izolatiem, un netika konstattas butiskas atskiribas starp apakstipiem; 24 HIV-1 izolatu paneli, kura
ietilpa A, B, C, D, E, F un G celmi, ka art O grupa, vidgja IC50 vértiba bija 0,2 nM (diapazons 0,02-
2,14). Vidgja IC50 vertiba 3 HIV-2 izolatiem bija 0,18 nM (diapazons 0,09-0,61).

Abakavira vidgja IC50 pret HIV-111IB un HIV-1HXB?2 laboratorijas celmiem bija robezas no 1,4 lidz
5,8 uM. Lamivudina medianas vai vidgjas IC50 vértibas pret HIV-1 laboratorijas celmiem bija robezas
no 0,007 Iidz 2,3 uM. Vidgja IC50 pret HIV-2 laboratorijas celmiem (LAV2 un EHO) abakaviram bija
robezas no 1,57 Iidz 7,5 uM un lamivudinam no 0,16 Iidz 0,51 uM.

Abakavira IC50 vertibas pret HIV-1 M grupas apakstipiem (A-G) bija robezas no 0,002 Iidz

1,179 uM, pret O grupu no 0,022 Iidz 1,21 uM un pret HIV-2 izolatiem no 0,024 Iidz 0,49 uM.
Lamivudinam IC50 vértibas pret HIV-1 apakstipiem (A-G) bija robezas no 0,001 Iidz 0,170 uM, pret
O grupu no 0,030 [idz 0,160 uM un pret HIV-2 izolatiem no 0,002 lidz 0,120 uM perifero asinu
mononuklearas §iinas.

HIV-1 izolati (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; un C apakstips vai CRF_AC, n=13) no

37 nearstetiem pacientiem Afrika un Azija bija jutigi pret abakaviru (IC50 kartas izmaina (fold
change) <2,5) un lamivudinu (IC50 kartas izmaina <3,0 ), iznemot divus CRF02_AG izolatus ar kartas
izmainam 2,9 un 3,4 abakaviram. O grupas izolati no pretvirusu lidzeklus iepriek$ nesanémusiem
pacientiem, kuriem parbaudija lamivudina iedarbibu, bija loti jutigi.

Abakavira un lamivudina kombinacijai pieradita pretvirusu aktivitate Sinu kulttira pret ne-B apakstipa
izolatiem un HIV-2 izolatiem ar [idzvertigu pretvirusu aktivitati ka B apakstipa izolatiem.
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Pretvirusu darbiba kombinacija ar citiem pretvirusu lidzekliem

In vitro nav konstatgta antagonistiska darbiba starp dolutegraviru un citiem parbauditajiem
pretretrovirusu lidzekliem: stavudinu, abakaviru, efavirenzu, nevirapinu, lopinaviru, amprenaviru,
enfuvirtidu, maraviroku, adefoviru un raltegraviru. Turklat ribavirinam nebija pamanamas ietekmes uz
dolutegravira aktivitati.

Abakavira pretvirusu darbiba $tinu kultiiras netika antagonizeta, kombingjot to ar nukleozidu reversas
transkriptazes inhibitoriem (NRTI) didanozinu, emtricitabinu, lamivudinu, stavudinu, tenofoviru,
zalcitabinu vai zidovudinu, un nenukleozidu reversas transkriptazes inhibitoru (NNRTI) nevirapinu, ka
arT ar proteazes inhibitoru (PI) amprenaviru.

In vitro nav konstateta antagonistiska iedarbiba, lietojot lamivudinu un citus pretretrovirusu Iidzeklus
(parbauditie lidzekli: abakavirs, didanozins, nevirapins, zalcitabins un zidovudins).

Cilvéka seruma ietekme

100% cilveka seruma vidgja dolutegravira aktivitates kartas izmaina bija 75, ka rezultata péc
olbaltumvielam korigéta IC90 veértiba ir 0,064 ug/ml. PEtljumi in vitro par saistiSanos ar plazmas
olbaltumvielam liecina, ka abakavirs terapeitiska koncentracija ar cilvéka plazmas olbaltumvielam
saistas maz vai mereni (~49%). Lamivudinam terapeitisko devu robezas ir lineara farmakokinétika, tas
maz saistas ar plazmas olbaltumvielam (mazak neka 36%).

Rezistence

Rezistence in vitro (dolutegravirs)

In vitro rezistences attistibas pétiSanai izmanto pasazu s€riju. Izmantojot HIVIII laboratorijas celmu
pasaza, kuras ilgums parsniedza 112 dienas, mutacijas radas 1€ni, ar aizstasanu pozicija S153Y un F.
Kliiskajos pé&tijumos ar dolutegraviru arst€tiem pacientiem §Is mutacijas neveidojas. [zmantojot
celmu NL432, radas mutacijas E92Q (kartas izmaina 3) un G193E (kartas izmaina 3). Sis mutacijas
radas pacientiem ar ieprieks bijusu rezistenci pret raltegraviru, kurus p&c tam arst&ja ar dolutegraviru
(tas noteiktas ka sekundaras dolutegravira izraisitas mutacijas).

Turpmakos selekcijas eksperimentos, izmantojot B apakstipa kliniskos izolatus, visiem pieciem
izolatiem konstat&ja mutaciju R263K (p&c 20 nedélam un velak). C apakstipa (n=2) un A/G apakstipa
izolatos (n=2) integrazes aizvietoSana R263K radas vienam izolatam, bet G118R — diviem izolatiem.
Klmiskaja programma pacientiem, kuri bija lietojusi ART, bet nebija lietojusi INI, R263K konstatgja
diviem atseviSkiem pacientiem ar B apakstipu un C apakstipu, tacu tas neietekmgja jutigumu pret
dolutegraviru in vitro. G118R mazina vietas noteiktu mutantu (kartas izmaina 10) jutigumu pret
dolutegraviru, tacu 3. fazes programma pacientiem, kuri lietoja dolutegraviru, to nekonstatgja.

Primaras mutacijas, kas saistitas ar raltegraviru/elvitegraviru (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C,
E92Q), T66I), atsevisku mutaciju veida neietekmée jutigumu pret dolutegraviru in vitro. Eksperimentos
ar vietas noteiktiem mutantiem miné&tas primaras mutacijas papildinot ar mutacijam, kas uzskatamas
par sekundaram ar integrazes inhibitoriem (raltegraviru/elvitegraviru) saistitam mutacijam, jutigums
pret dolutegraviru joprojam palika savvalas tipa virusam raksturiga Itmeni vai tuvu tam, iznemot Q148
mutaciju. Q148 mutaciju virusu gadijuma dolutegravira kartas izmainas pieaugums atbilst sekundaro
mutaciju skaita palielinajumam. Q148 mutaciju (H/R/K) ietekme bija Iidziga arT pasazu eksperimentos
in vitro ar vietas noteiktiem mutantiem. Pasazu sérija ar NL432 celma vietas noteiktiem mutantiem,
kam bija N155H vai E92Q, turpmaka rezistences selekcija netika noverota (kartas izmainas vertiba
nemainigi bija ap 1). Turpreti, sakot pasazu ar mutantiem, kam bija mutacija Q148H (kartas

izmaina 1), uzkrajas dazadas sekundaras mutacijas, kas saistitas ar rezistenci pret raltegraviru, ar
konsekventu kartas izmainas vertibas pieaugumu Iidz pat >10.

Klmiski nozimiga fenotipiska robezvertiba (kartas izmaina pret savvalas tipa virusu) nav noteikta;
labaks iznakuma prognostiskais faktors bija genotipiska rezistence.
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Jutigumu pret dolutegraviru noteica septinsimt pieciem pret raltegraviru rezistentiem izolatiem, kas
bija izdaliti no pacientiem, arstétiem ar raltegraviru. Dolutegravira kartas izmaina aptuveni 94% no
705 kliniskajiem izolatiem bija <10.

Rezistence in vivo (dolutegravirs)

Ieprieks$ nearstétiem pacientiem, kuri sanéma dolutegraviru + 2 NRTI 2.b un 3. fazes pétijumos,
rezistences veidosanos pret integrazes vai NRTI grupas lidzekliem nekonstatgja (n=876, noverosanas
ilgums 48-96 nedgélas).

Ieprieks nesekmigi arstetiem, bet integrazes grupas lidzeklus nesanémusiem pacientiem (petijums
SAILING) ar integrazes inhibitoriem saistitu aizstasanu noveroja 4 no 354 pacientiem (novérosanas
ilgums 48 nedglas), kurus arst&ja ar dolutegraviru, ko lietoja kombinacija ar pétnicka izvéletu fona
shému (FS). Divam no $§tm Cetram p&tamajam personam bija unikala R263K integrazes aizstaSana ar
maksimalo kartas izmainas vertibu 1,93, vienam pacientam bija polimorfiska V151V/I integrazes
aizstaSana ar maksimalo kartas izmainas vertibu 0,92 un vienai p&tamajai personai bija jau ieprieks
bijusas integrazes mutacijas, un vinu atzina par vai nu ieprieks lietojusu integrazes grupas lidzeklus,
vai par infic€tu ar virusu, kas transmisijas laika bijis rezistents pret integrazes grupas lidzekliem. /n
vitro tika iegiita arl mutacija R263K (skatit ieprieks).

Rezistence in vitro un in vivo (abakavirs un lamivudins)

In vitro un in vivo konstateti pret abakaviru rezistenti HIV-1 izolati, kas saistiti ar specifiskam
genotipa izmainam RT kodona regiona (kodoni M184V, K65R, L74V un Y115). In vitro vispirms
notika abakavira selekcija M184V mutacijai, un ta rezultata IC50 palielinajas aptuveni 2 reizes, kas
bija zem abakavira klmiskas robezvertibas — 4,5 kartu izmaina. Turpinot pasazu ar zalém pieaugosa
koncentracija, notika virusu ar dubultu RT mutaciju 65R/184V un 74V/184V vai ar triskarSu RT
mutaciju 74V/115Y/184V selekcija. Divas mutacijas izraisTja abakavira jutiguma izmainas par 7 — 8
reiz€m un, lai jutigums mainttos vairak neka par 8 reiz€m, bija nepieciesama trTs mutaciju
kombinacija.

HIV-1 rezistence pret lamivudinu ir saistita ar M 1841 vai M184V aminoskabes maina tuvu virusa RT
akfivajai vietai. Sis variants rodas gan in vitro, gan ar HIV-1 inficétiem pacientiem, kuri arstéti ar
lamivudinu saturoSu pretretrovirusu terapijas shemu. M 184V mutantiem ir stipri samazinata jutiba pret
lamivudinu un samazinata virusu replikacijas sp&ja in vitro. M184V saistita ar aptuveni 2 reizes
lielaku rezistenci pret abakaviru, bet neizraisa klmisku rezistenci pret abakaviru.

Izolatiem, kas ir rezistenti pret abakaviru, var biit arT samazinata jutiba pret lamivudinu. Pieradits, ka
abakavira/lamivudina kombinacijai ir samazinata jutiba pret virusiem, kam ir aizstasanas K65R kopa

ar M184V/I aizstaSanu vai bez tas, un pret virusiem ar L74V plus M184V/I aizstasanu.

Krusteniska rezistence starp dolutegraviru vai abakaviru, vai lamivudinu un citu grupu pretretrovirusu
lidzekliem, pieme&ram, PI vai NNRTI, nav sagaidama.

Ietekme uz elektrokardiogrammu

Lietojot dolutegravira devas, kas aptuveni 3 reizes parsniedza klinisko devu, butisku ietekmi uz QTc
intervalu nekonstatgja. Ne ar abakaviru, ne lamivudinu Iidzigi p&tijumi nav veikti.

Kliniska efektivitate un droSums

Triumeq efektivitate ar HIV inficétam, ieprieks nearstétam p&tamam personam pamatojas uz vairaku
petijumu datu analizi. Analiz€s ietverti divi randomizeti, starptautiski, dubultmask@ti petjjumi ar
aktivam kontrolgrupam — SINGLE (ING114467) un SPRING-2 (ING113086), starptautisks, atklats
pétijums ar aktivu kontrolgrupu FLAMINGO (ING114915) un randomizg&ts, atklats, daudzcentru,
lidzvertiguma petijums ar aktivu kontrolgrupu ARIA (ING117172).
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STRIIVING pétijums (201147) bija randomizets, atklats, daudzcentru, lidzvertiguma, terapijas mainas
pétijums ar aktivu kontrolgrupu pétamam personam ar virusu nomakumu, kuram nebija dokument&tas
rezistences anamnézes pret kadas grupas zaleém.

Petijuma SINGLE 833 pacienti sanéma terapiju ar vienreiz diena lietotam dolutegravira 50 mg
apvalkotajam tabletém kopa ar fiksStas devas abakavira-lamivudina kombinaciju (DTG + ABC/3TC)
vai fiksetas devas efavirenza-tenofovira-emtricitabina kombinaciju (EFV/TDF/FTC). P&tijuma sakuma
pacientu vecuma medianas bija 35 gadi, 16% bija sievietes, 32% nepiedergja baltajai rasei, 7% bija
vienlaiciga C hepatita infekcija, un 4% atbilda C kategorijai pec CDC klasifikacijas, un Sie
raksturlielumi abas terapijas grupas bija lidzigi. 48. ned€las rezultati (tai skaita svarigako sakotn&jo
kovariatu rezultati) ir paraditi 5. tabula.

5.tabula.  Randomizgtas terapijas virusologiskie rezultati SINGLE pétijuma 48. nedgla (Snapshot
algoritms)
48 nedelas
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
vienreiz diena vienreiz diena
N=414 N=419
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 88% 81%

AtSkirtba starp arsteSanas
veidiem*

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

Nav virusologiskas atbildes 5% 6%
reakcijast

f:gé;';rusologlsku datu 48. 79 13%
lemesli

Partraukts petijums/p&tamo

zalu lietoSana nevélamas 2% 10%
blakusparadibas vai naves deli

Pflrtra'uktg petljgmg/petarno ) 50, 39,
zalu lietoSana cita iemesla d€l§

Trikst datu par konkr&to bridi, 0 <1%

taCu piedalas petijuma

HIV-1 RNS <50 kopi

jas/ml atkariba no sakotn&jiem kovariatu raksturliclumiem

Sakotnéja virusu slodze

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

Sakotnéjais CD4+ skaits

(S3iinas/mm®)
<200 45 /57 (79%) 48 /62 (77%)

no 200 lidz <350 143 /163 (88%) 126 / 159 (79%)
>350 176 / 194 (91%) 164 /198 (83%)

Dzimums
Viriesi 307 /347 (88%) 291 /356 (82%)
Sievietes 57/ 67 (85%) 47763 (75%)

Rase
Balta 255 /284 (90%) 238 /285 (84%)
Afroamerikanu/afrikanu 109 / 130 (84%) 99 / 133 (74%)

izcelsme/cita

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

* Koriggjot pec sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.

1 Ieklautas petamas personas, kuras partrauca petijumu pirms 48. nedglas efektivitates trikuma vai

zuduma del, ka ar1 pétamas personas, kuram 48 ned€lu laika loga ir 250 kopijas.
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I Teklautas p&tamas personas, kuras jebkura bridi izstajas nevelamas blakusparadibas vai naves dél,
sakot no 1. dienas lidz 48. nedglas analizes bridim, ja tadgjadi netika iegtiti virusologiskie dati par
arst€Sanu analizes perioda.

§ Ietver tadus iemeslus, ka piekriSanas atsaukSana, zudis noveroSanai, parcglies, protokola parkapumi.
Piezimes: ABC/3TC = abakavirs 600 mg, lamivudins 300 mg Kivexa/Epzicom fikséto devu
kombinacijas (FDK) forma.

EFV/TDF/FTC = efavirenzs 600 mg, tenofovira dizoproksils 245 mg, emtricitabins 200 mg Atripla
FDK forma.

Primaraja 48 ned€lu analiz€ pacientu dala, kuriem bija virusu nomakums, dolutegravira + ABC/3TC
grupa, bija lielaka neka EFV/TDF/FTC grupa (p=0,003), un tadu pasu atskiribu starp arste€Sanas
veidiem noveéroja p&tamam personam, kuras definétas péc sakotngja HIV RNS limena (< vai >

100 000 kopijas/ml). Laika mediana lidz virusu nomakumam, lietojot ABC/3TC + DTG, bija mazaka
(28, salidzinot ar 84 dienam, p<0,0001). Korigéta vidéja CD4+ T §unu skaita izmaina, salidzinot ar
sakumstavokli, bija 267 $iinas, salidzinot ar 208 $inam/mm? (p<0,001). Gan laiks 1idz virusu
nomakumam, gan izmainu analizes, salidzinot ar sakumstavokli, bija ieprieks noteiktas un korigetas
pec multiplicitates. Pec 96 nedelam atbildes reakcija bija attiecigi 80% un 72%. Merka kritérija
atSkiriba saglabajas statistiski nozimiga (p=0,006). Statistiski labako atbildes reakciju pret
DTG+ABC/3TC noteica biezaka izstaSanas nevélamu blakusparadibu dél EFV/TDF/FTC grupa
neatkarigi no virusu slodzes datiem. Vispargjas atskiribas starp arst€Sanas veidiem 96. nedéla
attiecinamas uz pacientiem ar lielu un mazu sakotngjo virusu slodzi. P&c 144 nedélam SINGLE
atklataja faz€ virusu nomakums saglabajas, dolutegravira + ABC/3TC grupa (71%) tas bija paraks
neka EFV/TDF/FTC grupa (63%), atSkiriba starp arstéSanas veidiem bija 8,3% (2,0; 14,6).

Petfjuma SPRING-2 822 pacienti tika arstéti vai nu ar dolutegraviru 50 mg apvalkotajam tabletem

vienreiz diena, vai arT ar raltegraviru 400 mg divas reizes diena (maskéti), abos gadijumos kopa ar

fiksetas devas ABC/3TC (apmé&ram 40%) vai TDF/FTC (apmé&ram 60%), ko sanéma atklata veida.
Demografiskie dati petijuma sakuma un iznakumi apkopoti 6. tabula. Dolutegravirs bija lidzvertigs
raltegraviram, tai skaita pacientu apakSgrupa, kuri sanéma abakavira/lamivudina fona shemu.
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6. tabula. Demografiskie dati un virusologiskie randomizétas terapijas iznakumi SPRING-2 pétijuma

(Snapshot algoritms)
DTG 50 mg RAL 400 mg
vienreiz diena divreiz diena
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N=411 N=411
Demografiskie dati
Vecuma medianas (gadi) 37 35
Sievietes 15% 14%
Ne baltas rases parstavji 16% 14%
B un/vai C hepatits 13% 11%
CDC C grupa 2% 2%
ABC/3TC pamatterapija 41% 40%
48. nedelas efektivitates rezultati
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 88% | 85%

Atskiriba starp arstéSanas veidiem*

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

Nav virusologiskas atbildes reakcijast 5% 8%
Nav virusologisko datu 48. nedéla 7% 7%
Iemesli
Partraukts petijums/petamo zalu lietoSana nevélamas 2% 1%
blakusparadibas vai naves déli
Partraukts petijums/pétamo zalu lietosana cita iemesla del§ 5% 6%
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml dalibniekiem, kuri lietoja ABC/3TC 86% 87%
96. nedelas efektivitates rezultati
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 81% | 76%

Atskiriba starp arstéSanas veidiem*

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

HIV-1 RNS <50 kopijas/ml dalibniekiem, kuri lictoja ABC/3TC

74%

76%

* Koriggjot péc sakotngjiem stratifikacijas faktoriem.

arstéSanu analizes perioda.

Piezimes: DTG = dolutegravirs, RAL = raltegravirs.

1 Ieklautas petamas personas, kuras partrauca petijumu pirms 48. nedglas efektivitates trikuma vai
zuduma del, ka arT p&tamas personas, kuram 48 nedg€]u laika loga ir 250 kopijas.
} Ieklautas p&tamas personas, kuras jebkura bridi izstajas nevélamas blakusparadibas vai naves del,
sakot no 1. dienas lidz 48. ned¢las analizes bridim, ja tad€jadi netika iegti virusologiskie dati par

§ Ietver tadus iemeslus, ka protokola parkapumi, zudis noveroSanai un piekriSanas atsauksana.

FLAMINGO petijuma 485 pacienti tika arstéti vai nu ar dolutegravira 50 mg apvalkotajam tabletem
vienreiz diena, vai arT ar darunaviru/ritonaviru (DRV/r) 800 mg/100 mg vienreiz diena, abos

gadijumos kopa ar ABC/3TC (apméram 33%) vai TDF/FTC (apméram 67%). Visas zales tika lietotas
atklati. Galvenie demografiskie dati un iznakumi apkopoti 7. tabula.
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7. tabula. Demografiskie dati un virusologiskie randomizétas terapijas iznakumi 48. nedéla
FLAMINGO petijuma (Snapshot algoritms)

DTG 50 mg DRV+RTV
vienreiz diena | 800 mg + 100 mg
+2 NRTI vienreiz diena
+2 NRTI
N=242 N=242
Demografiskie dati
Vecuma medianas (gadi) 34 34
Sievietes 13% 17%
Ne baltas rases parstavji 28% 27%
B un/vai C hepatits 11% 8%
CDC C grupa 4% 2%
ABC/3TC terapija 33% 33%
48. nedelas efektivitates rezultati
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml 90% 83%
Atskiriba starp arstéSanas veidiem* 7,1% (95% TI: 0,9%; 13,2%)
Nav virusologiskas atbildes reakcijast 6% 7%
Nav virusologisko datu 48. nedéla 4% 10%
Iemesli
Partraukts petijums/petamo zalu lietosana nevelamas 1% 4%
blakusparadibas vai naves deli
Partraukts petijums/petamo zalu lietosana cita iemesla del§ 2% 5%
Trikst datu par konkr&to bridi, taéu petijuma piedalas <1% 2%
HIV-1 RNS <50 kopijas/ml dalibniekiem, kuri lietoja ABC/3TC 90% 85%
Medianais laiks Iidz virusu nomakumam™** 28 dienas 85 dienas

* Koriggjot péc sakotngjiem stratifikacijas faktoriem, p=0,025.

1 Ieklautas petamas personas, kuras partrauca petijumu pirms 48. ned€las efektivitates trilkuma vai
zuduma del, ka arT pétamas personas, kuram 48 nedg€lu laika loga ir >50 kopijas.

1 Teklautas p&tamas personas, kuras jebkura bridi izstajas nevélamas blakusparadibas vai naves dél, sakot
no 1. dienas 1idz 48. ned€las analizes bridim, ja tadgjadi netika iegtiti virusologiskie dati par arstésanu
analizes perioda.

§ Ietver tadus iemeslus, ka piekri$anas atsaukSana, zudis novérosanai, protokola parkapumi.

** p<0,001.

Piezimes: DRV+RTYV =darunavirs + ritonavirs, DTG = dolutegravirs.

P&c 96 nedelam virusu nomakums dolutegravira grupa (80%) bija paraks neka DRV/r grupa (68%)
(korigeta atskiriba starp arsté$anas veidiem [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4%; 95% TI: [4,7; 20,2]).
Atbildes reakcijas raditaji pec 96 nedélam bija 82% DTG+ABC/3TC grupa un 75% DRV/r+ABC/3TC
grupa.

ARIA (ING117172) — randomiz&ta, nemaskéta, daudzcentru, paral€lu grupu, lidzvertiguma p&tijuma
ar aktivu kontrolgrupu — attieciba 1:1 tika randomiz&tas 499 ar HIV-1 inficétas, ART ieprieks
nesan€musas pieaugusas sievietes, lai sapemtu vai nu DTG/ABC/3TC FDK 50 mg/600 mg/300 mg
apvalkotas tabletes, vai arT atazanaviru 300 mg plus ritonaviru 100 mg plus tenofovira dizoproksilu /
emtricitabtnu 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDK), visus lietojot vienreiz diena.
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8. tabula. Demografiskie dati un virusologiskie randomiz&tas terapijas iznakumi 48. nedéla ARIA

petijuma (Snapshot algoritms)

DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
FDK FDK
N=248 N=247
Demografiskie dati
Vecuma mediana (gadi) 37 37
Sievietes 100% 100%
Ne baltas rases parstavji 54% 57%
B un/vai C hepatits 6% 9%
CDC C grupa 4% 4%
48. nedelas efektivitates rezultati
HIV-1 RNS <50 kopiju/ml 82% | 71%

Atskiriba starp arstéSanas veidiem

10,5 (no 3,1% lidz 17,8%) [p=0,005]

piedalas

Nav virusologiskas atbildes reakcijas 6% 14%
Iemesli
Dati par konkréto bridi, kas nav zem 2% 6%
50 kopiju/ml sliecksna
Partraukts petijums efektivitates trilkkuma dg] 2% <1%
Partraukts pétijums cita iemesla dgl, bet nav 3% 7%
zem sliek$na
Nav virusologisko datu 12% 15%
Partraukts petijums BP vai naves dgl 4% 7%
Partraukts petijums cita iemesla dg] 6% 6%
Trukst datu par konkréto bridi, tau pétijjuma 2% 2%

BP = blakusparadiba.

fiks€tas devas kombinacija.

HIV-1 — 1. tipa cilvéka imiindeficita viruss.
DTG/ABC/3TC FDC — abakavira/dolutegravira/lamivudina fiks€tas devas kombinacija.
ATV+RTV+TDF/FTC FDK - atazanavira plus ritonavira plus tenofovira dizoproksila/emtricitabina

STRIIVING (201147) ir 48 ned€lu, randomizets, nemaskets, daudzcentru, lidzvertiguma pétijums ar
aktivu kontrolgrupu pacientiem, kuriem ieprieks nav bijusi neveiksmiga terapija un nav dokumentgta
rezistence pret kadas grupas zalém. P&tamas personas ar virusu nomakumu (HIV-1 RNS <50
kopiju/ml) tika nejausinati iedalitas (1:1) turpinat jau esoSo ART sh&ému (2 NRTI plus vai nu PI,
NNRTI, vai INI) vai pariet uz ABC/DTG/3TC FDK apvalkotas tabletes vienreiz diena (agrina
nomaina). Vienlaiciga B hepatita infekcija bija viens no galvenajiem izslégsanas kritérijiem.

Pacienti parsvara bija baltas (66%) vai melnas rases parstavji (28%), viriesi (87%). Galvenie
ieprieksgjie parneses celi bija homoseksuals (73%) vai heteroseksuals (29%) sakars. Dala ar pozitivu
HCYV serologiju bija 7%. Laika mediana no pirmas ART saksanas bija ap 4,5 gadiem.
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9. tabula. Randomizgtas terapijas iznakumi STRIIVING pétijuma (Snapshot algoritms)

Pétfjuma iznakumi (HIV-1 RNS plazma <50 kopiju/ml) 24. nedéla un 48. nedéla — Snapshot analize ITT-E
opulacija)
ABC/DTG/3TC Paslaik lietota Agrina Vélina nomaina
FDK ART nomaina ABC/DTG/3TC
N=275 ABC/DTG/3TC FDK
n (%) N=278 FDK N=244
n (%) N=275 n (%)
n (%)
1. diena — 24. 1. diena — 24. 1. diena —48. 24. — 48. nedela
Iznakuma bridis nedela nedela nedela
Ir virusologiska atbildes 85% 88% 83% 92%
reakcija
Nav virusologiskas 1% 1% <1% 1%
atbildes reakcijas
Iemesli
Dati konkrétaja bridi nav 1% 1% <1% 1%
zem sliek$na
Nav virusologisko datu 14% 10% 17% 7%
Partraukts petijums BP vai 4% 0% 4% 2%
naves dél
Partraukts pétijums cita 9% 10% 12% 3%
iemesla dgl
Trikst datu par konkr&to 1% <1% 2% 2%
bridi, tacu petijuma
piedalas
ABC/DTG/3TC FDK = abakavira/dolutegravira/lamivudina fikséto devu kombinacija; BP = blakusparadiba;
ART = pretretrovirusu terapija; HIV-1 = cilvéka imtindeficita 1. tipa viruss; ITT-E = arst€Sanai paredzeta
grupa, paklauti.

Virusa nomakums (HIV-1 RNS <50 kopiju/ml) ABC/DTG/3TC FDK grupa (85%) peéc 24 nedelam
bija statistiski lidzveértigs pasreizgjas ART grupas (88%). Korigéta dalas atskiriba un 95% TI
[ABC/DTG/3TC, salidzinot ar ART] bija 3,4%; 95% TI: [-9,1, 2,4]. P&c 24 ned€lam visas atlikusas
petamas personas saka lietot ABC/DTG/3TC FDK (vélina nomaina). P&c 48 ned€lam agrinas un
velinas nomainas grupas saglabajas lidzigs virusu nomakuma [imenis.

De novo rezistence pacientiem ar nesekmigu terapiju SINGLE, SPRING-2 un FLAMINGO pétijuma

De novo rezistenci pret integrazes grupas vai NRTI grupuas Iidzekliem neatklaja nevienam pacientam,
kuru arstja ar dolutegraviru + abakaviru/lamivudinu trijos min&tajos p&tijumos.

Salidzinajuma zaleém tipiska rezistence tika atklata, liectojot TDF/FTC/EFV (SINGLE; seSiem ar
NNRTI saistita rezistence un vienam nozimiga rezistence pret NRTI) un 2 NRTI + raltegraviru
(SPRING-2; Cetriem nozimiga rezistence pret NRTI un vienam pret raltegraviru), bet de novo
rezistenci neatklaja nevienam ar 2 NRTI + DRV/RTYV arstétam pacientam (FLAMINGO).

Pediatriska populacija

Vel arvien notiekosa 48 nedéelas ilga, nemasketa, daudzcentru 1./2. fazes pétijuma (IMPAACT
P1093/ING112578) ar HIV-1 inficétiem zidainiem, be&rmiem un pusaudziem vecuma no > 4 nedelam
l1dz < 18 gadiem vertgja dolutegravira farmakokinétikas raksturlielumus, droSumu, panesamibu un
efektivitati kombingtajas shemas; vairums dalibnieku ieprieks bija saneémusi terapiju.

Dolutegravira lietoSana kombinacija ar citam pretretrovirusu zalém terapiju ieprieks nesanémusiem vai

sanémusiem, INSTT ieprieks nelietojusiem, ar HIV-1 infic€tiem pacientiem vecuma no vismaz
4 nedélam Iidz 18 gadiem tika pétita vél arvien notiekosa, nemaskéta, daudzcentru, devas noteikSanas

67



kliniskaja petijuma IMPAACT P1093. Dalibnieki tika stratificéti vecuma kohortas - dalibnieki vecuma
no 12 lidz mazak neka 18 gadiem tika iesaistiti I kohorta, bet dalibnieki vecuma no 6 Iidz mazak neka
12 gadiem - II kohorta. Kopuma 67 % (16/24) abu kohortu dalibnieku, kuri sanéma ieteicamo devu
(atbilstosi kermena masai un vecumam), 48. ned€la sasniegtais HIV-1 RNS Iimenis bija mazak neka
50 kopiju/ml (Snapshot algoritms).

Abakavira un lamivudina lietoSana vienu reizi diena kombinacija ar treSam pretretrovirusu zalém ar
HIV-1 infic&tiem, ieprieks nearstetiem pacientiem tika verteta randomizeta, daudzcentru petijuma
(ARROW). Péttjuma dalibnieki, kuri randomizgti bija nonakusi vienreiz diena lietojamas devas grupa
(n=331) un kuru kermena masa bija vismaz 25 kg, sane€ma abakavira 600 mg un lamivudina 300 mg
devu atsevisku zalu vai FDK veida. 96. nedéla 69 % dalibnieku, kuri abakaviru un lamivudinu lietoja
vienu reizi diena kombinacija ar treSam pretretrovirusu zalém, HIV-1 RNS [imenis bija mazaks neka
80 kopijas/ml.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas

Pieradits, ka Triumeq apvalkota tablete ir bioekvivalenta dolutegravira monopreparata apvalkotajai
tabletei un abakavira/lamivudina fikséto devu kombinétajai tabletei (ABC/3TC FDK), kas lietotas
atseviski. Tas tika pieradits vienas devas, divvirzienu krusteniska Triumeq bioekvivalences pétijjuma
(tuksa dusa), salidzinot ar 1 x 50 mg dolutegravira tableti kopa ar 1 x 600 mg abakavira/300 mg
lamivudina tableti (tuksa diisa) veselam pe&tamam personam (n=66).

Dispergéjamas tabletes forma lietota abakavira un lamivudina relativa biopieejamiba ir lidziga
biopieejamibai no apvalkotajam tableteém. Disperg€jamas tabletes forma lietota dolutegravira relativa
biopieejamiba ir aptuveni 1,7 reizes lielaka neka biopieejamiba no apvalkotajam tabletem. Tadg]
Triumeq disperggjamas tabletes nav tiesi savstarpg&ji aizstajamas ar Triumeq apvalkotajam tabletem
(skatit 4.2. apakSpunktu).

Talak aprakstitas dolutegravira, lamivudina un abakavira farmakokinétiskas 1pasibas.
UzsiikSanas

P&c iekskigas lietoSanas dolutegravirs, abakavirs un lamivudins atri uzsiicas. Dolutegravira absoluita
biopieejamiba nav noskaidrota. Perorali lietota abakavira un lamivudina absoliita biopieejamiba
pieaugusajiem ir attiecigi aptuveni 83% un 80-85%. P&c tabletes zalu formas lietoSanas vidgjais laiks
11dz maksimalai dolutegravira, abakavira un lamivudina koncentracijai seruma (tmax) ir attiecigi
apméram 2-3 stundas, 1,5 stundas un 1,0 stunda.

Dolutegravira kopgja iedarbiba veselam pétamam personam un ar HIV-1 inficétam p&tamam
personam parasti bija Iidziga. Ar HIV-1 infic€tam pieaugu$am petamam personam p&c dolutegravira
50 mg apvalkoto tablesu lietoSanas vienreiz diena lidzsvara stavok]a farmakokingtiskie raksturlielumi
(geometriskie vidgjie lielumi [%CV]), nemot véra populacijas farmakokinétiskas analizes, bija AUCo-
24y= 53,6 (27) pg.h/ml, Cpax = 3,67 (20) ug/ml un Cpin = 1,11 (46) ug/ml. P&c vienas 600 mg
abakavira devas lietoSanas vid&ja (CV) Cpax ir 4,26 pg/ml (28%) un vidgjais (CV) AUC, ir

11,95 pg.h/ml (21%). Péc vairaku peroralu lamivudina 300 mg devu lietoSanas vienreiz diena septinas
dienas vidgja (CV) lidzsvara stavokla Cpax ir 2,04 pg/ml (26%) un vidgjais (CV) AUCy4 ir

8,87 ug.h/ml (21%).

Treknas maltites ietekme uz Triumeq dispergg€jamo tableti tika noteikta vienreiz lietotas devas,

2 kohortu, krusteniska pétijuma. Péc Triumeq disperg€jamo tablesu lictosanas kopa ar treknu maltiti
samazinajas dolutegravira (29 %), abakavira (55 %) un lamivudina (36 %) Cmax plazma. Visu tris
savienojumu AUC partika neietekmé&ja. Sie rezultati liecina, ka Triumeq disperg&jamas tabletes var
lietot neatkarigi no &dienreizém.
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Izkliede

Aprekinatais dolutegravira skietamais izkliedes tilpums (p&c suspensijas zalu formas iekskigas
lietosanas, Vd/F) ir 12,5 1. Intravenozas ievadiSanas p&tfjumi ar abakaviru un lamivudinu liecina, ka
vidgjais Skietamais izkliedes tilpums ir attiecigi 0,8 un 1,3 I/kg.

Pamatojoties uz in vitro datiem, dolutegravirs izteikti (>99% apmera) saistas ar cilvéka plazmas
olbaltumvielam. Dolutegravira saisti$anas ar plazmas olbaltumvielam nav atkariga no dolutegravira
koncentracijas. Kopgjas ar zalem saistitas radioaktivitates koncentracijas attieciba asinis un plazma
bija no 0,441 Iidz 0,535, kas liecina par minimalu radioaktivitates saistibu ar asins §tinam. Nesaistita
dolutegravira frakcija plazma pieauga, ja bija zema albuminu koncentracija seruma (<35 g/), ka
noverots pétamam personam ar vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem. Petijumi par saistisanos
ar plazmas olbaltumvielam in vitro liecina, ka abakavirs terapeitiska koncentracija ar cilveka plazmas
olbaltumvielam saistas maz vai méreni (~49%). Lamivudinam ir lineara farmakokingtika terapeitiskaja
devu diapazona, un tas maz saistas ar plazmas olbaltumvielam in vitro (<36%).

Dolutegravirs, abakavirs un lamivudins konstat&jams cerebrospinalaja skidruma (CSS).

13 ieprieks nearstetam pe&tamam personam, kuras lietoja stabilu dolutegravira un abakavira/lamivudina
shému, dolutegravira koncentracija CSS vidgji bija 18 ng/ml (salidzinama ar nesaistitas frakcijas
koncentraciju plazma un parsniedz IC50). P&tfjumi ar abakaviru parada CSS un plazmas AUC
attiecibu no 30 Iidz 44%. Noverotas maksimalo koncentraciju vertibas bija 9 reizes lielakas neka
abakavira IC50— 0,08 pug/ml vai 0,26 uM, ja abakavirs tika lietots pa 600 mg divas reizes diena.
Vidgja CSS/seruma lamivudina koncentracijas attieciba 2-4 stundas péc ick$kigas lietoSanas bija
aptuveni 12%. Patiesais lamivudia CNS penetracijas apjoms un ta saistiba ar jebkadu kltnisko
efektivitati nav zinama.

Dolutegravirs ir konstatgjams sievieSu un virieSu dzimumorganu sistema. AUC cervikovaginalaja
Skidruma, dzemdes kakla audos un maksts audos bija 6-10% no atbilstosas zalu koncentracijas plazma
lidzsvara stavokli. AUC sperma bija 7%, bet taisnas zarnas audos — 17% no koncentracijas plazma
lidzsvara fazg.

Biotransformacija

Dolutegravirs tiek primari metabolizets ar UGT1A1 starpniecibu ar nelielu CYP3A Iidzdalibu (9,7%
kopgjas devas, kas lietota cilvéka masas Iidzsvara p&tijuma). Dolutegravirs ir domingjosais plazma
cirkulgjosais savienojums; neizmainitas aktivas vielas izvade caur nierém ir neliela (< 1% devas).
Piecdesmit tris procenti kop&jas peroralas devas tiek izvaditi nemainita veida ar izkarnijumiem. Nav
zinams, vai visu $o daudzumu vai ta dalu veido neabsorbéta aktiva viela vai glikuronida konjugata
izvade caur zultsceliem, kas zarnu limena var skelties talak, veidojot sakotngjo savienojumu.
Trisdesmit divi procenti kopgjas perorali uznemtas devas tiek izvaditi ar urinu dolutegravira
glikuronida &tera (18,9% kopgjas devas), N-dealkilacijas metabolita (3,6% kopgjas devas) un
benzilgrupas oglekla oksidacijas metabolita (3,0% kopgjas devas) forma.

Primarais abakavira metabolisms notiek aknas, aptuveni 2% lietotas devas izdalas caur nierém
nemainita veida. Galvenie metabolisma celi cilveéka organisma ir ar alkohola dehidrogenazi un
glikuronidésanu, veidojot 5’-karboksilskabi un 5’-glikuronidu, kas veido aptuveni 66% lietotas devas.
Sie metaboliti tiek izdaliti ar urinu.

Lamivudina metabolisms ir ta eliminacijas mazaka dala. Lamivudins galvenokart izdalas renalas
ekskrécijas cela nemainita lamivudina veida. Lamivudina metaboliska mijiedarbiba ar citam zalém ta

neliela aknu metabolisma (5-10%) dél ir maz ticama.

Zalu mijiedarbiba

In vitro konstatéts, ka dolutegraviram nepiemit tieSa ietekme vai ka tas vaji inhib& (IC50>50 pM)
citohroma P450 (CYP) enzimus 1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
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CYP3A, UGT1A1 vai UGT2B7, vai Pgp, BCRP, BSEP, organisko anjonu transporta polipeptida 1B1
(organic anion transporting polypeptide 1B1 — OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, ar
rezistenci pret vairakam zalém saistita proteina 2 (multidrug resistance-associated protein 2 — MRP2)
vai MRP4 transportétajus. /n vitro dolutegravirs neinducgja CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4.
Pamatojoties uz Siem datiem, dolutegraviram nav paredzama ietekme uz tadu zalu farmakokinétiku,
kas ir galveno enzimu vai transport€taju substrati (skatit 4.5. apakSpunktu).

In vitro dolutegravirs nebija cilveka OATP1B1, OATP1B3 vai OCT1 substrats.

In vitro abakavirs neinhibgja un neinducgja CYP enzimus (citus, nevis CY1A1 un CYP3A4
[ierobezots potencials], skatit 4.5. apakSpunktu, un ir konstatets, ka tas neinhib€ vai vaji inhib&
OATP1B1, OATI1B3, OCT1, OCT2, BCRP un P-gp vai MATE2-K, tapéc nav sagaidams, ka
abakavirs ietekmés tadu zalu koncentraciju plazma, kuras ir So enzimu vai transportvielu substrati.

Abakaviru CYP enzimi nozimigi nemetabolizgja. [n vitro abakavirs nebija OATP1B1, OATP1B3,
OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 un MRP4 substrats, tapec nav sagaidams, ka zales,
kuras modulg §is transportvielas, ietekmes abakavira koncentraciju plazma.

In vitro lamivudins neinhib&ja un neinducgja CYP enzimus (pieméram, CYP3A4, CYP2C9 un
CYP2D6), un ir konstatéts arT, ka tas neinhib&ja vai vaji inhib&ja OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP,
P-gp, MATE1 un MATE2-K, tap&c nav sagaidams, ka lamivudins ietekm&s zalu, kuras ir So enzimu
vai transportvielu substrati, koncentraciju plazma.

Lamivudinu CYP enzimi nozimigi nemetabolizgja.
Eliminacija

Dolutegravira terminalais eliminacijas pusperiods ir ~14 stundas. Pamatojoties uz populacijas
farmakokingtikas analizi, Skietamais peroralais klirenss (CL/F) ar HIV infic€tiem pacientiem ir
aptuveni 1 1/h.

Abakavira vidgjais eliminacijas pusperiods ir apméram 1,5 stundas. Geometriskais vidgjais terminalais
aktiva savienojuma — karbovirtrifosfata (TP) — eliminacijas pusperiods Iidzsvara stavoklt ir

20,6 stundas. P&c daudzkartgjam peroralam abakavira devam pa 300 mg divas reizes diena nerodas
nozimiga abakavira akumulacija. Abakavira eliminacija notiek ar aknu metabolisma palidzibu un
sekojosu metabolitu ekskréciju galvenokart urina. Metaboliti un nemainits abakavirs urina atbilst
aptuveni 83% ievaditas abakavira devas, atlikumu izvada ar izkarnijumiem.

Noverotais lamivudina eliminacijas pusperiods ir 18—19 stundas. Pacientiem, kuri lieto lamivudinu pa
300 mg vienreiz diena, terminalais intracelularais lamivudina-TP eliminacijas pusperiods ir 16 —

19 stundas. Vidgjais sisteémiskais lamivudina klirenss ir aptuveni 0,32 L/h/kg, galvenokart renalais
klirenss (>70%) caur organisko katjonu transporta sistému. PEtfjumi par pacientiem ar nieru darbibas
traucgjumiem liecina, ka nieru darbibas traucgjumi ietekmé lamivudina eliminaciju. Devas
samazina$ana ir nepiecieSama pacientiem ar kreatinina klirensu < 30 ml/min (skatit 4.2. apakSpunktu).

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Randomizg&ta devu noteikSanas p&tijuma ar HIV-1 inficétam pétamam personam, kuras tika arstétas ar
dolutegravira monoterapiju (ING111521), tika pieradita strauja un no devas atkariga pretvirusu
aktivitate: vidgjais HIV-1 RNS daudzuma samazinajums par 2,5 logo, lietojot 50 mg devu, tika
konstatéts 11. diena. Sada pretvirusu atbildes reakcija 50 mg grupa saglabajas 3—4 dienas péc pedéjas
devas lietosanas.
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Intracelulara farmakokinétika

Geometriskais vid&jais karbovira-TP intracelularais eliminacijas pusperiods lidzsvara koncentracija
bija 20,6 stundas, salidzinot ar abakavira geometrisko vid&jo plazmas eliminacijas pusperiodu

2,6 stundas. Galigais intracelularais lamivudina-TP eliminacijas pusperiods bija paildzinats lidz 16—
19 stundam, apstiprinot ABC un 3TC lietoSanu vienreiz diena.

IpaSas grupas

Aknu darbibas traucejumi
Dolutegravira, abakavira un lamivudina farmakokingtikas dati iegiiti atseviski.

Dolutegravira metabolismu un eliminaciju nodro$ina galvenokart aknas. Astonam p&tamam personam
ar vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (B pakape pec Child-Pugh klasifikacijas) un 8
atbilstoSiem veseliem pieaugusajiem, kuri veidoja kontroles grupu, lietoja vienreiz&ju 50 mg
dolutegravira devu. Lai gan kopgja dolutegravira koncentracija plazma bija lidziga, petamam
personam ar vid€ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar veselam p&tamam personam no
kontroles grupas, bija vérojama 1,5-2 reizes lielaka nesaistita dolutegravira kopgja iedarbiba. Uzskata,
ka pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Smagu
aknu darbibas traucgjumu ietekme uz dolutegravira farmakokingtiku nav pétita.

Abakavirs tiek metabolizets galvenokart aknas. Abakavira farmakokinétika pétita pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem (5—6 punkti pec Child-Pugh klasifikacijas), kuri sanéma vienu
600 mg devu. Rezultati liecina, ka abakavira AUC vidgji bija 1,89 reizes lielaks [1,32; 2,70] un
eliminacijas pusperiods 1,58 reizes ilgaks [1,22; 2,04]. Tomé&r nav iesp&jams sniegt ieteikumus par
devas samazinasanu pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem, jo abakavira kopg&ja
iedarbiba ir loti mainiga.

Dati, kas iegiiti par pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem, parada, ka
aknu darbibas traucgjumi biitiski neietekmé& lamivudina farmakokingtiku.

Nemot véra par abakaviru iegiitos datus, Triumeq nav ieteicams pacientiem ar vidgji smagiem vai
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem.

Nieru darbibas traucéjumi
Dolutegravira, abakavira un lamivudina farmakokingtikas dati iegiiti atseviski.

Nemainitas aktivas vielas renalais klirenss ir maznozimigs dolutegravira eliminacijas celS. Veikts
petijums par dolutegravira farmakokingtiku pétamam personam ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CrCl <30 ml/min). Kliniski nozimigas farmakoking&tikas atskiribas p€tamam personam
ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (CrCl <30 ml/min) un atbilsto§am veselam p&tamam
personam nenoveroja. Dolutegravirs nav pétits pacientiem, kuriem veic dializi, tomer kopg&jas
iedarbibas atSkiribas nav sagaidamas.

Abakavirs tiek metabolizgts galvenokart aknas, un aptuveni 2% abakavira izdalas ar urinu nemainita
veida. Abakavira farmakokingtika pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija ir Iidziga ka
pacientiem ar normalu nieru darbibu.

P&tfjumi ar lamivudinu liecina, ka koncentracija plazma (AUC) pacientiem ar nieru darbibas
trauc€jumiem ir paaugstinata samazinata klirensa de].

Nemot véra par lamivudinu iegiitos datus, Triumeq dispergg&jamas tabletes nav ieteicamas pacientiem,
kuriem kreatinina klirenss ir < 50 ml/min (skatita 4.2. apakSpunktu).

Gados vecdki pacienti

Dolutegravira populacijas farmakokingtikas analize, izmantojot datus par pieaugusajiem ar HIV-1
infekciju, liecingja, ka vecumam nebija kliniski nozimigas ietekmes uz dolutegravira kopgjo iedarbibu.
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Farmakokinétisko datu par dolutegravira, abakavira un lamivudina lictoSanu p&tamam personam péc
65 gadu vecuma ir maz.

Pediatriskd populdcija

Dolutegravira apvalkoto un disperg€jamo tablesu farmakokinétika ar HIV-1 inficétiem zidainiem,
b&rniem un pusaudziem vecuma no > 4 nedélam Iidz < 18 gadiem tika noteikta divos vél arvien
noritoSos pétijumos (IMPAACT P1093/ING112578 un ODYSSEY/201296). Ar HIV-1 inficétiem
pediatriskiem pacientiem, kuru kermena masa bija vismaz 14 kg, vidgjais dolutegravira AUCy.241 un
Ca4n bija salidzinams ar pieaugu$ajiem novérotajam veértibam péc 50 mg devas lietoSanas vienu reizi
diena vai 50 mg devas lietoSanas divas reizes diena. Pediatriskiem pacientiem vid&ja Cnax ir lielaka,
tacu So pieaugumu neuzskata par kliniski nozimigu, jo droSuma profili pediatriskiem pacientiem un
pieaugusajiem bija lidzigi.

Dati par abakavira un lamivudina farmakokingtiku ir pieejami par beérniem un pusaudziem, kuri
iekskigi lietojama Skiduma vai tableSu forma §is zales lietoja atbilstoSi ieteicamajai dozgSanas sheémai.
Farmakokingtikas raksturlielumi ir salidzinami ar pieaugusajiem noverotajam vertibam. Triumeq
disperggjamas tabletes lietojot ieteicamas devas, bérniem un pusaudziem ar kermena masu no 14 kg
11dz mazak neka 25 kg prognozeta abakavira un lamivudina ekspozicija (AUCy..4n) atrodas atsevisko
aktivo vielu ekspozicijas diapazona, kas ir prognozéts, balstoties uz populacijas farmakokinétikas
model€Sanu un simulaciju.

Zales metabolizejoso enzimu polimorfismi

Nav pieradijumu, ka biezak sastopamie zales metaboliz&jo$o enzimu polimorfismi kltniski nozimiga
apmera ietekm&tu dolutegravira farmakokinétiku. Metaanalizg, kura izmantoja klmiskajos petijumos
no veseliem individiem iegiitos farmakogenomiskos paraugus, petamajam personam ar UGT1A1
(n=7) genotipiem, kas nosaka vaju dolutegravira metabolismu, bija par 32% mazaks dolutegravira
klirenss un par 46% lielaks AUC neka petamajam personam, kuram bija ar normalu UGT1A1
metabolismu saistits genotips (n=41).

Dzimums

Populacijas FK analiz€s, izmantojot apkopotus farmakokiné&tiskos datus no 2.b un 3. fazes petijumiem
ar pieaugusajiem, nekonstatgja klmiski nozimigu dzimuma ietekmi uz dolutegravira kopgjo iedarbibu.
Nav pieradijumu, ka vajadz&tu pielagot dolutegravira, abakavira vai lamivudina devu, nemot véra
dzimuma ietekmi uz FK raksturlielumiem.

Rase

Populacijas FK analizes, izmantojot apkopotus farmakokiné&tiskos datus no 2.b un 3. fazes petijumiem
ar pieaugusajiem, nekonstatgja klmiski nozimigu rases ietekmi uz dolutegravira kopgjo iedarbibu.
Dolutegravira farmakokingtika pec vienreizgjas peroralas devas lietoSanas japanu izcelsmes petamam
personam pétitajos parametros Skita l1dziga ka Rietumu (ASV) izcelsmes petamam personam. Nav
pieradijumu, ka vajadz&tu pielagot dolutegravira, abakavira vai lamivudina devu, nemot véra rases
ietekmi uz FK raksturlielumiem.

Vienlaiciga B vai C hepatita infekcija

Populacijas farmakokingtikas analize liecinaja, ka vienlaicigai C hepatita virusa infekcijai nebija
klmiski butiskas ietekmes uz dolutegravira ekspoziciju. Farmakokingtiskie dati par p€tamam personam
ar vienlaicigu B hepatita infekciju ir ierobezoti (skatit 4.4. apakSpunktu).

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Dati par dolutegravira, abakavira un lamivudina kombinacijas ietekmi uz dzivniekiem, iznemot

negativu in vivo zurku kodolinu testa rezultatu, kad tika parbaudita abakavira un lamivudina
kombinacijas ietekme, nav pieejami.
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Mutagenitate un kancerogenitate

Dolutegravirs nebija mutagéns vai klastogéns in vitro testos ar bakterijam un ziditaju $tnu kulttram,
un in vivo grauzgju kodolinu testa.

Ne abakavirs, ne lamivudins, p&tot bakt€rijas, nav bijusi mutagéni, bet, tapat ka citi nukleozidu
analogi, veicot in vitro petijumus ar ziditaju Sinam, piem&ram, pelu limfomas testa, tie inhibe DNS
replikaciju $iinas. Kodolinu testa zurkam in vivo ar abakavira un lamivudina kombinaciju rezultati bija
negativi.

Lamivudiam nav atklata nekada genotoksiska iedarbiba in vivo petijumos. Abakaviram augsta
p&tamaja koncentracija ir neliels hromosomu bojajuma izraisiSanas potencials gan in vitro, gan in vivo.

Dolutegravira, abakavira un lamivudina kombinacijas kancerogénais potencials nav pétits.
Dolutegravirs nebija kancerogéns ilgtermina petijumos ar pelém un Zurkam. Perorali lietota
lamivudina ilgtermina kancerogenitates p&tijumos ar pelém un zurkam neatklaja nekadu
kancerogenitates potencialu. Perorali lietota abakavira kancerogenitates petijumos ar pelém un zurkam
atklaja Jaundabigu un labdabigu audzgju sastopamibas palielinasanos. Abam sugam laundabigie
audzgji radas prieksadinas dziedzeros t€viniem un klitora dziedzeros matitém, bet Zurkam ari
vairogdziedzerT te€viniem un aknas, urinpisli, limfmezglos un zemadas audos matitém.

Vairums $o audzgju radas, lietojot lielakas abakavira devas — 330 mg/kg diena pelem un 600 mg/kg
diena zurkam. Iznémums bija audzgjs prieksadinas dziedzeros, kas pelém radas, lietojot 110 mg/kg
devu. Sistémiska koncentracija, kad neizpaudas Sie efekti, pelem un zurkam bija attiecigi 3 un 7 reizes
lielaka neka sisteémiska koncentracija cilvekiem terapijas laika. Kaut arT $o atrazu kliniska nozime nav
zinama, Sie dati liecina, ka iesp&jamais kltiskais ieguvums ir btiskaks neka kancerogenitates risks
cilvekiem.

Atkartotu devu toksicitate

Ietekme, kadu rada ilgstosa lielu dolutegravira devu lietoSana katru dienu, noverteta atkartotu peroralu
devu toksicitates petijumos ar zurkam (lidz 26 ned€lam) un pértikiem (Iidz 38 ned€lam). Primarais
dolutegravira efekts bija gastrointestinala nepanesiba vai kairinajums zurkam un pértikiem, lietojot
devas, kas veido tadu sisteémisko ekspoziciju, kas aptuveni attiecigi 38 un 1,5 reizes parsniedz klinisko
ekspoziciju cilvekam, lietojot 50 mg devu, pamatojoties uz AUC. Uzskata, ka kunga-zarnu trakta (GI)
nepanesibu nosaka lokala aktivas vielas lietoSana, tapec mg/kg vai mg/m? mérijumi ir atbilstosas
droSuma determinantes $adas toksicitates gadijuma. Kunga-zarnu trakta nepanesiba pértikiem radas,
lietojot devu, kas 30 reizu parsniedza devu cilvékiem, izsakot mg/kg (par pamatu nemot cilvéku ar
kermena masu 50 kg), un 11 reizes parsniedza devu cilvékam, izsakot mg/m?, ja kliniska deva ir

50 mg diena.

Toksikologijas pétljumos abakavira terapija palielinaja aknu masu zurkam un pértikiem. Sis atrades
kliniska nozimiba nav zinama. Kliniskos p&tijumos nav atrasti pieradijumi, ka abakavirs biitu
hepatotoksisks. Cilvekam nav noverota arT abakavira metabolisma autoindukcija vai citu aknas
metaboliz&tu zalu vielmainas indukcija.

P&c divus gadus ilgas abakavira lietosanas pelém un zurkam novéroja nelielu miokarda degeneraciju.
Sistemiskas koncentracijas bija 7-21 reizes lielakas neka sagaidama sistemiska koncentracija

cilvekiem. Sis atrades kliniska nozimiba nav noskaidrota.

Reproduktiva toksikologija

Reproduktivas toksicitates petijumos ar dzivniekiem pieradits, ka dolutegravirs, lamivudins un
abakavirs $kérso placentu.

Dolutegravira perorala lietosana devas Iidz 1000 mg/kg diena griisnam Zurkam no 6. 1idz 17. gestacijas
dienai neizraisija toksicitati matitei, attistibas toksicitati vai teratogenitati (50 reizu parsniedz klmisko
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iedarbibu cilvékiem, lietojot 50 mg devu kombinacija ar abakaviru un lamivudinu, pamatojoties uz
AUC).

Dolutegravira perorala lietosana devas lidz 1000 mg/kg diena griisniem trusiem no 6. Iidz 18.
gestacijas dienai neizraisTja attistibas toksicitati vai teratogenitati (0,74 reizes no kliniskas ekspozicijas
cilvékiem, lietojot 50 mg devu kombinacija ar abakaviru un lamivudinu, pamatojoties uz AUC).
TruSiem ar 1000 mg/kg devu (0,74 reizes no klmiskas ekspozicijas cilvékiem, lietojot 50 mg devu
kombinacija ar abakaviru un lamivudinu, pamatojoties uz AUC) novéroja toksisku ietekmi uz griisno
matiti (samazinata baribas uznems$ana, samazinats fécu/urina daudzums vai to iztrikums, kavéts
kermena masas pieaugums).

Pétfjumos ar dzivniekiem lamivudins nebija teratogéns, bet bija norades, ka lamivudins paliclina
embriju bojaejas biezumu agrinas attistibas stadijas trusiem, kad ir relativi maza sist€miska iedarbiba,
salidzinot ar to, kas tiek sasniegta cilvekam. L1dzigu efektu Zurkam nenovero pat tad, ja sistemiska
iedarbiba ir loti liela.

Konstateta toksiska abakavira iedarbiba uz embriju un augli zurkam, bet ne trusiem. Atrades bija
samazinata augla masa, augla tiska, skeleta variaciju/ malformaciju palielinasanas, agrina intrauterina
bojaeja un nedzivi dzimugo skaita palielinasanas. Sis embriofetalas toksicitates dé] nav iespgjams
izdarTt secinajumus par abakavira teratogéno potencialu.

Fertilitates p&tijumi ar Zurkam liecina, ka dolutegravirs, abakavirs un lamivudins neietekmé ne teévinu,
ne matisu auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Tabletes kodols
Acesulfama kalija sals
Krospovidons

Mannits (E421)
Mikrokristaliska celuloze
Povidons

Ar silicija dioksidu parklata mikrokristaliska celuloze (mikrokristaliska celuloze; koloidals beztidens
silicija dioksids)

Natrija cietes glikolats
Natrija stearilfumarats
Zemenu kréma garSa
Sukraloze

Tabletes apvalks

Dzeltenais dzelzs oksids (E172)
Makrogols

Polivinilspirts - dal&ji hidroliz&ts
Talks

Titana dioksids (E171)

6.2. Nesaderiba
Nav piemérojama.
6.3. UzglabasSanas laiks

3 gadi.
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6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli cie$i noslégtu. Neiznemt
desikantu. Desikantu nedrikst norit.

Sim zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Necaurspidigas, baltas ABPE (augsta blivuma polietiléna) pudeles ar bé&rniem neatveramu
polipropiléna vacinu un ar polietilenu indukcijas karstuma aizzimogojumu.

Katra pudele satur 90 disperg€jamas tabletes un desikantu.

Iepakojumam ir pievienots plastikata dozéSanas traucins ar 5 ml iedalam no 15 ml lidz 40 ml.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par riko$anos

Disperggjama tablete ir jadispergé dzeramaja tideni. Tablete(-s) pirms noriSanas ir pilnigi jadisperge
20 ml dzerama @idens un jaizlieto 30 mindsu laika p&c devas sagatavoSanas lietosanai (skatit

4.2. apakSpunktu un secigos noradijumus par lietoSanu).

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/940/003

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2014. gada 1. septembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2019. gada 20. junijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/
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IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja (-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Apvalkotas tabletes:

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

09400 Burgos,

Spanija

vai

Delpharm Poznaf Spotka Akcyjna,
UL. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polija

Dispergéjamas tabletes:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas bieZuma saraksta (EURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas Ipasnieckam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,

kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
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Atjauninats RPP jaiesniedz:
e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE (TIKAI ATSEVISKAJAM KASTITEM)

1. ZALU NOSAUKUMS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/abacavirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur

50 mg dolutegravira (natrija sals veida),
600 mg abakavira (sulfata veida),

300 mg lamivudina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Atdaliet pievienoto Bridinajuma kartiti — taja ir svariga informacija par droSumu.
BRIDINAJUMS

Ja rodas jebkadi simptomi, kas norada uz paaugstinatas jutibas reakciju, NEKAVEJOTIES sazinieties
ar savu arstu.

Spiest Seit (ar pievienotu Bridinajuma kartiti)

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli cie$i noslégtu. Neiznemt
desikantu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/940/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletes
dolutegravirum/abacavirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur

50 mg dolutegravira (natrija sals veida),
600 mg abakavira (sulfata veida),

300 mg lamivudina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP:

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli ciesi noslégtu. Neiznemt
desikantu.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PUDELES KASTITE (TIKAI VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM - AR BLUE BOX)

1. ZALU NOSAUKUMS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/abacavirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur

50 mg dolutegravira (natrija sals veida),
600 mg abakavira (sulfata veida),

300 mg lamivudina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Vairaku kastisu iepakojums: 90 (3 iepakojumi pa 30) apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

BRIDINAJUMS! Ja rodas jebkadi simptomi, kas norada uz paaugstinatas jutibas reakciju,
NEKAVEJOTIES sazinieties ar savu arstu.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli ciesi noslégtu. Neiznemt
desikantu.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Niderlande
12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/14/940/002
13. SERIJAS NUMURS
Lot
‘ 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA
‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ VIDEJA IEPAKOJUMA

VIDEJA KASTITE (BEZ BLUE BOX — VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMA SASTAVDALA)

1. ZALU NOSAUKUMS

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/abacavirum/lamivudinum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur

50 mg dolutegravira (natrija sals veida),
600 mg abakavira (sulfata veida),

300 mg lamivudina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nedrikst pardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Atdaliet pievienoto Bridinajuma kartiti — taja ir svariga informacija par droSumu.
BRIDINAJUMS

Ja rodas jebkadi simptomi, kas norada uz paaugstinatas jutibas reakciju, NEKAVEJOTIES sazinieties
ar savu arstu.

Spiest Seit (ar pievienotu Bridinajuma kartiti)

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli cie$i noslégtu. Neiznemt
desikantu.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/940/002

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

| 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE 5 mg/60 mg/30 mg dispergéjamas tabletes

1. ZALU NOSAUKUMS

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergéjamas tabletes
dolutegravirum/abacavirum/lamivudinum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra disperg€jama tablete satur 5 mg dolutegravira (natrija sals veida), 60 mg abakavira (sulfata
veida), 30 mg lamivudma.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Disperggjama tablete
90 dispergéjamas tabletes

Saja iepakojuma ir doz€Sanas traucins.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Atdaliet pievienoto Bridinajuma kartiti - taja ir svariga informacija par droSumu.
BRIDINAJUMS

Ja rodas jebkadi simptomi, kas norada uz paaugstinatas jutibas reakciju, NEKAVEJOTIES sazinieties
ar savu arstu.

Spiest Seit (ar pievienotu Bridinajuma kartiti)
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli, ciesi noslégtu.
Neiznemt desikantu. Desikantu nedrikst norit.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/940/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

91



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE 5 mg/60 mg/30 mg dispergéjamas tabletes

1. ZALUNOSAUKUMS

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergéjamas tabletes
dolutegravirum/abacavirum/lamivudinum

‘ 2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra disperg€jama tablete satur 5 mg dolutegravira (natrija sals veida), 60 mg abakavira (sulfata
veida), 30 mg lamivudina.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Disperggjama tablete
90 dispergejamas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma.
Glabat pudeli, ciesi noslégtu.

Neiznemt desikantu.

Desikantu nedrikst norit.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/14/940/003

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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TRIUMEQ TABLESU UN DISPERGEJAMO TABLESU BRIDINAJUMA KARTITE
PACIENTAM

1. PUSE

SVARIGI - BRIDINAJUMA KARTITE PACIENTAM
Triumeq (dolutegravira / abakavira / lamivudina) tabletes un
dispergéjamas tabletes
Vienmér nésajiet So kartiti lidzi

Triumeq sastava ir abakavirs, tapec daziem pacientiem, kuri lieto Triumeq, iesp&jama paaugstinatas
jutibas reakcija (smaga alergiska reakcija). ST reakcija var apdraudét dzivibu, ja arstéSanu ar
Triumeq turpina. NEKAVEJOTIES SAZINIETIES AR SAVU ARSTU, lai sanemtu padomu par
to, vai partraukt Triumeq lietoSanu, ja:

1) Jums rodas adas izsitumi VAI

2)  Jums rodas viens vai vairaki simptomi no vismaz DIVAM talak minétajam grupam:

- drudzis,

- elpas trikums, sapes kakla vai klepus,

- slikta dtiSa vai vemsSana, vai caureja, vai sapes vedera,

- stiprs nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai slikta vispargja passajita.

Ja esat partraucis Triumeq lietosanu §is reakcijas dél, JUS VAIRS NEKAD NEDRIKSTAT
LIETOT Triumeq vai kadas citas abakaviru saturosas zales, jo tas var daZu stundu laika izraist
dzivibai bistamu asinsspiediena pazeminaSanos vai navi.

(skatit kartites otru pusi)

2. PUSE

Jums nekavgjoties jasazinas ar savu arstu, ja uzskatat, ka Jums ir paaugstinatas jutibas reakcija pret
Triumeq. Lidzu, uzrakstiet zemak informaciju par savu arstu:

Ja Jusu arsts nav pieejams, Jums nekavéjoties jamekle mediciniska palidziba citur (pieméram,
tuvakas slimnicas neatlieckamas palidzibas nodala).

Lai iegiitu vispar&ju informaciju par Triumeq, sazinieties ar...
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg apvalkotas tabletes
dolutegravirum/abacavirum/lamivudinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Triumeq un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Triumeq lieto$anas
Ka lietot Triumeq

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Triumeq

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Triumeq un kadam noliikam to lieto

Triumeq ir zales, kuru sastava ir tris aktivas vielas HIV infekcijas arstéSanai: abakavirs, lamivudins un
dolutegravirs. Abakavirs un lamivudins pieder pie pretretrovirusu zalu grupas, ko sauc par nukleozidu
analogu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI), un dolutegravirs pieder pie pretretrovirusu zalu
grupas, ko sauc par integrazes inhibitoriem (INI).

Triumeq lieto HIV (cilvéka imiindeficita virusa) infekcijas arstésanai pieaugusajiem, pusaudziem un
bérniem, kuri sver vismaz 25 kg.

Pirms Triumeq paraksti$anas arsts liks veikt parbaudi, lai noskaidrotu, vai Jums ir ipasa veida géns, ko
sauc par HLA-B*5701.Triumeq nedrikst lietot pacientiem, par kuriem ir zinams, ka viniem ir §is
HLA-B*5701 géns. Pacientiem ar So génu ir liels smagas paaugstinatas jutibas (alergiskas) reakcijas
risks, ja vini lieto Triumeq (skatit ,,Paaugstinatas jutibas reakcijas” 4. punkta).

Triumeq neizarst€ HIV infekciju; tas samazina virusu daudzumu organisma un nelauj tam
palielinaties. Tas arT palielina CD4 §tinu skaitu asinis. CD4 $tinas ir balto asins §tinu paveids, kam ir
svariga loma, palidzot organismam cinities ar infekciju.

Visi cilveki pret arsté$anu ar Triumeq nereagé vienadi. Jusu arsts sekos lidzi arstésanas efektivitatei.

2. Kas Jums jazina pirms Triumeq lieto§anas

Nelietojiet Triumeq $ados gadijumos:

e jaJums ir alergija (paaugstinata jutiba) pret dolutegraviru, abakaviru (vai jebkuram citam
abakaviru saturo$am zalém) vai lamivudinu, vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.
Uzmanigi izlasiet informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam 4. punkta;

e ja Jus lietojat zales, kuru nosaukums ir fampridins (zinams ar1 ka dalfampridins; to lieto
multiplas sklerozes gadijuma).

— Ja domajat, ka kaut kas no ta ir attiecinams uz Jums, informg&jiet savu arstu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
SVARIGI — Paaugstinatas jutibas reakcijas

Triumeq sastava ir abakavirs un dolutegravirs. Abas §is aktivas vielas var izraisit smagu alergisku
reakciju, ko d&ve par paaugstinatas jutibas reakciju. Jis nekada gadijuma nedrikstat atkartoti lietot
abakaviru vai abakaviru saturoSas zales, ja Jums ir paaugstinatas jutibas reakcija: ta var apdraudéet
dzivibu.

Jums ir uzmanigi jaizlasa visa informacija 4. punkta sadala zem virsraksta ,,Paaugstinatas
jutibas reakcijas”.

Triumeq iepakojuma ir Bridinajuma kartite, lai Jums un medicinas darbiniekiem atgadinatu par
paaugstinato jutibu. Atdaliet So kartiti un vienméer nésajiet to lidzi.

Ipasa piesardziba, lietojot Triumeq

Daziem cilvékiem, kuri lieto Triumeq vai citas kombing&tas zales HIV infekcijas arstéSanai, ir augstaks
smagu blakusparadibu risks. Jums jazina par Siem papildu riskiem:

e jaJums ir vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucgjumi,
e ja Jums kadreiz bijusi aknu slimiba, tai skaita B vai C hepatits (ja Jums ir B hepatita infekcija,
nepartrauciet Triumeq lietoSanu, nekonsultgjoties ar arstu, jo hepatits var atjaunoties),
e ja Jums ir nieru darbibas trauc&jumi.
— Pirms Triumeq lietoSanas konsultgjieties ar arstu, ja kaut kas no ieprieks minéta ir
attiecinams uz Jums. Jums var biit nepiecieSamas papildu parbaudes, arT asins analizes, kam&r
lietojat §1s zales. Vairak informacijas skatiet 4. punkta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret abakaviru
Ar1 pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tomer var rastics paaugstinatas jutibas reakcija
(nopietna alergiska reakcija).
— Uzmanigi izlasiet visu informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam $is lietoSanas
instrukcijas 4. punkta.

Sirds un asinsvadu sist€mas notikumu risks

Nevar izslégt iespgjamibu, ka abakavira lietoSana var palielinat sirds un asinsvadu sistémas notikumu

risku.
— Pastastiet savam arstam, ja Jums ir sirds un asinsvadu sist€émas darbibas traucgjumi, ja
smekejat vai ja Jums ir citas slimibas, kas var palielinat sirds un asinsvadu sist€mas slimibu risku,
pieméram, paaugstinats asinsspiediens vai cukura diabéts. Nepartrauciet liectot Triumeq, ja vien to
neiesaka darft arsts.

Pievérsiet uzmanibu nozimigiem simptomiem
Daziem cilvékiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arsté$anai, var rasties citi iesp&jami nopietni
traucgjumi.
Tie var bit:
o infekciju un iekaisuma simptomi;
o sapes locTtavas, sttvums un ar kauliem saistitas problémas.
Jums jazina par svarigam pazimém un simptomiem, no ka jauzmanas, lietojot Triumeq.
— Izlasiet informaciju, kas sniegta §is lietoSanas instrukcijas 4. punkta " Citas iespéjamas
kombinétas HIV terapijas blakusparadibas”.

Bérni

Sis zales nav paredz&tas b&miem, kuru kermena masa ir mazaka par 25 kg, jo katras So zalu aktivas
vielas devu nav iesp&jams pielagot berna masai.
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Citas zales un Triumeq
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu lietot.

Nelietojiet Triumeq kopa ar §$adam zalem:
e fampridinu (zinams ar1 ka dalfampridins), ko lieto multiplas sklerozes gadijuma.

Dazas zales var ietekmét Triumeq darbibu vai paaugstinat blakusparadibu risku. ArT Triumeq var
ietekmét dazu citu zalu darbibu.
Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak minétajam zalem:

e metformins cukura diabéta arstésanai;

e 7zales, ko sauc par antacidiem lidzekliem, gremoSanas traucéjumu un grému arsteésanai.
Nelietojiet antacidos lidzeklus 6 stundu laika pirms Triumeq lietoSanas vai vismaz 2 stundas p&c
Triumeq lietoSanas (skatit art 3. punktu),

e kalciju, dzelzi vai magniju saturo$i uztura bagatinataji vai multivitaminu preparati. Ja Triumeq
Jis lietojat kopa ar uzturu, uztura bagatinatajus vai multivitamiu preparatus, kas satur kalciju,
dzelzi vai magniju, Jus varat lietot vienlaikus ar Triumeq. Ja Triumeq Jiis nelietojat kopa ar
uzturu, nelietojiet kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai
multivitaminu preparatus 6 stundu laika pirms Triumeq lietoSanas vai vismaz 2 stundas p&c
Triumeq lictoSanas (skatit art 3. punktu),

e emtricitabins, etravirins, efavirenzs, nevirapins vai tipranavirs/ritonavirs HIV infekcijas
arstésanai;

e sorbitu un citus daudzvertigos spirtus (piem&ram, ksilitu, mannttu, laktitu un maltitu) saturosas

zales (parasti Skidrumi), kuras lieto regulari;

citas zales, kas satur lamivudinu, ko lieto HIV infekcijas vai B hepatita arst€Sanai;
kladribins, ko licto matSiinu leikozes arstésanai;

rifampicins tuberkulozes (TB) un citu bakterialu infekciju arstéSanai;
trimetoprims/sulfometoksazols — antibakterials Iidzeklis bakterialu infekeiju arstéSanai;
fenitoins vai fenobarbitals, ko lieto epilepsijas arstesanai;

okskarbazepins un karbamazepins epilepsijas vai bipolaru traucéjumu arsteSanai;
asinszale (Hypericum perforatum) — augu valsts Iidzeklis, ko lieto depresijas arstéSanai;
metadons, ko lieto ka heroina aizstajéju. Abakavirs palielina atrumu, ar kadu metadons tiek
izvadits no organisma. Ja lietojat metadonu, tiks veiktas parbaudes, vai Jums nav radusies
abstinences simptomi. Var biit nepiecieS$ams mainit metadona devu;

e riociguats, ko lieto, lai arstétu paaugstinatu asinsspiedienu asinsvados, kas asinis no sirds

parvada lidz plausam (plausu artérijas). lesp&jams, ka arsts samazinas Jums nepiecieSamo
riociguata devu, jo abakavirs var izraisit riociguata [imena paaugstinasanos asinis.

— Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no §tm zalém. Jiisu arsts var izlemt
pielagot devu vai ka nepiecieSamas papildu parbaudes.

Griitnieciba
Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat griitniecibu,
— parrunajiet ar arstu ar Triumeq lietoSanu saistito risku un ieguvumu.

Triumeq lietoSana bérna ienemsanas vai gritniecibas pirmo sesu nedé€lu laika var paaugstinat iedzimta
defekta, ko sauc par nervu caurulites defektu, risku, piem@ram, spina bifida (muguras smadzenu
defekts).

Ja Jums var iestaties grutnieciba Triumeq lietoSanas laika:
— aprunajieties ar arstu un apspriediet, vai nepiecieSams lietot kontracepcijas lidzeklus, piemeram,
prezervativus vai tabletes.

Nekavéjoties informéjiet arstu, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai Jiis planojat griitniecibu. Arsts
parskatis Jiisu arsté$anu. Nepartrauciet Triumeq lietoSanu bez apsprieSanas ar arstu, jo tas var kaitet
Jums un Jusu vél nedzimuSajam b&rnam.
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BaroS$ana ar kriiti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bérnu ar kriti, jo HIV infekcija ar mates piena starpniecibu var
nonakt bérna organisma.

Neliels daudzums Triumeq sastavdalu arT var nonakt mates piena.
Ja barojat bérnu ar kriti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iespéjas atrak ir jaapspriez, ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Triumeq var izraistt reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina modribu.

— Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat pilnigi dross, ka
Jums nav modribas trauc&umu.

Triumeq satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra apvalkotaja tablete, - butiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Triumeq

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

e Parasta deva ir pa vienai tabletei vienreiz diena
Norijiet tableti, uzdzerot nedaudz skidruma. Triumeq var lietot neatkarigi no uztura.

LietoSana bérniem un pusaudZiem
Bérni un pusaudzi, kuri sver vismaz 25 kg, var lietot pieaugusajiem paredz€to devu, proti, pa vienai
tabletei vienreiz diena.

Ja Jusu kermena masa ir mazak neka 25 kg, Triumeq apvalkotas tabletes Jis nevarat lietot, jo katras So
zalu aktivas vielas devu nav iesp&jams pielagot Jisu kermena masai. Sada gadijuma arstam ir
janozimé Triumeq disperg€jamas tabletes vai zales, kas atseviski satur katru no aktivajam vielam.

Triumeq ir pieejams apvalkoto tablesu un disperggjamo tablesu forma. Apvalkotas tabletes un
disperggjamas tabletes nav identiskas. Tadel apvalkotas tabletes un disperggjamas tabletes Jus
nedrikstat savstarp&ji aizstat, pirms tam to neparrunajot ar arstu.

Nelietojiet antacidos Iidzeklus 6 stundu laika pirms Triumeq lietoSanas vai vismaz 2 stundas péc ta
lietosanas. Citas skabes [imeni pazeminosas zales, piem&ram, ranitidinu un omeprazolu, var lietot
vienlaicigi ar Triumeq.
—Lai sanemtu papildu ieteikumus par antacido zalu lietoSanu kopa ar Triumeq, konsultgjieties
ar arstu.

Ja Triumeq lietojat kopa ar uzturu, uztura bagatinatajus vai multivitaminus, kas satur kalciju,
dzelzi vai magniju, Jus varat lietot vienlaikus ar Triumeq. Ja Triumeq nelietojat kopa ar uzturu,
uztura bagatinatajus vai multivitaminus, kas satur kalciju, dzelzi vai magniju, nedrikst lietot 6 stundu
laika pirms Triumeq lietoSanas vai vismaz 2 stundas péc ta lietoSanas.
—Lai sanemtu papildu ieteikumus par kalciju, dzelzi vai magniju saturosu uztura bagatinataju
vai multivitaminu lietoSanu kopa ar Triumeq, konsultgjieties ar arstu.

Ja esat lietojis Triumeq vairak neka noteikts

Ja esat lietojis parak daudz Triumeq tablesu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu, lai sanemtu
ieteikumus. Ja iesp&jams, paradiet viniem Triumeq iepakojumu.
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Ja esat aizmirsis lietot Triumeq
Ja esat aizmirsis vienu devu, lietojiet to, tiklidz atceraties. Tomgr, ja 4 stundu laika jalieto nakama
deva, izlaidiet aizmirsto devu un lietojiet nakamo devu ierastaja laika. P&c tam turpiniet arstesanu ka
ieprieks.

— Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja esat partraucis lietot Triumeq

Ja jebkada iemesla de] esat partraucis lietot Triumeq, jo Tpasi, ja domajat, ka Jums ir blakusparadibas,

vai kadas citas slimibas del:
pirms atsakt lietoSanu, konsultéjieties ar arstu. Jisu arsts parbaudis, vai simptomi bija saistiti ar
paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka tie varétu bt saistiti ar paaugstinatas jutibas
reakciju, Jums noradis nekad vairs nelietot Triumeq vai jebkuras citas abakaviru vai
dolutegraviru saturosas zales. Ir svarigi ievérot $o ieteikumu.

Ja Jusu arsts teiks, ka varat atsakt lietot Triumeq, pirmas devas Jums var lagt lietot vieta, kur Jums

nepiecieSamibas gadijuma bis tilit pieejama mediciniska palidziba.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja Jums tiek arsteta HIV infekcija, var biit griiti noteikt, vai attiecigais simptoms ir Triumeq vai citu
lietoto zalu blakusparadiba, vai HIV slimibas izpausme. Tapéc ir loti svarigi parrunat ar arstu visas
Jusu veselibas stavokla izmainas.

Abakavirs var izraisit paaugstinatas jutibas reakciju (nopietnu alergisku reakciju), ipasi cilvékiem,
kuriem ir HLA-B*5701 géns. Ar1 pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tom&r var rasties
paaugstinatas jutibas reakcija, kas $aja lietoSanas instrukcija aprakstita sadala zem virsraksta
"Paaugstinatas jutibas reakcijas". Ir loti svarigi, lai Jus izlasttu un izprastu informaciju par So
nopietno reakciju.

Bez talak minétajam Triumeq blakusparadibam kombin&tas HIV terapijas gadijuma var rasties art
citi traucgjumi.
Ir svarigi, lai Jiis izlasttu talak $aja sadala sniegto informaciju zem virsraksta "Citas iesp&jamas
blakusparadibas kombinétas HIV terapijas gadijuma".

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Triumeq satur abakaviru un dolutegraviru. Abas §is aktivas vielas var izraisit smagu alergisku
reakciju, ko sauc par paaugstinatas jutibas reakciju.

Sis paaugstinatas jutibas reakcijas biezak novérotas cilvekiem, kuri lieto abakaviru saturosas zales.
Kam rodas $adas reakcijas?

Ikvienam Triumeq lietotajam var rasties paaugstinatas jutibas reakcija, un ta var biit bistama dzivibai,
ja tiek turpinata Triumeq lietoSana.

Ja Jums ir g€ns, ko sauc par HLA-B*5701, $is reakcijas rasanas iesp&jamiba ir lielaka (tacu reakcija

var bt arT tad, ja Jums nav §T g€na). Pirms Triumeq parakstiSanas Jums vajadzetu biit noteiktam §im
génam. Ja zinat, ka Jums ir $is géns, inform&jiet par to arstu.

100



Kadi ir simptomi?

Biezakie simptomi ir:

drudzis (paaugstinata temperattira) un adas izsitumi.

Citi bieZi sastopami simptomi ir:

slikta diiSa (nelabums), vems$ana, caureja, sapes védera, izteikts nogurums.

Citi simptomi:

sapes locttavas vai muskulos, kakla pietikums, elpas trikums, sapes kakla, klepus,
dazkart galvassapes, acs iekaisums (konjunktivits), ¢tilas mutes dobuma, zems asinsspiediens, tirpSana
vai nejutigums plaukstas vai p&das.

Kad rodas $adas reakcijas?

Paaugstinatas jutibas reakcijas var sakties jebkura bridi Triumeq terapijas laika, tacu lielaka to rasanas
iesp€jamiba ir pirmajas 6 arst€Sanas nedelas.

Nekavejoties sazinieties ar arstu:
1. ja Jums rodas izsitumi uz adas VAI
2. ja Jums rodas simptomi no vismaz 2 talak minétajam grupam:
- drudazis,
- elpas trikums, sapes kakla vai klepus,
- slikta duisa vai vemsSana, caureja vai védersapes,
- izteikts nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai slikta vispareja passajiita.

Arsts Jums var ieteikt partraukt lietot Triumeq.
Ja esat partraucis lietot Triumeq

Ja esat partraucis lietot Triumeq paaugstinatas jutibas reakcijas dél, Jis NEKADA GADIJUMA
NEDRIKSTAT ATKARTOTI lietot Triumeq vai jebkuras citas abakaviru saturoSas ziles. Ja
tomer to darisiet, dazu stundu laika iesp&jama bistama asinsspiediena pazeminasanas, kas var izraisit
navi. Jus nekad vairs nedrikstat lietot ar1 citas zales, kuru sastava ir dolutegravirs.

Ja jebkada iemesla de] esat partraucis lietot Triumeq, jo Tpasi, ja domajat, ka Jums ir blakusparadibas,
vai citas slimibas del:

pirms atsakt lietoSanu, konsult&jieties ar arstu. JUsu arsts parbaudis, vai simptomi bija saistiti ar
paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka tie varétu biit saistiti, Jums noradis nekad vairs
nelietot Triumeq vai jebkuras citas abakaviru saturo$as zales. Jums var arT noradit nekad vairs
nelietot zales, kuru sastava ir dolutegravirs. Ir svarigi ieverot So ieteikumu.

Reizé€m paaugstinatas jutibas reakcijas radusas cilvékiem, kuri atkal sakusi lietot abakaviru saturoSas
zales, lai arT pirms ta lietoSanas partraukSanas bijis tikai viens simptoms no Bridinajuma kartites.

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri agrak bija lietojusi abakaviru saturosas zales bez jebkadiem
paaugstinatas jutibas simptomiem, radas paaugstinatas jutibas reakcija, kad vini atsaka lietot §Ts zales.

Ja Jusu arsts teiks, ka varat atsakt lietot Triumeq, pirmas devas Jums var lagt lietot vieta, kur Jums
nepiecieSamibas gadijuma biis tulit pieejama mediciniska palidziba.

Ja Jums ir paaugstinata jutiba pret Triumeq, atdodiet visas neizlietotas Triumeq tabletes, lai tas varétu
drosi iznicinat. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Triumeq iepakojuma ir Bridinajuma kartite, lai Jums un medicinas darbiniekiem atgadinatu par
paaugstinatas jutibas reakcijam. Atdaliet So kartiti un vienmér nésajiet to Iidzi.
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Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem:
galvassapes,

caureja,

slikta dasa,

miega traucgjumi (bezmiegs),

energijas trikums (nogurums).

BieZas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvekiem:
e paaugstinatas jutibas reakcija (skatit ,, Paaugstinatas jutibas reakcijas” ieprieks Saja sadala),
o estgribas zudums,

. izsitumi,

° nieze,

° vemsana,

. sapes vedera,

. diskomforta sajiita védera,

o kermena masas pieaugums,

. gremosanas traucgjumi,

. vedera uzpiiSanas (meteorisms),

) reibonis,

o divaini sapni,

. murgi,

. depresija (dzilu skumju un bezvertibas sajtta),

. trauksme,

o nogurums,

. miegainiba,

. drudzis (paaugstinata temperatira),

. klepus,

. deguna kairinajums vai tec€Sana,

. matu izkriSana,

. muskulu sapes un diskomforts,

. locitavu sapes,

. vajums,

. slikta vispareja passajuta.

Biezas blakusparadibas, ko var atklat asins analizes:
e aknu enzimu Itmena paaugstinasanas.

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem:
o aknu iekaisums (hepatits),
e paSnavnieciskas domas un uzvediba (Ipasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai
garigas veselibas traucgjumi),
e panikas Iekme.

Retakas blakusparadibas, ko var atklat asins analizgs:
e asinsrect iesaistito Siinu skaita samazinasanas (trombocitopénija),
e mazs sarkano asins $tinu skaits (anémija) vai mazs balto asins $iinu skaits (neitropénija),
e cukura (glikozes) Iimena paaugstinasanas asinis,
o trigliceridu (taukvielu paveida) Iimena paaugstinasanas asinis.

Retas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem:
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aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits),

muskulaudu sabrukums,

aknu mazspgja (simptomi var biit $adi: adas un acu baltumu dzelte vai neparasti tumss urins);
pasnaviba (1pasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai psihiskas veselibas
traucgjumi).

— NekavEjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jebkadi psihiskas veselibas traucgjumi
(skatit arT informaciju par citiem psihiskas veselibas trauc€jumiem ieprieks).

Retas blakusparadibas, ko var atklat asins analizgs:
e paaugstinats bilirubina (viela, ko nosaka aknu darbibas parbaudg€s) [imenis asinis,
e enzima, ko sauc par amilazi, l[imena paaugstinasanas.

Loti retas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem:

e nejutigums, tirpSanas sajiita ada (dedzinosa un durstosa sajiita),

e loceklu vajuma sajiita,

e izsitumi uz adas, kas var veidot piislus un izskatities ka nelieli merki (tumss laukums vida, ko
aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (erythema multiforme),

e plasi izsitumi ar pasliem un adas lobiSanos, jo 1pasi ap muti, degunu, acim un dzimumorganiem
(Stivensa-Dzonsona sindroms), un smagaka forma, kad rodas plasa adas lobiSanas, kas skar
vairak neka 30% kermena virsmas (toksiska epidermas nekrolize);

o laktacidoze (parak liels pienskabes daudzums asinis).

Loti retas blakusparadibas, ko var atklat asins analizes:
e kaulu smadzenu nespéja radit jaunas sarkanas asins $tinas (izoléta sarkano $tinu aplazija).

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas,
— konsultéjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz visam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja
instrukcija.

Citas iespéjamas kombinétas HIV terapijas blakusparadibas

Cilvekiem, kuri lieto kombingto terapiju HIV infekcijas arstéSanai, pieméram, Triumeq, var rasties
citas blakusparadibas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju vai AIDS ir novajinata imiinsistéma, un viniem ir lielaka
nopietnu infekciju (oportunistisku infekciju) raSanas iesp&€jamiba. Pirms arstéSanas saksanas $adas
infekcijas vargja but “sléptas” un vaja imiinsisteéma tas vargja neatpazit. Pec arsteSanas sakSanas
imiinsistéma nostiprinas un var sakt cinities pret infekcijam, izraisot infekcijas vai iekaisuma
simptomus. Simptomi parasti ir drudzis kopa ar kadu no talak minétajiem simptomiem:

e  galvassapem,

e  védersapem,

e  apgriitinatu elposanu.
Retos gadijumos, imiinsistémai nostiprinoties, ta var uzbrukt art veseliem kermena audiem (autoimiini
traucéjumi). Autoiminu traucgjumu simptomi var rasties daudzus ménesus pec tam, kad uzsakat zalu
lietosanu HIV infekcijas arstésanai. Simptomi var but $adi:

e sirdsklauves (atra vai neregulara sirdsdarbiba) vai trice,

e  hiperaktivitate (parme&rigs nemiers un kustigums),

e vajums, kas sakas plaukstas un pédas un izplatas uz augsu rumpja virziena.

Ja Jums rodas jebkadi infekcijas un ickaisuma simptomi vai pamanat kadus iepriek§ min&tos
simptomus:

— nekavéjoties izstastiet to arstam. Bez arsta noradijuma nelietojiet citas zales infekcijas
arstéSanai.
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Locitavu sapes, stivums un kaulu bojajumi
Daziem cilvekiem, kuri lieto kombingtu terapiju HIV infekcijas arst€Sanai, rodas stavoklis, ko déve
par osteonekrozi. Tas gadijuma dala kaulaudu atmirst nepietickamas kaulu apasinoSanas dgl. Lielaka §1
stavokla raSanas iesp&jamiba ir cilvekiem:
e kuri kombingto terapiju lietojusi ilgstosi;
kuri vienlaicigi lieto kortikosteroidu grupas pretiekaisuma Iidzeklus;
kuri lieto alkoholu;
kuriem ir loti novajinata imiinsistéma;
kuriem ir lieka kermena masa.

Osteonekrozes pazimes:
e stivums locitavas;
e sapes un smelgSana (1pasi gurnos, celgalos vai plecos);
e apgritinatas kustibas.
Ja konstatgjat kadu no Siem simptomiem,
— zinojiet par to savam arstam.

Ietekme uz kermena masu, lipidu un glikozes Itmeni asinis

HIV infekcijas arstesanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgisanu un dzivesveidu, un dazreiz arT ar zalém pret
HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $is izmainas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam ar1
tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Triumeq

Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa p&d&jo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli ciesi noslégtu. Neiznemt
mitruma saistitaju.

Stm zalém nav nepiecieSama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Triumeq satur

- Aktivas vielas ir dolutegravirs, abakavirs un lamivudins. Katra tablete satur dolutegravira
natrija sali, kas atbilst 50 mg dolutegravira, 600 mg abakavira (sulfata veida) un 300 mg
lamivudina.

- Citas sastavdalas ir mannits (E421), mikrokristaliska celuloze, povidons (K29/32), natrija
cietes glikolats, magnija stearats, dalgji hidrolizets polivinilspirts, titana dioksids,
makrogols/PEG, talks, melnais dzelzs oksids un sarkanais dzelzs oksids).
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- Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

Triumeq arejais izskats un iepakojums

Triumeq apvalkotas tabletes ir purpursarkanas, abpusgji izliektas, ovalas apvalkotas tabletes ar
iespiedumu “572 Tr1” viena pus€. Apvalkotas tabletes ir pieejamas pudel€s pa 30 tabletem.

Pudelg ir desikants, lai mazinatu mitrumu. Péc tam, kad pudele atverta, atstajiet desikantu pudelg,
neiznemiet to.

Pieejams arT vairaku kastiSu iepakojums ar 90 apvalkotam tabletem (3 iepakojumi pa 30 apvalkotajam
tablet€m). Visi iepakojuma lielumi Jisu valsti var nebiit pieejami.

Registracijas apliecibas ipasnieks
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Niderlande

Razotajs

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

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, UL. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polija.

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

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

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

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199

viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 8002640 TIf: +47 2270 20 00

E\MGda Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30210 68 82 100 Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com
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Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal
VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita {ménesis GGGG}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

http://www.ema.europa.cu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergéjamas tabletes
dolutegravirum/abacavirum/lamivudinum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jiisu apriipétajam bernam. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit
launumu pat tad, ja Siem cilveékiem ir lidzigas slimibas pazimes.

- Ja bérnam rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Triumeq un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Triumeq lieto$anas
Ka lietot Triumeq

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Triumeq

Iepakojuma saturs un cita informacija
Secigi noradijumi par lietoSanu

NV R LN =

1. Kas ir Triumeq un kadam noliikam to lieto

Triumeq ir zales, kuru sastava ir tr1s aktivas vielas HIV infekcijas arstéSanai: abakavirs, lamivudins un
dolutegravirs. Abakavirs un lamivudins pieder pie pretretrovirusu zalu grupas (zalém, ko lieto HIV
infekcijas arstéSanai), ko sauc par nukleozidu analogu reversas transkriptazes inhibitoriem (NRTI), un
dolutegravirs pieder pie pretretrovirusu zalu grupas, ko sauc par integrazes inhibitoriem (INI).

Triumeq lieto HIV (cilvéka imuindeficita virusa) infekcijas arst€Sanai bérniem, kuru kermena masa
ir no vismaz 14 kg lidz mazak neka 25 kg.

Pirms Triumeq paraksti$anas arsts liks veikt parbaudi, lai noskaidrotu, vai Jusu apripé&tajam b&rnam ir
1pasa veida géns, ko sauc par HLA-B*5701.Triumeq nedrikst lietot pacientiem, par kuriem ir zinams,
ka viniem ir §is HLA-B*5701 géns. Pacientiem ar So génu ir liels smagas paaugstinatas jutibas
(alergiskas) reakcijas risks, ja vini lieto Triumeq (skatit ,,Paaugstinatas jutibas reakcijas” 4. punkta).

Triumeq neizarst€ HIV infekciju; tas samazina virusu daudzumu organisma un nelauj tam
palielinaties. Tas ar1 palielina CD4 §tinu skaitu asinis. CD4 $tinas ir balto asins §tinu paveids, kam ir
svariga loma, palidzot organismam cinities ar infekciju.

Visi cilveki pret arstéSanu ar Triumeq nereagé vienadi. Jusu arsts sekos 1idzi bérna arstésanas
efektivitatei.

2. Kas Jums jazina pirms Triumeq lieto§anas

Nelietojiet Triumeq $ados gadijumos:

e ja Jusu aprup€tajam b&rnam ir alergija (paaugstinata jutiba) pret dolutegraviru, abakaviru (vai
jebkuram citam abakaviru saturo$am zalém) vai lamivudinu, vai kadu citu (6. punkta min&to) So
zalu sastavdalu.

Uzmanigi izlasiet informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam 4. punkta;

e ja Jusu aprupétais bérns licto zales, kuru nosaukums ir fampridins (zinams ar1 ka

dalfampridins; to lieto multiplas sklerozes gadijuma).
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— Ja domajat, ka kaut kas no mingta attiecas uz bernu, informgjiet savu arstu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
SVARIGI — Paaugstinatas jutibas reakcijas

Triumeq sastava ir abakavirs un dolutegravirs. Abas §Ts aktivas vielas var izraisit smagu alergisku
reakciju, ko déve par paaugstinatas jutibas reakciju. Jiisu apriip€tais bérns nekada gadijuma nedrikst
atkartoti lietot abakaviru vai abakaviru saturosas zales, ja vinam/vinai ir paaugstinatas jutibas reakcija:
ta var apdraud@t dzivibu.

Jums ir uzmanigi jaizlasa visa informacija 4. punkta sadala zem virsraksta ,,Paaugstinatas
jutibas reakcijas”.

Triumeq iepakojuma ir Bridinajuma kartite, lai Jums un medicinas darbiniekiem atgadinatu par
paaugstinato jutibu. Atdaliet So kartiti un vienméer nésajiet to lidzi.

Ipasa piesardziba, lietojot Triumeq

Daziem cilvekiem, kuri lieto Triumeq vai citas kombing&tas zales HIV infekcijas arstéSanai, ir augstaks
smagu blakusparadibu risks. Jums jazina par Siem papildu riskiem:

e  jaJusu aprupétajam b&rnam ir vidgji smagi vai smagi aknu darbibas traucjumi,

e  jaJusu aprupétajam b&rnam kadreiz bijusi aknu slimiba, tai skaita B vai C hepatits (ja bermam ir
B hepatita infekcija, nepartrauciet Triumeq lictoSanu, nekonsultgjoties ar arstu, jo hepatits var
atjaunoties),

e ja Jusu apriupé&tajam b&rnam ir nieru darbibas traucgjumi.

— Pirms Triumeq lieto§anas konsultgjieties ar arstu, ja kaut kas no iepriek§ minéta ir
attiecinams uz bernu. So zalu lietodanas laika vinam/vinai var biit nepiecieSamas papildu
parbaudes, arT asins analizes. Vairak informacijas skatiet 4. punkta.

Paaugstinatas jutibas reakcijas pret abakaviru
Arf pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tomgr var rasties paaugstinatas jutibas reakcija
(nopietna alergiska reakcija).
— Uzmanigi izlasiet visu informaciju par paaugstinatas jutibas reakcijam $is lietoSanas
instrukcijas 4. punkta.

Sirds un asinsvadu sist€mas notikumu risks

Nevar izslégt iespgjamibu, ka abakavira lietoSana var palielinat sirds un asinsvadu sistémas notikumu

risku.
— Pastastiet savam arstam, ja Jisu apriip&tajam bé&rnam ir sirds un asinsvadu sisteémas darbibas
trauc€jumi, vins/vina smeke vai vinam/vinai ir citas slimibas, kas var palielinat sirds un asinsvadu
sisteémas slimibu risku, piem&ram, paaugstinats asinsspiediens vai cukura diabgts. Nepartrauciet
Triumeq doSanu bérnam, ja vien to neiesaka darit arsts.

Pievérsiet uzmanibu nozimigiem simptomiem
Daziem cilvekiem, kuri lieto zales HIV infekcijas arst€Sanai, var rasties citi iesp&jami nopietni
traucgjumi.
Tie var but:
. infekciju un iekaisuma simptomi;
. sapes locttavas, stivums un ar kauliem saistitas problémas.
Jums jazina par svarigam pazimém un simptomiem, no ka jauzmanas, lietojot bernam Triumeq.
— Izlasiet informaciju, kas sniegta §is lietoSanas instrukcijas 4. punkta “Citas iespejamas
kombinétas HIV terapijas blakusparadibas”.
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Bérni
Sis zales nav paredzgtas b&rmiem, kuru kermena masa ir mazaka par 14 kg, jo katras So zalu aktivas
vielas devu nav iesp&jams pielagot berna masai.

Bérniem ir javeic ieplanotie arsta apmekl€jumi (stkaku informaciju skatit 3. punkta “Ka lietot
Triumeq”).

Citas zales un Triumeq
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras Jtsu apriip&tais b&rns lieto, pedgja laika ir lietojis vai varétu
lietot.

Dazas zales var ietekmét Triumeq darbibu vai paaugstinat blakusparadibu risku. ArT Triumeq var
ietekmét dazu citu zalu darbibu.
Pastastiet arstam, ja lietojat kadas no talak minetajam zalem:

e metformins cukura diabéta arstésanai;

e 7zales, ko sauc par antacidiem lidzekliem, gremoSanas traucéjumu un grému arsteésanai.
Nelietojiet antacidos lidzeklus 6 stundu laika pirms Triumeq lietoSanas vai vismaz 2 stundas p&c
Triumeq lietoSanas (skatit ari 3. punktu);

e kalciju, dzelzi vai magniju saturo$i uztura bagatinataji vai multivitaminu preparati. Ja Triumeq
Jis lietojat kopa ar uzturu, uztura bagatinatajus vai multivitamiu preparatus, kas satur kalciju,
dzelzi vai magniju, Jus varat lietot vienlaikus ar Triumeq. Ja Triumeq Jiis nelietojat kopa ar
uzturu, nelietojiet kalciju, dzelzi vai magniju saturoSus uztura bagatinatajus vai
multivitaminu preparatus 6 stundu laika pirms Triumeq lietoSanas vai vismaz 2 stundas péc
Triumeq lietoSanas (skatit art 3. punktu);

e emtricitabins, etravirins, efavirenzs, nevirapins vai tipranavirs/ritonavirs HIV infekcijas
arstéSanai;

e sorbitu un citus daudzvertigos spirtus (piem&ram, ksilitu, mannttu, laktitu un maltitu) saturosas

zales (parasti Skidrumi), kuras lieto regulari;

citas zales, kas satur lamivudinu, ko lieto HIV infekcijas vai B hepatita arstéSanai;
kladribins, ko lieto matSiinu leikozes arstéSanai;

rifampicins tuberkulozes (TB) un citu bakterialu infekciju arstésanai;
trimetoprims/sulfometoksazols — antibakterials lidzeklis bakterialu infekciju arstéSanai;
fenitoins vai fenobarbitals, ko lieto epilepsijas arstésanai;

okskarbazepins un karbamazepins epilepsijas vai bipolaru traucéjumu arstéSanai;
asinszale (Hypericum perforatum) — augu valsts Iidzeklis, ko lieto depresijas arstéSanai;
metadons, ko lieto ka heroina aizstajéju. Abakavirs palielina atrumu, ar kadu metadons tiek
izvadits no organisma. Ja lietojat metadonu, tiks veiktas parbaudes, vai Jums nav radusies
abstinences simptomi. Var biit nepiecieSams mainit metadona devu.

— Pastastiet arstam vai farmaceitam, ja Jiisu apriip€tais bérns lieto kadas no §im zalem. Jisu
arsts var izlemt, ka ir japielago deva vai ka nepiecieSamas papildu parbaudes.

Griitnieciba
Ja paciente ir griitniece, ja paciente doma, ka vinai vargtu but gritnieciba, vai plano griitniecibu,
— ir japarruna ar arstu ar Triumeq lietoSanu saistitais risks un ieguvums.

Triumeq lietoSana bérna ienemsanas vai gritniecibas pirmo seSu nedélu laika var paaugstinat iedzimta
defekta, ko sauc par nervu caurulites defektu, risku, piem@ram, spina bifida (muguras smadzenu
defekts).

Ja pacientei var iestaties griitnieciba Triumeq lietoSanas laika:
— vinai jaaprunajas ar arstu un jaapspriez, vai nepiecieSams lietot kontracepcijas Iidzeklus,
pieméram, prezervativus vai tabletes.

Nekavgjoties informgjiet arstu, ja Jums ir iestajusies griitnieciba vai Jiis planojat griitniecibu. Arsts
parskatis Jiisu arsté$anu. Nepartrauciet Triumeq lietoSanu bez apsprieSanas ar arstu, jo tas var kait&t
Jums un Jusu vél nedzimuSajam b&rnam.
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Barosana ar kriiti
Sievietem ar HIV nav ieteicams barot bernu ar kriiti, jo HIV infekcija ar mates piena starpniecibu var
nonakt bérna organisma.

Neliels daudzums Triumeq sastavdalu arT var nonakt mates piena.

Ja barojat bérnu ar kriiti vai domajat par baroSanu ar kriiti, tas péc iesp€jas atrak ir jaapspriez ar
arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Triumeq var izraisit reiboni un citas blakusparadibas, kas mazina modribu.

— Nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus, ja vien neesat pilnigi dross, ka
Jums nav modribas traucgjumu.

Triumeq satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra dispergéjama tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

3. Ka lietot Triumeq

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Lemumu par Jisu apriip€tajam b&rnam nepiecieSamo Triumeq devu arsts pienems atkariba no bérna
kermena masas.

Ja apriipéta berna kermena masa ir mazaka par 14 kg, Triumeq §im b&rnam nav piemerots, jo nav
zinams Triumeq droSums un efektivitate. Sada gadijuma arstam ir janozZime€ b&rnam individualas
zales, kas satur So zalu sastava ietilpstosas aktivas vielas.

Triumeq var lietot neatkarigi no edienreizém.

Disperggjamas tabletes ir jadispergé dzeramaja tideni. Pirms norisanas tabletem ir jabat pilnigi
dispergetam. Tabletes nedrikst koslat, griezt vai smalcinat.

Ja palielinas bérna kermena masa, ir japielago Triumeq deva.
— Tadg] ir svarigi, lai bérns veiktu ieplanotos arsta apmekl&éjumus.

Triumeq ir pieejams apvalkoto tablesu un disperg€jamo table$u forma. Apvalkotas tabletes un
disperggjamas tabletes nav identiskas. Tadel apvalkotas tabletes un disperggjamas tabletes Jus
nedrikstat savstarp&ji aizstat, pirms tam to neparrunajot ar arstu.

Nedodiet bérnam antacidos Iidzeklus 6 stundu laika pirms Triumeq lieto$anas vai vismaz 2 stundas
pec ta lietoSanas. Citas skabes ITmeni pazeminosas zales, piemeéram, ranitidinu un omeprazolu, var
lietot vienlaicigi ar Triumeq.
—Lai sanemtu papildu ieteikumus par antacido zalu lietoSanu kopa ar Triumeq, konsultgjieties
ar arstu.

Ja Triumeq dodat bernam kopa ar uzturu, vienlaikus ar Triumeq var lietot uztura bagatinatajus
vai multivitaminus, kas satur kalciju, dzelzi vai magniju. Ja nedodat Triumeq bérnam kopa ar
uzturu, uztura bagatinatajus vai multivitaminus, kas satur kalciju, dzelzi vai magniju, nedrikst lietot
6 stundu laika pirms Triumeq lietoSanas vai vismaz 2 stundas p&c ta lietoSanas.
—Lai sanemtu papildu ieteikumus par kalciju, dzelzi vai magniju saturosu uztura bagatinataju
vai multivitaminu lietoSanu kopa ar Triumeq, konsultgjieties ar arstu.
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Ja esat iedevis bernam Triumeq vairak, neka noteikts
Ja esat iedevis bérnam parak daudz Triumeq disperg€jamo tablesu, sazinieties ar arstu vai
farmaceitu, lai sanemtu ieteikumus. Ja iespgjams, paradiet viniem Triumeq iepakojumu.

Ja esat aizmirsis iedot beérnam Triumeq
Ja esat aizmirsis vienu devu, dodiet to bérnam, tiklidz atceraties. Tomér tad, ja nakama deva ir jalieto
4 stundu laika, izlaidiet aizmirsto devu un dodiet nakamo devu ierastaja laika. P&c tam turpiniet
arsteSanu ka ieprieks.

— Nedodiet bernam dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja esat partraucis dot bérnam Triumeq

Ja jebkada iemesla de] esat partraucis dot bernam Triumeq, Ipasi tad, ja domajat, ka vinam/vinai ir

blakusparadibas, vai kadas citas slimibas dgl:
pirms atsakt So zalu doSanu, konsultgjieties ar arstu. Jusu arsts parbaudis, vai simptomi bija
saistiti ar paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka tie varétu biit saistiti ar paaugstinatas
jutibas reakciju, Jums noradis nekad vairs nedot bernam Triumeq vai jebkuras citas
abakaviru vai dolutegraviru saturoSas zales. Ir svarigi ievérot $o ieteikumu.

Ja Jusu arsts teiks, ka varat atsakt dot bernam Triumeq, pirmas devas Jums var lagt dot vieta, kur

nepiecieSamibas gadijuma bis tilit pieejama mediciniska palidziba.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Ja bernam tiek arstéta HIV infekcija, var biit griiti noteikt, vai attiecigais simptoms ir Triumeq vai citu
lietoto zalu blakusparadiba vai HIV slimibas izpausme. Tapéc ir loti svarigi parrunat ar arstu visas
beérna veselibas stavokla parmainas.

Abakavirs var izraisit paaugstinatas jutibas reakciju (nopietnu alergisku reakciju), pasi cilvékiem,
kuriem ir HLA-B*5701 géns. Ar1 pacientiem, kuriem nav HLA-B*5701 géna, tom&r var rasties
paaugstinatas jutibas reakcija, kas $aja lietoSanas instrukcija aprakstita sadala zem virsraksta
"Paaugstinatas jutibas reakcijas". Ir loti svarigi, lai Jus izlasitu un izprastu informaciju par So
nopietno reakciju.

Bez talak minétajam Triumeq blakusparadibam kombin&tas HIV terapijas gadijuma var rasties art
citi traucgjumi.
Ir svarigi, lai Jus izlasitu talak Saja sadala sniegto informaciju zem virsraksta "Citas iesp&jamas
blakusparadibas kombinétas HIV terapijas gadijuma".

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Triumeq satur abakaviru un dolutegraviru. Abas §Ts aktivas sastavdalas var izraisit smagu alergisku
reakciju, ko sauc par paaugstinatas jutibas reakciju.

Sis paaugstinatas jutibas reakcijas biezak noverotas cilvekiem, kuri lieto abakaviru saturosas zales.
Kam rodas $adas reakcijas?

Ikvienam Triumeq lietotajam var rasties paaugstinatas jutibas reakcija, un ta var biit bistama dzivibai,
ja tiek turpinata Triumeq lietoSana.

Ja bérnam ir géns, ko sauc par HLA-B*5701, §is reakcijas raSanas iesp€jamiba ir lielaka (tacu reakcija

var biit arT tad, ja be&mam §1 géna nav). Pirms Triumeq parakstiSanas Jusu apriipetajam b&rmam
vajadzetu noteikt So génu. Ja zinat, ka vinam/vinai ir $is géns, informgjiet par to arstu.
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Kadi ir simptomi?

Visbiezakie simptomi ir:

drudzis (paaugstinata temperattira) un adas izsitumi.

Citi bieZi sastopami simptomi ir:

slikta diiSa (nelabums), vems$ana, caureja, sapes védera, izteikts nogurums.

Citi simptomi:

sapes locttavas vai muskulos, kakla pietikums, elpas trikums, sapes kakla, klepus,
dazkart galvassapes, acs iekaisums (konjunktivits), ¢tilas mutes dobuma, zems asinsspiediens, tirpSana
vai nejutigums plaukstas vai p&das.

Kad rodas $adas reakcijas?

Paaugstinatas jutibas reakcijas var sakties jebkura bridi Triumeq terapijas laika, tacu lielaka to rasanas
iesp€jamiba ir pirmajas 6 arst€Sanas nedelas.

Nekavejoties sazinieties ar arstu:
1. ja bérnam rodas izsitumi uz adas VAI
2. ja bérnam rodas simptomi no vismaz 2 talak minetajam grupam:
- drudazis,
- elpas trikums, sapes kakla vai klepus,
- slikta duisa vai vemsSana, caureja vai sapes vedera,
- izteikts nogurums vai sapes dazadas kermena vietas, vai slikta vispareja passajiita.

Arsts Jums var ieteikt partraukt dot bérnam Triumeq.
Ja esat partraucis dot bérnam Triumeq

Ja esat partraucis dot bérnam Triumeq paaugstinatas jutibas reakcijas dél, Jis NEKADA
GADIJUMA NEDRIKSTAT ATKARTOTI dot bérnam Triumeq vai jebkuras citas abakaviru
saturoS$as zales. Ja tomér to darisiet, dazu stundu laika iesp&jama bistama asinsspiediena
pazeminasanas, kas var izraisit navi. Jiis nekad vairs nedrikstat dot bérnam arf citas zales, kuru sastava
ir dolutegravirs.

Ja jebkada iemesla d&] esat partraucis dot bernam Triumeq, 1pasi tad, ja domajat, ka vinam/vinai ir
blakusparadibas, vai citas slimibas dgl:

pirms atsakt So zalu lietoSanu bérnam, konsultgjieties ar arstu. Jisu arsts parbaudis, vai bérna
simptomi bija saistiti ar paaugstinatas jutibas reakciju. Ja arsts uzskatis, ka tie varétu bt saistiti, Jums
noradis nekad vairs nedot bérnam Triumeq vai jebkuras citas abakaviru saturosas zales. Jums
var ar1 noradit nekad vairs nedot bérnam zales, kuru sastava ir dolutegravirs. Ir svarigi ievérot $o
ieteikumu.

Reizém paaugstinatas jutibas reakcijas radusas cilveékiem, kuri atkal sakusi lietot abakaviru saturoSas
zales, lai arT pirms ta lietoSanas partraukSanas bijis tikai viens simptoms no Bridinajuma kartites.

Loti retos gadijumos pacientiem, kuri agrak bija lietojusi abakaviru saturosas zales bez jebkadiem
paaugstinatas jutibas simptomiem, radas paaugstinatas jutibas reakcija, kad vini atsaka lietot §Ts zales.

Ja Jusu arsts teiks, ka varat atsakt dot beérmam Triumeq, pirmas devas Jums var liigt dot vieta, kur
nepiecieSamibas gadijuma bis tiilit pieejama mediciniska palidziba.

Ja bérnam ir paaugstinata jutiba pret Triumeq, atdodiet visas neizlietotas Triumeq tabletes, lai tas
var€tu drosi iznicinat. Konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
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Triumeq iepakojuma ir Bridinajuma kartite, lai Jums un medicinas darbiniekiem atgadinatu par
paaugstinatas jutibas reakcijam. Atdaliet So kartiti un vienmeér nésajiet to lidzi.

Loti biezas blakusparadibas

Tas var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem:
galvassapes,

caureja,

slikta dasa,

miega traucgjumi (bezmiegs),

energijas trikums (nogurums).

BieZas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 10 cilvékiem:
paaugstinatas jutibas reakcija (skatit ,, Paaugstinatas jutibas reakcijas” ieprieks Saja punkta),
gstgribas zudums,

izsitumi,

nieze,

vemsana,

sapes vedera,

diskomforta sajiita védera,

kermena masas pieaugums,
gremosanas traucgjumi,

vedera uzpiiSanas (meteorisms),
reibonis,

divaini sapni,

murgi,

depresija (dzilu skumju un bezvertibas sajita),
trauksme,

nogurums,

miegainiba,

drudzis (paaugstinata temperatira),
klepus,

deguna kairinajums vai tec€Sana,
matu izkriSana,

muskulu sapes un diskomforts,
locitavu sapes,

vajums,

slikta vispargja passajita.

Biezas blakusparadibas, ko var atklat asins analizes:
e aknu enzimu ltmena paaugstinasanas.

Retakas blakusparadibas
Tas var rasties Iidz 1 no 100 cilvekiem:
o aknu iekaisums (hepatits),
e paSnavnieciskas domas un uzvediba (Ipasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai
garigas veselibas traucgjumi),
e panikas Iekme.

Retakas blakusparadibas, ko var atklat asins analizgs:
e asinsrecé iesaistito Siinu skaita samazinasanas (trombocitopénija),
e mazs sarkano asins $iinu skaits (anémija) vai mazs balto asins $iinu skaits (neitropénija),
o cukura (glikozes) limena paaugstinasanas asins,
o trigliceridu (taukvielu paveida) Iimena paaugstinasanas asinis.
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Retas blakusparadibas

Tas var rasties lidz 1 no 1000 cilvékiem:

aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits),

muskulaudu sabrukums,

aknu mazspgja (simptomi var biit $adi: adas un acu baltumu dzelte vai neparasti tumss urins);
pasnaviba (Tpasi pacientiem, kuriem jau ieprieks bijusi depresija vai psihiskas veselibas
trauc&jumi).

— NekavEjoties pastastiet savam arstam, ja Jums rodas jebkadi psihiskas veselibas trauc&jumi
(skattt arT informaciju par citiem psihiskas veselibas traucgjumiem ieprieks).

Retas blakusparadibas, ko var atklat asins analizgs:
e paaugstinats bilirubina (viela, ko nosaka aknu darbibas parbaudg€s) limenis asinis,
e enzima, ko sauc par amilazi, limena paaugstinasanas.

Loti retas blakusparadibas
Tas var rasties lidz 1 no 10 000 cilvékiem:

e nejutigums, tirpSanas sajiita ada (dedzinosa un durstosa sajiita),

e loceklu vajuma sajiita,

e izsitumi uz adas, kas var veidot pii§lus un izskatities ka nelieli mérki (tumss laukums vida, ko
aptver balaka zona, ar tumsu gredzenu ap malu) (erythema multiforme),

e plasi izsitumi ar paisliem un adas lobiSanos, jo 1pasi ap muti, degunu, acim un dzimumorganiem
(Stivensa-Dzonsona sindroms), un smagaka forma, kad rodas plasa adas lobisanas, kas skar
vairak neka 30% kermena virsmas (toksiska epidermas nekrolize);

o laktacidoze (parak liels pienskabes daudzums asinis).

Loti retas blakusparadibas, ko var atklat asins analizgs:
e kaulu smadzenu nespéja radit jaunas sarkanas asins Stinas (izoléta sarkano $tinu aplazija).

Ja Jusu apriip€tajam bérnam rodas jebkadas blakusparadibas,
— konsultéjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz visam blakusparadibam, kas nav min&tas Saja
instrukcija.

Citas iespéjamas kombinétas HIV terapijas blakusparadibas

Cilvekiem, kuri lieto kombing&to terapiju HIV infekcijas arst€Sanai, pieméram, 7Triumeq, var rasties
citas blakusparadibas.

Infekcijas un iekaisuma simptomi

Cilvekiem ar progresgjosu HIV infekciju vai AIDS ir novajinata imiinsistéma, un viniem ir lielaka
nopietnu infekciju (oportunistisku infekciju) raSanas iesp&€jamiba. Pirms arstéSanas saksanas $adas
infekcijas vargja biit “sléptas” un vaja imiinsist€éma tas varéja neatpazit. Pec arstésanas sakSanas
iminsistéma nostiprinas un var sakt cinities pret infekcijam, izraisot infekcijas vai iekaisuma
simptomus. Simptomi parasti ir drudzis kopa ar kadu no talak minétajiem simptomiem:

e  galvassapem,

e  sapem vedera,

e  apgriitinatu elposanu.
Retos gadijumos, imiinsisteémai nostiprinoties, ta var uzbrukt art veseliem kermena audiem (autoimiini
traucéjumi). Autoimiinu trauc&jumu simptomi var rasties daudzus meénesus pec tam, kad bérns saka
zalu lietoSanu HIV infekcijas arsteSanai. Simptomi var bt sadi:

e sirdsklauves (atra vai neregulara sirdsdarbiba) vai trice,

e  hiperaktivitate (parmerigs nemiers un kustigums),

e  vajums, kas sakas plaukstas un pédas un izplatas uz augsu rumpja virziena.
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Ja bérnam rodas jebkadi infekcijas un ickaisuma simptomi vai pamanat kadus iepriek§ min&tos
simptomus:

— nekavéjoties izstastiet to arstam. Bez arsta noradijuma nedodiet b&rnam citas zales
infekcijas arst€Sanai.

Locitavu sapes, stivums un kaulu bojajumi
Daziem cilvékiem, kuri lieto kombin&tu terapiju HIV infekcijas arst€Sanai, rodas stavoklis, ko deéve
par osteonekrozi. Tas gadijuma dala kaulaudu atmirst nepietickamas kaulu apasinoSanas dgl. Lielaka §1
stavokla raSanas iesp&jamiba ir cilvekiem:
e kuri kombingto terapiju lietojusi ilgstosi;
kuri vienlaicigi lieto kortikosteroidu grupas pretiekaisuma Iidzeklus;
kuri lieto alkoholu;
kuriem ir Joti novajinata imtnsistéma;
kuriem ir lieka kermena masa.

Osteonekrozes pazimes:
e stivums locitavas;
e sapes un smelgsana (tpasi gurnos, celgalos vai plecos);
e apgritinatas kustibas.
Ja konstatgjat kadu no Siem simptomiem,
— zinojiet par to savam arstam.

Ietekme uz kermena masu, lipidu un glikozes Itmeni asinis

HIV infekcijas arstesanas laika var palielinaties kermena masa un paaugstinaties lipidu un glikozes
Itmenis asints. Tas dal&ji tiek saistits ar veselibas atgiSanu un dzivesveidu, un dazreiz ar1 ar zalem pret
HIV. Jusu arsts veiks izmekl&jumus, lai atklatu $is izmainas.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam ari
tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€mas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Triumeq

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $Ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pudeles etiketes pec EXP.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no mitruma. Glabat pudeli cieSi noslégtu. Neiznemt
mitruma saistitaju. Desikantu nedrikst norit.

Sim zalém nav nepieciesama Tpasa uzglabasanas temperatiira.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Triumeq satur

- Aktivas vielas ir dolutegravirs, abakavirs un lamivudins. Katra tablete satur dolutegravira

natrija sali, kas atbilst 5 mg dolutegravira, 60 mg abakavira (sulfata veida) un 30 mg
lamivudina.
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- Citas sastavdalas ir acesulfama kalija sals, krospovidons, mannits (E421), mikrokristaliska
celuloze, povidons, ar silicija dioksidu parklata mikrokristaliska celuloze (mikrokristaliska
celuloze; koloidals beztidens silicija dioksids), natrija cietes glikolats, natrija stearilfumarats,
zemenu kréma garsa, sukraloze, dal&ji hidroliz&ts polivinilspirts, makrogols, talks, titana
dioksids (E171) un dzeltenais dzelzs oksids (E172).

- Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

Triumeq arejais izskats un iepakojums

Triumeq disperggjamas tabletes ir dzeltenas, abpusgji izliektas kapsulas formas disperg€jamas tabletes
ar iespiedumu “SV WTU” viena puse.

Disperggjamas tabletes ir pieejamas pudel€s pa 90 tabletém.

Pudelg ir desikants, lai mazinatu mitrumu. P&c tam, kad pudele atverta, atstajiet desikantu pudele,
neiznemiet to.

Iepakojumam ir pievienots dozg€Sanas traucins.

Registracijas apliecibas ipaSnieks

ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat SSH, 3811 LP Amersfoort, Niderlande
RazZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka
viet€jo parstavniecibu:

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

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

cz.info@gsk.com

Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf: +45 36 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland

ViiV Healthcare GmbH ViiV Healthcare BV
Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10 Tel: + 31 (0)33 2081199
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti Norge

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AS
Tel: + 372 8002640 TIf: +47 22 70 20 00
E\Lada Osterreich

GlaxoSmithKline Movonpdécwnn A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH
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TnA: + 30210 68 82 100

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

es-ci@viivhealthcare.com

France

Vi1V Healthcare SAS

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

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

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

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Si lietosanas instrukcija pédejo reizi parskatita {ménesis GGGG}.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

http://www.ema.europa.eu.
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7. Secigi noradijumi
Pirms $o zalu devas doSanas b&rnam izlasiet lietoSanas instrukciju.
Sekojot noradijumiem, zalu sagatavosanai un devas doSanai bérnam izmantojiet tiru dzeramo tdeni.
Svariga informacija

Sis zales bernam vienmér dodiet tiesi ta, ka veselibas apripes specialists ir Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsultgjieties ar veselibas apriipes specialistu.

Tabletes nedrikst koslat, griezt vai smalcinat.

Ja esat aizmirsis iedot zalu devu, dodiet to beérnam, tiklidz par to atceraties. Tacu tad, ja nakama deva jalieto
turpmako 4 stundu laika, izlaidiet aizmirsto devu un parastaja laika lietojiet nakamo devu. Turpmak zales lietojiet
tieSi tapat, ka ieprieks. Viena lietoSanas reizé nedodiet bernam 2 devas vai lielaku zalu daudzumu, neka arsts ir
nozimgjis.

Ja berns nesanem vai nespgj lietot visu devu, sazinieties ar veselibas apriipes specialistu.

Ja esat iedevis bernam parak lielu So zalu daudzumu, nekavgjoties meklgjiet neatlickamu medicinisku palidzibu.

L i Traucin$

Pudele

Iepakojuma ir:

* Pudele ar 90 tabletem.
* Dozesanas traucins.

Jums biis nepiecieSams ari:

e Tirs dzeramais tdens.
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Sagatavosanas

1. Iepildiet adeni

Tablesu Udens
skaits tilpums
5 20 ml
6 20 ml

* Iepildiet traucina tiru dzeramo tdeni.
Nozimetajai devai nepieciesamais tidens daudzums redzams ieprieks dotajos noradijumos par tidens

tilpumu.

Devas sagatavoSanai drikst izmantot tikai dzeramo tideni.
» Nekada gadijuma devas sagatavoSanai neizmantojiet citus dzerienus vai partikas produktus.

2. Zalu sagatavosana

Vienu Iidz 2 miniites
saskaliniet

* Pievienojiet idenim nepiecieSamo tablesu skaitu.

*  Vienu Iidz 2 miniites l&ni skaliniet dozéSanas traucinu, lai dispergétu tableti(-es). Zales klis dulkainas.
Uzmanieties, lai zales neizslakstitos no traucina.

» Parliecinieties, vai zales ir gatavas lictoSanai. Ja traucina vél ir saskatamas tableSu picinas, skaliniet traucinu,
lidz tas ir izzudusas.

Zalu izslakstisanas gadijuma notiriet izslakstito zalu daudzumu.
Izmetiet traucina atlikuso zalu devu un sagatavojiet jaunu devu.

Zales bérnam ir jadod 30 minasSu laika pec devas sagatavosanas. Ja péc devas sagatavosanas ir pagajusas vairak
neka 30 mintes, visu traucina esoSo devu aizskalojiet ar tideni un sagatavojiet jaunu zalu devu.
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Zalu doSana bérnam

3. Zalu dosana bérnam

Nt

 Parliecinieties, ka b&rns ir s€dus stavokli. Visu sagatavoto zalu devu dodiet b&rnam.
* Traucina iepildiet v&l 15 ml vai mazaku tilpumu tidens, saskalojiet un dodiet bernam izdzert.
+ Ja traucina vél ir palikuSas zales, atkartojiet So darbibu, lai bérns sanemtu visu devu.

TiriSana

4. Notiriet dozeSanas piederumus

/
. Izmazgajiet traucinu ar fideni.
. Pirms nakamas devas sagatavoSanas traucins ir jaiztira.

Informacija par uzglabasanu
Uzglabajiet tabletes pudele. Pudelei ir jabit ciesi noslegtai.

Pudelg ir karba ar desikantu, kas palidz uzturét tabletes sausas. Desikantu nedrikst norit. Desikantu nedrikst iznemt
no pudeles.

Visas zales uzglabajiet bérnam nesasniedzama vieta.
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Noradijumi par atkritumu izmeSanu

Ja no pudeles ir iznemtas visas tabletes vai zales vairs nav nepiecieSamas, izmetiet pudeli un doz€Sanas traucinu.
Neizlietotas zales un izlietotos materialus izmetiet atbilstosi viet€jiem noradijumiem par sadzives atkritumiem.

Nakamajam $o zalu iepakojumam bis pievienots jauns doz€Sanas traucins.
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IV PIELIKUMS

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vert€Sanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novertejuma zinojumu par dolutegravira, dolutegravira/abakavira/lamivudina
un dolutegravira/lamivudina PADZ, PRAC zinatniskie secinajumi ir $adi.

Nemot véra literatlira pieejamos datus par kardiovaskulariem notikumiem péc abakavira lietosanas,
arT iespgjamo ta darbibas mehanismu, PRAC secina, ka japarskata bridinajumi un piesardziba
lietoSana saistiba ar abakaviru saturo$am zalem, lai adekvati atspogulotu pasreizgjo zinasanu limeni
saistiba ar kardiovaskulariem notikumiem, un saskana ar jaunakajam arstéSanas vadlinijam
informacija par abakaviru saturo$ajam zalém jaieklauj ieteikums nelietot abakaviru saturosas zales
pacientiem, kuriem ir liels kardiovaskulars risks. PRAC secingja, ka informacija par zalém, kas satur
abakaviru, ka tas ir ar Triumeq (ta sastava ir dolutegravirs/abakavirs/lamivudins), ir attiecigi jagroza.

Pec PRAC ieteikuma izskatiSanas CHMP piekrit PRAC kopgjiem secinajumiem un ieteikuma
pamatojumam.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secinajumiem par dolutegraviru,
dolutegraviru/abakaviru/lamivudinu un dolutegraviru/lamivudinu, CHMP uzskata, ka ieguvuma un
riska Iidzsvars zalem, kas satur dolutegraviru/abakaviru/lamivudinu, ir nemainigs, ja tick veiktas

ieteiktas izmainas zalu informacija.

CHMP iesaka mainit Triumeq registracijas nosacijumus.
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