ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg pilloli miksijin b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola miskija b’rita fiha 50 mg dolutegravir (bhala sodju), 600 mg ta’ abacavir (bhala sulfat) u
300 mg ta’ lamivudine.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola)

Pilloli ovali, vjola, bikonvessi, miksijin b’rita, madwar 22 x 11 mm, imnaqqgxa b’"572 Tri" fuq naha
wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Triumeq huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti infettati b’ Virus tal-Immunodefi¢jenza Umana (HIV),
adoloxxenti u tfal li jiznu mill-inqas 25 kg (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Qabel jinbeda t-trattament bi prodotti li fihom abacavir, ghandu jitwettaq ezami ghall-prezenza tal-
allel HLA-B*5701 fi kwalunkwe pazjent infettat bl-HIV, irrispettivament mill-origini etnika (ara
sezzjoni 4.4). Abacavir ma ghandux jintuza f’pazjenti li huma maghrufa li ghandhom I-allel HLA-
B*5701.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinghata b’ri¢etta minn tabib esperjenzat fil-gestjoni ta’ infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Adulti, adoloxxenti u tfal (li jiznu tal-anqas 25 kg)
Id-doza rakkomandata ta’ Triumeq f"adulti, adoloxxenti u tfal hija pillola darba kuljum.

Triumeq pilloli miksijin b’rita ma ghandux jinghata lil adulti, adoloxxenti jew tfal li jiznu anqas minn
25 kg peress li hija pillola b’doza fissa li ma tistax titnaqqsilha d-doza. Triumeq pilloli li jinxterdu
ghandhom jinghataw lit-tfal li jiznu mill-inqas 14-il kg sa inqas minn 25 kg.

Preparazzjonijiet separati ta’ dolutegravir, abacavir jew lamivudine huma disponibbli f’kazijiet fejn
huwa indikat twaqqif jew aggustament fid-doza ta’ wahda mis-sustanzi attivi. F’dawn il-kazijiet, it-
tabib ghandu jirreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott individwali ghal dawn il-prodotti
medicinali.

Hija applikabbli doza separata ta’ dolutegravir (pilloli miksijin b’rita jew pilloli li jinxterdu) fejn
huwa indikat aggustament fid-doza minhabba interazzjonijiet medicinali (ez. rifampicin,
carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital, St. John’s wort, etravirine (minghajr



inibituri tal-protease msahha), efavirenz, nevirapine, jew tipranavir/ritonavir (ara sezzjonijiet 4.4 u
4.5).

Pilloli li jinxterdu

Triumeq huwa disponibbli bhala pilloli li jinxterdu ghal pazjenti li jiznu mill-ingas 14-il kg sa ingas
minn 25 kg. Il-bijodisponibilita ta’ dolutegravir mill-pilloli miksijin b’rita u mill-pilloli 1i jinxterdu
mhijiex komparabbli ; ghalhekk m’ghandhomx jintuzaw bhala sostituzzjoni diretta ta’ xulxin (ara
sezzjoni 5.2)

Doza li ma ttehditx

Jekk il-pazjent jagbez doza ta’ Triumeq, il-pazjent ghandu jiehdu malajr kemm jista’ jkun, sakemm
id-doza li jmiss ma tkunx trid tittiched fi zmien 4 sighat. Jekk id-doza li jmiss tkun trid tittiched fi
zmien 4 sighat, il-pazjent ma ghandux jiehu d-doza magbuza u ghandu semplicement ikompli l-iskeda
ta’ dozagg tas-soltu.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani

Hemm data limitata disponibbli dwar 1-uzu ta’ dolutegravir, abacavir u lamivudine f’pazjenti li
ghandhom 65 sena u aktar. M’hemm ebda evidenza li pazjenti anzjani jehtiegu doza differenti minn
pazjenti adulti izghar (ara sezzjoni 5.2). Huwa rrakkomandat trattament specjali f’dan il-grupp ta’ eta
minhabba I-bidliet asso¢jati mal-eta bhal tnaqqis fil-funzjoni renali u tibdil tal-parametri ematologici.

Indeboliment renali
Triumeq mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu f’pazjenti b’eliminazzjoni tal-kreatinina ta’ 50 ml/min
(ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment epatiku

Abacavir huwa primarjament metabolizzat fil-fwied. M’hemm 1-ebda data klinika disponibbli
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever, ghalhekk l-uzu ta’ Triumeq mhuwiex
rakkomandat sakemm ma jkunx meqjus necessarju. F’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (puntegg
5-6 ta’ Child-Pugh) huwa mehtieg monitoragg mill-qrib, inkluz monitoragg tal-livelli tal-plazma ta’
abacavir jekk dan ikun fattibbli (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikac¢ja ta’ Triumeq fi tfal li i jiznu inqas minn 14-il kg ma gewx determinati s’issa.

It-taghrif 1i hemm disponibbli bhalissa huwa deskritt f’sezzjonijiet 4.8,5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir
ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali
Triumeq jista’ jittieched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2).

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet ta’ sensittivitd eccessiva (ara wkoll sezzjoni 4.8)

Kemm abacavir kif ukoll dolutegravir huma assoc¢jati ma’ riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva (HSR) (deskritti hawn taht fis-Sezzjoni 4.8), u jikkondividu xi karatteristi¢i komuni bhal




deni u/jew raxx ma’ sintomi ohra li jindikaw involviment ta’ hafna organi. Klinikament mhuwiex
possibbli li tiddetermina jekk HSR b’Triumeq tkunx ikkawzata minn abacavir jew dolutegravir.
Intwerew reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva l-aktar b’abacavair, li xi whud minnhom kienu ta’
theddida ghall-hajja, u f’kazijiet rari fatali, meta ma gewx gestiti b’mod xieraq. Ir-riskju ta” HSR
b’abacavir huwa ferm oghla ghal pazjenti li huma ttestjati pozittivi ghall-allel HLA-B*5701,
madankollu, il-pazjenti li ma jkollhomx prezenti din l-allel xorta wahda zviluppaw din I-HSR.

Ghalhekk, dan li gej ghandu dejjem jigi segwit:

- l-istatus ta” HLA-B*5701 ghandu dejjem jigi ddokumentat qabel jinbeda t-trattament.

- Triumeq qatt ma ghandu jinbeda f'pazjenti bi status HLA-B*5701 pozittiv, lanqas f'pazjenti bi
status HLA-B*5701 negattiv li kellhom HSR ta' abacavir suspettat fuq regiment precedenti li kien
fih abacavir.

- Triumeq ghandu jitwaqqaf minghajr dewmien, anke fin-nuqqas tal-allele HLA-B*5701 jekk
ikun hemm suspett ta' HSR. Id-dewmien fil-waqfien tat-trattament bi Triumeq wara l-fegga ta’
sensittivita ecCessiva jista’ jirrizulta f’reazzjoni immedjata u ta’ theddida ghall-hajja. L-istat kliniku
li jinkludi aminotransferases tal-fwied u bilirubin ghandu jigi ssorveljat.

- Wara l-waqfien tat-trattament bi Triumeq ghal ragunijict ta' HSR suspettata, Triumeq jew
kwalunkwe prodott medic¢inali iehor li jkun fih abacavir jew dolutegravir ma ghandu jerga’
jinbeda qatt.

- L-ghoti mill-gdid ta’ prodotti li fihom abacavir wara HSR suspettata b’abacavir jista' jirrizulta
f’dehra mill-gdid ta’ sintomi fi ftit sighat. Din ir-rikorrenza generalment hija aktar severa milli tkun

fil-bidu, u tista’ tinkludi pressjoni baxxa ta’ theddida ghall-hajja u mewt.

- Sabiex jigi evitat il-bidu mill-gdid ta’ abacavir u delotegravir, il-pazjenti li jkunu esperjenzaw
HSR suspettata ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jarmu I-pilloli li jifdalhom ta’ Triumeq.

Deskrizzjoni Klinika tal-HSRs

Gew irrapportati reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢éessiva f* <1% tal-pazjenti ttrattati b’dolutegravir fi
studji klini¢i, u kienu kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, disfunzjoni tal-
organi, inkluz reazzjonijiet severi tal-fwied.

L-HSR ta' abacavir gie kkaratterizzat sew matul l-istud;ji klini¢i kollha u matul il-follow-up ta' wara
t-tqeghid fis-suq. Is-sintomi generalment dehru fl-ewwel sitt gimghat (zmien medju sal-bidu 11-

il jum) tal-bidu tat-trattament b’abacavir, ghalkemm dawn ir-reazzjonijiet jistghu jsehhu fi
kwalunkwe Zmien matul it-terapija.

Kwazi I-HSR kollha ghal abacavir jinkludu deni u/jew raxx. Sinjali u sintomi ohra li gew osservati
bhala parti minn HSR b’abacavir huma deskritti fid-dettall fis-sezzjoni 4.8 (Deskrizzjoni ta’
reazzjonijiet avversi maghzula), inkluz sintomi respiratorji u gastrointestinali. Importanti huwa I-
fatt li, sintomi bhal dawn jistghu jwasslu ghal dijanjozi hazina ta> HSR bhal mard respiratorju
(pnewmonja, bronkite, faringite), jew gastroenterite. [s-sintomi relatati ma’ HSR imorru ghall-
aghar b’terapija kontinwa u jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja. Dawn is-sintomi generalment
jehaddu meta jitwaqqaf abacavir.

B'mod rari, pazjenti li waqfu abacavir ghal ragunijiet differenti minn sintomi ta' HSR, esperjenzaw
ukoll reazzjonijiet ta' theddid ghall-hajja fi Zzmien sighat minn mindu regghu bdew it-trattament
b'abacavir (ara Sezzjoni 4.8 Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula) L-ghoti mill-gdid ta’
abacavir f’tali pazjenti ghandu jsir f’ambjent fejn l-assistenza medika hija disponibbli minnufih.




Piz u parametri metabolic¢i

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu relatati ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi u l-piz,
f’xi kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm,
issir referenza ghal linji gwida stabbiliti ghat-trattament tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu
gestiti b’mod klinikament xieragq.

Mard tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Triumeq ma gietx determinata s'issa f’pazjenti b’disturbi tal-fwied
sinifikanti ewlenin. Triumeq mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat sa
sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

[l-pazjenti b’disfunzjoni tal-fwied pre-ezistenti, inkluz epatite attiva kronika ghandhom frekwenza
mizjuda ta’ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied matul terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni, u
ghandhom jigu sorveljati skont il-prattika standard. Jekk hemm evidenza ta’ aggravar ta’ mard tal-
fwied f’tali pazjenti, ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew twaqqif tat-trattament.

Pazjenti b’epatite kronika B jew C

Il-pazjenti b’epatite kronika B jew C u ttrattati b’terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni huma
f’riskju mizjud ta’ reazzjonijiet epatici avversi severi u potenzjalment fatali. F’kaz ta’ terapija
antivirali konkomitanti ghal epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-informazzjoni
rilevanti dwar il-prodott ghal dawn il-prodotti medicinali.

Triumeq jinkludi lamivudine, li huwa attiv kontra l-epatite B. Abacavir u dolutegravir huwa nieqes
minn tali attivita. Il-monoterapija b’Lamivudine generalment mhijiex ikkunsidrata bhala trattament
xieraq ghal epatite B, peress li r-riskju ghal zvilupp ta’ rezistenza ghal epatite B huwa gholi. Jekk
Triumeq jintuza f’pazjenti ko-infettati b’epatite B, huwa generalment mehtieg antivirali addizzjonali.
Ghandhom isiru referenzi ghal-linji gwida tat-trattament.

Jekk Triumeq jitwaqqaf f’pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B, huwa rrakkomandat monitoragg
perjodiku kemm tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied kif ukoll il-markaturi tar-replikazzjoni HBV, peress

li t-twaqqif ta’ lamivudine jista’ jwassal f’aggravar akut tal-epatite.

Sindromu ta’ Riattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja severa meta tinbeda t-terapija antiretrovirali
b’kombinazzjoni (CART), tista' tirrizulta reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunistici
asintomatici jew residwi u tikkawza kundizzjonijiet klinikament setji, jew aggravar tas-sintomi.
Generalment, tali reazzjonijiet gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur minn meta tinbeda s-
CART. EZzempji rilevanti huma retinite ta¢-citomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati
u/jew fokali, u pulmonite Prneumocystis jirovecii (hatna drabi ssir referenza ghaliha bhala PCP).
Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandu jinbeda trattament meta jkun
mehtieg. Gew irrapportati wkoll li sehhew disturbi tas-sistema awtoimmunitarja (bhall-marda ta’
Graves u epatite awtoimmuni) fir-reattivazzjoni tal-immunita; madankollu, iz-zmien irrapportat ghall-
bidu huwa aktar vijabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu diversi xhur wara l-bidu tat-trattament.

Kienu osservati elevazzjonijiet kimici fil-fwied konsistenti mas-sindromu ta’ rikostituzzjoni
immunitarja £'xi pazjenti b’epatite B u/jew C ko-infettati fil-bidu tat-terapija b’dolutegravir. Huwa
rrakkomandat monitoragg tas-sustanzi kimici fil-fwied f’pazjenti b’infezzjoni ta’ epatite B u/jew C.
(Ara ‘Pazjenti b’epatite kronika B jew C’ qabel f’din is-sezzjoni u ara wkoll is-sezzjoni 4.8).



Disfunzjoni mitokondrijali wara espozizzjoni in utero

Nukleosidi u nukleotidi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni mitokondrijali sa grad varjabbli, li 1-
aktar 1i huwa nnotat huwa bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni
mitokondrijali fi trabi negattivi ghall-HIV esposti in utero u/jew wara t-twelid ghal analogi tan-
nukleosidi, dawn kienu jikkon¢ernaw b’mod predominanti trattament b’korsijiet li fihom zidovudine .
Ir-reazzjonijiet avversi ewlenin irrapportati huma disturbi ematologi¢i (anemija, newtropenja), u
disturbi metaboli¢i (iperlaktatemija, iperlipejzemja). Dawn ir-reazzjonijiet hafna drabi kienu
tranzitorji. Gew irrapportati b’mod rari xi disturbi newrologi¢i li jibdew tard (ipertonja, a¢cessjont,
imgiba mhux normali). Fil-prezent mhuwiex maghruf jekk disturbi newrologici bhal dawn humiex
temporanji jew permanenti. Dawn is-sejbiet ghandhom jitqiesu ghal kwalunkwe tarbija esposta in
utero ghal analogi ta’ nukleosidi u nukleotidi, li jkollhom sejbiet klini¢i severi ta’ etjologija mhux
maghrufa, b’mod partikolari sejbiet newrologic¢i. Dawn is-sejbiet ma jaffettwawx ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali attwali biex tintuza terapija antiretrovirali f’nisa tqal biex tigi evitata
trazmissjoni vertikali ta’ HIV.

Avvenimenti kardjovaskulari

Ghalkemm id-data disponibbli minn studji klini¢i u osservazzjonali b’abacavir turi rizultati
inkonsistenti, bosta studji jissuggerixxu zieda fir-riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari (I-aktar infart
mijokardijaku) f’pazjenti ttrattati b’abacavir. Ghalhekk, meta jkun preskritt Triumeq, ghandha
tittiched kull azzjoni biex timminimizza kull fattur ta' riskju li jista’ jinbidel (e.z. tipjip, pressjoni
gholja tad-demm, u xaham gholi fid-demm).

Barra minn hekk, wiehed ghandu jikkunsidra 1-possibbilta ta’ trattamenti alternattivi ghall-iskeda li
fiha abacavir waqt it-trattament ta’ pazjenti b’riskju kardjovaskulari gholi.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (inkluz uzu ta’ kortikosterojdi,
bisfosfonati, il-konsum ta’ alkohol, immunosoppressjoni severa, indii tal-massa tal-gisem oghla),
gew irrapportati kazijiet ta’ osteonekrozi partikolarment f’pazjenti b’mard HIV avvanzat u/jew
esponiment fit-tul ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jigu rrakkomandati biex ifittxu parir mediku jekk
jesperjenzaw ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Infezzjonijiet opportunisti¢i

Il-pazjenti ghandhom jigu rrakkomandati li Triumeq jew kwalunkwe terapija antiretrovirali ohra ma
tikkurax infezzjoni tal-HIV u li xorta wahda jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunisti¢i u
kumplikazzjonjiet ohra ta’ infezzjoni tal-HIV. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jibqghu taht
osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba esperjenzati fit-trattament ta’ dan il-mard HIV asso¢jat.

L-ghoti f’suggetti b’indeboliment renali moderat

Pazjenti b’tnehhija tal-kreatinina bejn 30 u 49 mL/min li ged jir¢ievu Triumeq jista’ jkollhom
espozizzjoni (AUC) ghal lamivudine li tkun 1.6-sa 3.3 darbiet oghla milli f’pazjenti b’tnehhija tal-
kreatinina ta’ >50 mL/min. M’hemm ebda data ta’ sigurta minn provi kkontrollati u maghmula b’mod
arbitraju li gabblu Triumeq mal-komponenti individwali f’pazjenti b’tnehhija tal-kreatinina bejn 30 sa
49 mL/min li r¢evew lamivudine b’doza aggustata. Fil-provi originali ta’ registrazzjoni ta’ lamivudine
flimkien ma’ zidovudine, espozizzjonijiet oghla ta’ lamivudine kienu assoc¢jati ma’ rati oghla ta’
tossicitajiet ematologic¢i (newtropenija u anemija), ghalkemm twaqqif minhabba newtropenija jew
anemija sehhew f’<1% tas-suggetti ghal kull wieched minnhom. Jistghu jsehhu avvenimenti avversi
ohra relatati ma’ lamivudine (bhal disturbi gastrointestinali u epatici).



Pazjenti b’tnehhija tal-kreatinina bejn 30 u 49 mL/min li ddum fit-tul u li jir¢ievu Triumeq ghandhom
jigu mmonitorjati ghal avvenimenti avversi relatati ma’ lamivudine, I-aktar tossi¢itajiet ematologici.
Jekk ikun hemm zvilupp gdid ta’ newtropenija jew anemija jew dawn imorru ghall-aghar, huwa
ssuggerit 1i jkun hemm aggustament fid-doza ta’ lamivudine, skont kif hemm fl-informazzjoni ghat-
tobba biex jigi ordnat lamivudine, li ma jistax jinkiseb b’ Triumeq. Triumeq ghandu jitwaqgaf u
ghandhom jintuzaw il-komponenti individwali biex tkun tista’ ssir l-iskeda ta’ trattament.

Rezistenza ghal prodotti medi¢inali

L-uzu ta’ Triumeq mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti b’rezistenza ghall-inibitur integrase. Dan
huwa minhabba li d-doza rrakkomandata ta’ dolutegravir hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum ghal pazjenti
adulti b’rezistenza ghall-inibituri integrase u m’hemmx bizzejjed taghrif biex tigi rrakkomandata doza
ta’ dolutegravir fl-adolexxenti, fit-tfal u fit-trabi rezistenti ghall-inibitur integrase.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum meta jinghata flimkien ma’
rifampicin, carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital, St.John’s wort, etravirine
(minghajr inibituri tal-protease msahha), efavirenz, nevirapine, jew tipranavir/ritonavir (ara
sezzjoni 4.5).

Triumeq ma ghandux jinghata flimkien ma’ antacidi polivalenti li fihom katjoni. Triumeq huwa
rrakkomandat li jinghata saghtejn qabel jew 6 sighat wara dawn il-prodotti medi¢inali (ara sezzjoni
4.5).

Meta jittiehed mal-ikel, Triumeq u supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-
manjezju jistghu jittiechdu fl-istess hin. Jekk Triumeq jinghata taht kundizzjonijiet ta’ sawm, huma

rakkomandati li jittiehdu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju
saghtejn wara jew 6 sighat qabel Triumeq (ara sezzjoni 4.5).

Dolutegravir zied il-konéentrazzjonijiet ta’ metformin. Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza
ta’ metformin meta jkun ged jinbeda u jitwaqqaf I-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ma’ metformin, biex
jinzamm il-kontroll glicemiku (ara sezzjoni 4.5). Metformin jigi eliminat mill-kliewi u ghalhekk huwa
importanti 1i waqt 1-ghoti flimkien ma’ dolutegravir tigi mmonitorjata 1-funzjoni tal-kliewi. Din il-
kombinazzjoni tista’ zzid ir-riskju ghal ac¢idozi lattika f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi
(tnehhija tal-kreatinina fl-istadju 3a [CrCl] 45— 59 mL/min) u huwa rakkomandat approcc kawt.
Tnaqqis fid-doza ta’ metformin ghandu jigi kkunsidrat bis-serjeta.

Il-kombinazzjoni ta’ lamivudine ma’ cladribine mhijiex rakkomandata (ara sezzjoni 4.5).

Triumeq ma ghandux jittiched ma’ xi prodott medicinali iehor li fih dolutegravir, abacavir,
lamivudine jew emtricitabine, hlief fejn huwa indikat aggustament fid-doza ta’ dolutegravir minhabba
interazzjonijiet medicinali (ara sezzjoni 4.5).

Ecc¢ipjenti

Triumeq fih inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Triumeq fih dolutegravir, abacavir u lamivudine, ghalhekk kwalunkwe interazzjoni identifikata ghal
dawn individwalment hija rilevanti ghal Triumeq. Mhuma mistennija ebda interazzjonijiet
klinikament sinifikanti tal-medi¢ina bejn dolutegravir, abacavir u lamivudine.



Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuq il-farmakokinetika ta’ dolutegravir, abacavir u lamivudine

Dolutegravir huwa eliminat prin¢ipalment mill-metabolizmu permezz ta’ uridine diphosphate
glucuronosyl transferase (UGT) 1A1. Dolutegravir huwa wkoll sottostrat ta” UGT1A3, UGT1A9,
CYP3AA4, glikoproteina-P (P-gp), u proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP). L-ghoti
flimkien ta’ Triumeq u prodotti medicinali ohra Ii jinibixxu UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
u/jew P-gp jista’ ghalhekk izid il-konéetrazzjoni fil-plazma ta’ dolutegravir. Il-prodotti medicinali li
jindu¢u dawn l-enzimi jew trasportaturi jistghu jnaqqsu l-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ dolutegravir u
jnaqgsu l-effett terapewtiku ta’ dolutegravir (ara Tabella 1).

L-assorbiment ta’ dolutegravir jitnagqas minn certi prodotti medic¢inali kontra I-acidi (ara Tabella 1).

Abacavir huwa metabolizzat minn UGT (UGT2B7) u dehydrogenase tal-alkohol; 1-ghoti flimkien ta’
indutturi (ez. rifampicin, carbamazepine u phenytoin) jew inibituri (ez. valproic acid) tal-enzimi ta’
UGT jew b’sustanzi komposti permezz ta’ dehydrogenase tal-alkohol jista’ jibdel l-esponiment ghal
abacavir.

Lamivudine jitnehha mill-kliewi. Is-sekrezzjoni tal-kliewi attiva ta’ lamivudine fl-awrina hija medjata
permezz ta’ trasportatur ta’ kazzjonijiet organici (OCT) 2 u trasportaturi ta’ aktar minn medicina
wahda u ta’ estruzjoni ta’ tossini (MATE1 u MATE-2K). Trimethoprim (inibitur ta’ dawn it-
trasportaturi tal-medi¢ina) intwera li jzid il-koncentrazzjonijiet ta’ lamivudine fil-plazma, madankollu
iz-zieda li tirrizulta ma kinitx klinikament sinifikanti (ara Tabella 1). Dolutegravir huwa inibitur
OCT2 u MATEI1, madankollu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ lamivudine kienu simili kemm bl-ghoti
flimkien ma’ dolutegravir kif ukoll minghajru abbazi ta’ analizi inkrocjata tal-istudju, 1i tindika li
dolutegravir ma ghandu ebda effett fuq lI-esponiment ta’ lamivudine in vivo. Lamivudine huwa wkoll
sottostrat tat-trasportatur tat-tehid epatiku OCT]1. Peress li 1-eliminazzjoni epatika ghandha rwol zghir
fit-tnehhija ta’ lamivudine, l-interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali minhabba l-inibizzjoni ta’ OCT1
aktarx mhumiex ta’ sinifikat kliniku.

Ghalkemm abacavir u lamivudine huma sottostrati ta’ BCRP u P-gp in vitro, minhabba I-
bijodisponibbilta assoluta gholja ta’ abacavir u lamivudine, (ara sezzjoni 5.2), l-inibituri ta’ dawn it-
trasportaturi tal-effluss aktarx ma jirrizultawx f’impatt klinikament rilevanti fuq il-kon¢entrazzjonijiet
ta’ abacavir jew ta’ lamivudine.

Effett ta’ dolutegravir, abacavir u lamivudine fug il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohra

In vivo, dolutegravir ma kellux effett fuq midazolam, probe ta’ CYP3A4. Abbazi ta’ data in vivo
u/jew in vitro, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-farmakokinetika ta’ prodotti medicinali 1i
huma sottostrati ta’ kwalunkwe trasportatur jew enzima magguri bhal CYP3A4, CYP2C9 u P-gp
(ghal aktar informazzjoni are sezzjoni 5.2)

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportaturi renali OCT2 u MATEL. In vivo, kien osservat tnaqqis ta’
10-14% ta’ tnehhija tal-kreatinina (frazzjoni tas-sekretorji hija dipendenti fuq it-trasport ta’ OCT2 u
MATE-1) fil-pazjenti. In vivo, dolutegravir jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti
medic¢inali fejn 1-eskrezzjoni hija dipendenti fuq OCT2 u/jew MATE-1 (ez. fampridine [maghruf ukoll
bhala dalfampridine], metformin) (ara Tabella 1).

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportaturi anion organici ta’ tehid renali (OAT1) u OAT3. Abbazi
tan-nuqqas ta’ effett fuq il-farmakokinetika in vivo tas-sottostrat OAT tenfovir, l-inibizzjoni in vivo ta’
OATI1 mhijiex probabbli. L-inibizzjoni ta’ OAT3 ma gietx studjata in vivo. Dolutegravir jista’ jzid il-
konc¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti medi¢inali fejn 1-eskrezzjoni hija dipendenti fuq OAT3.

In vitro, abacavir wera l-potenzjal li jinibixxi CYP1A1 u potenzjal limitat li jinibixxi metabolizmu
medjat b’CYP3A4. Abacavir kien inibitur ta” MATEL; il-konsegwenzi klini¢ci mhumiex maghrufa.



In vitro, lamivudine kien inibitur ta” OCT1 u OCT2; il-konsegwenzi klini¢i mhumiex maghrufa.

L-interazzjonijiet stabbiliti u teoretici bi prodotti medi¢inali antiretrovirali u li mhumiex antiretrovirali

huma elenkati fit-Tabella 1.

Tabella ta’ interazzjonijiet

L-interazzjonijiet bejn dolutegravir, abacavir, lamivudine u prodotti medici li jinghataw flimkien
huma elenkati fit-Tabella 1 (zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, ebda bidla bhala “—”,
erja taht il-kon¢entrazzjoni meta mqgabbel mal-kurva tal-hin bhala “AUC”, kon¢entrazzjoni massima
osservata bhala “Cnax”, koncentrazzjoni fl-ahhar tal-intervall tad-dozagg bhala “Crt”). It-tabella ma
ghandhiex tigi kkunsidrata bhala ezawrjenti izda hija rapprezentattiva tal-klassijiet studjati.

Tabella 1:  Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali

Prodotti medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Bidla medja fl-

Interazzjoni Geometrika

(%)

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonéernaw l-ghoti flimkien

Prodotti medic¢inali antiretrovirali

Inibituri non-nucleotide reverse transcriptase

Etravirine minghajr inibituri tal-
protease msahha/Dolutegravir

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

Etravirine <>
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1 uCYP3A)

Etravirine minghajr inibituri tal-protease
msahha naqqas il-konc¢entrazzjoni ta’
dolutegravir fil-plazma. 1d-doza
rakkomandata ta’ dolutegravir hija ta’
50 mg darbtejn kuljum ghal pazjenti li
jkunu ged jiehdu etravirine minghajr
inibituri tal-protease msahha. Peress li
Triumeq huwa pillola ta’ doza fissa,
ghandha tinghata pillola addizzjonali ta’
50 mg ta’ dolutegravir, madwar 12-

il siegha wara Triumeq ghat-tul ta’
zmien tal-ghoti flimkien ma’ etravirine
minghajr inibitur tal-protease msahhah
(hija disponibbli preparazzjoni separata
ta’ dolutegravir ghal dan l-aggustament
fid-doza, ara sezzjoni 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirine/
Dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11%
Cinax T 7%

Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirine <>

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Darunavir+ritonavir+etravirine/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 25%
Conax ¥ 12%
Ct 4 36%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirine <>

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.




Efavirenz/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC { 57%
Cnax ¥+ 39%
Ctd 75%

Efavirenz <> (kontrolli
storici)

(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir
hija 50 mg darbtejn kuljum meta
tinghata ma’ efavirenz. Peress li
Triumeq huwa pillola ta’ doza fissa,
ghandha tinghata pillola addizzjonali ta’
50 mg ta’ dolutegravir, madwar 12-

il siegha wara Triumeq ghat-tul ta’
zmien tal-ghoti flimkien ma’ efavirenz
(hija disponibbli preparazzjoni separata
ta’ dolutegravir ghal dan l-aggustament
fid-doza, ara sezzjoni 4.2).

Nevirapine/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Ma giex studjat, huwa
mistenni tnaqqis simili fl-
espozizzjoni kif osservat
b’efavirenz, minhabba I-
induzzjoni)

L-ghoti flimkien ma’ nevirapine jista’
jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
dolutegravir minhabba 1-induzzjoni tal-
enzima u ma giex studjat. L-effett ta’
nevirapine fuq l-espozizzjoni
b’dolutegravir x’aktarx li jkun simili jew
angas minn dak ta’ efavirenz. Id-doza
rakkommandata ta’ dolutegravir hija

50 mg darbtejn kuljum meta tinghata
ma’ nevirapine. Peress 1i Triumeq huwa
pillola ta’ doza fissa, ghandha tinghata
pillola addizzjonali ta’ 50 mg ta’
dolutegravir, madwar 12-il siegha wara
Triumeq ghat-tul ta’ Zmien tal-ghoti
flimkien ma’ nevirapine (hija
disponibbli preparazzjoni separata ta’
dolutegravir ghal dan l-aggustament fid-
doza, ara sezzjoni 4.2).

Rilpivirine

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

Rilpivirine <>

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Inibituri ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTls)

Tenofovir

Emtricitabine, didanosine,
stavudine, zidovudine.

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Comax ¥ 3%
Ct 4 8%
Tenofovir <>

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza meta Triumeq jinghata flimkien
ma’ inibituri nucleoside reverse
transcript.

Triumeq mhuwiex irrakkomandat ghall-
uzu flimkien ma’ prodotti li fihom
emtricitabine, peress li t-tnejn li huma
fihom lamivudine (f Triumeq) u
emtricitabine huma analogi ta¢-¢itidina
(jigifieri, hemm riskju ghal
interazzjonijiet intracellulari (ara
sezzjoni 4.4))

Inibituri ta’ protease

Atazanavir/Dolutegravir

Dolutegravir T
AUC 1T 91%
Crmax T 50%

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.
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Ct T 180%

Atazanavir <> (kontrolli

storici)
(inibizzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)

Atazanavir+ ritonavir/
Dolutegravir

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

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Tipranavir+tritonavir/
Dolutegravir

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

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1 uCYP3A)

Id-doza rrakkomandata ta’-dolutegravir
hija 50 mg darbtejn kuljum meta
tinghata ma’ tipranavir/ritonavir. Peress
li Triumeq huwa pillola ta’ doza fissa,
ghandha tinghata pillola addizzjonali ta’
50 mg ta’ dolutegravir, madwar 12-

il siegha wara Triumeq ghat-tul ta’
zmien tal-ghoti flimkien ma’
tipranavir/ritonavir (hija disponibbli
preparazzjoni separata ta’ dolutegravir
ghal dan l-aggustament fid-doza, ara
sezzjoni 4.2).

Fosamprenavir+ritonavir/ Dolutegravir{ Fosamprenavir/ritonavir inaqqas il-
Dolutegravir AUC 4 35% konc¢entrazzjonijiet ta” dolutegravir, izda
Cinax ¥ 24% abbazi ta’ data limitata, ma rrizultax fi
Ct 4 49% tnaqqis tal-effikacja fl-istud;ji ta’ Fazi III.
Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Fosamprenavir<> doza
Ritonavir <>
(induzzjoni tal-enzimi
UGTI1A1 u CYP3A)
Lopinavir+ritonavir/ Dolutegravir <> Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Dolutegravir AUC 4 4% doza.
Cinax <> 0%
Cue> 6%
Lopinavir <>
Ritonavir <>
Lopina\./ir+ritonavir/ Abacavir
Abacavir AUC | 32%
Darunavir+ritonavir/ Dolutegravir 3 Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Dolutegravir AUC 4 22% doza.
Crmax ¥ 11%
Ct 38%
Darunavir <>

Ritonavir <>
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)
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Agenti antivirali ohrajn

Boceprevir

Dolutegravir <>
AUC T 7%
Conax T 5%

Cct T 8%

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Daclatasvir/Dolutegravir

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

Daclatasvir <>

Daclatasvir ma biddilx il-
kon¢entrazzjoni ta’ dolutegravir fil-
plazma b’mod klinikament rilevanti.
Dolutegravir ma biddilx il-
konc¢entrazzjoni ta’ daclatasvir fil-
plazma. Mhuwa mehtieg ebda
aggustament fid-doza.

Prodotti kontra l-infezzjonijiet

Trimethoprim/sulfamethoxazole
(Co-trimoxazole)/Abacavir

Trimethoprim/sulfamethoxazole

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza ta’ Triumeq, sakemm il-pazjent ma
jkollux indeboliment renali (Ara

(Co-trimoxazole)/Lamivudine Lamivudine: Sezzjoni 4.2).
(160mg/800mg darba kuljum AUC T43%
ghal 5 ijiem/300mg doza Cmax T7% Meta jigi ggarantit 1-ghoti flimkien ma’
wahda) co-trimoxazole, il-pazjenti ghandhom
Trimethoprim: jigu ssorveljati klinikament.
AUC &
Sulfamethoxazole:
AUC &
(inibizzjoni tat-
trasportatur tal-cation
organika)
Antimikobatterici

Rifampicin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC { 54%

Crnax ¥ 43%

Ctd 72%
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)

Id-doza ta’ dolutegravir hija 50 mg
darbtejn kuljum meta tinghata ma’
rifampicin. Peress li Triumeq huwa
pillola ta’ doza fissa, ghandha tinghata
pillola addizzjonali ta’ 50 mg ta’
dolutegravir, madwar 12-il siegha wara
Triumeq ghat-tul ta’ Zmien tal-ghoti
flimkien ma’ rifampicin (hija disponibbli
preparazzjoni separata ta’ dolutegravir
ghal dan l-aggustament fid-doza, ara
sezzjoni 4.2).

Rifabutin

Dolutegravir <>

AUC 5%

Conax T 16%

Ct i 30%
(induzzjoni tal-enzimi
UGTIA1 u CYP3A)

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Antitkonvulsanti

Carbamazepine/Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 49%

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir
hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum meta
jinghata flimkien ma’ carbamazepine.
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Crax ¥ 33%
Ctd 73%

Peress li Triumeq huwa pillola ta’ doza
fissa, ghandha tinghata pillola
addizzjonali ta’ 50 mg ta’ dolutegravir,
madwar 12-il siegha wara Triumeq ghat-
tul ta’ zmien tal-ghoti flimkien ma’
carbamazepine (hija disponibbli
preparazzjoni separata ta’ dolutegravir
ghal dan l-aggustament fid-doza, ara
sezzjoni 4.2).

Phenobarbital/Dolutegravir
Phenytoin/Dolutegravir
Oxcarbazepine/Dolutegravir

Dolutegravir{

(Ma giex studjat, tnaqqis
mistenni minhabba 1-
induzzjoni ta’ enzimi
UGTI1A1l u CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm
tnaqqis simili fI-
espozizzjoni kif gie
osservat
b’carbamazepine)

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir
hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum meta
jinghata flimkien ma’ dawn l-indutturi
metabolic¢i. Peress li Triumeq huwa
pillola ta’ doza fissa, ghandha tinghata
pillola addizzjonali ta’ 50 mg ta’
dolutegravir, madwar 12-il siegha wara
Triumeq ghat-tul ta’ Zmien tal-ghoti
flimkien ma’ dawn l-indutturi metabolici
(hija disponibbli preparazzjoni separata
ta’ dolutegravir ghal dan l-aggustament
tfidad-doza, ara sezzjoni 4.2).

Antistamini (antagonisti tar-ri¢ettur tal-istamina H2)

Ranitidine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Interazzjoni klinikament
sinifikanti mhijiex
probabbli.

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Cimetidine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Interazzjoni klinikament
sinifikanti mhijiex
probabbli.

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Citotossici

Cladribine/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

In vitro lamivudine
jinibixxi I-fosforilazzjoni
intracellulari ta’
cladribine u jwassal ghal
riskju potenzjali ta’ telf
ta’ effikacja ta’ cladribine
fil-kaz ta’ kombinazzjoni
fl-iffissar kliniku. Xi
sejbiet klini¢i jappoggjaw
ukoll interazzjoni
possibbli bejn lamivudine
u cladribine

L-uzu konkomitanti ta’ Triumeq ma’
cladribine mhuwiex irrakkomandat (ara
sezzjoni 4.4).

Opjojdi

Methadone/Abacavir
(40 sa 90 mg darba kuljum ghal
doza wahda ta’ 14-

Abacavir:
AUC &
Cmax 135%

L-aggustament ta’ doza ta’ methadone
probabbilment mhux mehtieg fil-bicca I-
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il jum/600 mg, imbaghad
600 mg darbtejn kuljum ghal
14-il jum)

Methadone:
CL/F 122%

kbira tal-pazjenti; xi drabi jaf tkun
mehtiega titrazzjoni mill-gdid.

Retinojdi

Komposti ta’ retinojdi
(ez. Isotretinoin)

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Interazzjoni possibbli fid-
dawl tal-passagg possibbli
permezz tal-alkohol
dehydrogenase
(komponent ta’ abacavir).

Data insuffi¢jenti biex jigi rrakkomandat
aggustament fid-doza.

Varji
Alkohol
Ethanol/Dolutegravir L-interazzjoni ma gietx Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Ethanol/Lamivudine studjata (Inibizzjoni ta’ doza.
alkohol dehydrogenase)

Ethanol/Abacavir Abacavir:
(doza wahda ta’ 0.7 g/kg/ doza AUC T 41%
wahda ta’ 600 mg) Ethanol:

AUC &

Sorbitol

Soluzzjoni ta’ sorbitol (3.2 g,
10.2 g, 13.4 g)/Lamivudine

Doza wahda ta’
lamivudine soluzzjoni
orali 300 mg

Lamivudine:
AUC { 14%; 32%; 36%
Cmax \L 28%, 52%, 550/0

Meta possibbli, evita 1-ghoti flimkien
kroniku ta’ Triumeq ma’ prodotti
medicinali li fihom sorbitol jew
polialkohol iehor b’azzjoni ozmotika
jew alkohol monosakkaridu (ez: xylitol,
mannitol, lactitol, maltitol). Ikkunsidra
monitoragg aktar frekwenti tat-taghbija
virali tal-HIV-1 meta I-ghoti flimkien
kroniku ma jkunx jista’ jigi evitat.

Antacidi u supplimenti

Manjesju/ Dolutegravir ¥ Antacidi li fihom I-aluminju/manjesju
antacidi li fihom 1- AUC 4 74% ghandhom jittiehdu ukoll seperati fil-hin
aluminju/Dolutegravir Conax ¥ 72% mill-ghoti ta’ Triumeq (tal-anqas
saghtejn wara jew 6 sighat gabel it-tehid
(Twahhil kumpless ma’ ta’ Triumeq).
joni polivalenti)
Supplimenti ta’ Dolutegravir ¥ - Meta jittiched mal-ikel, Triumeq u
kal¢ju/Dolutegravir AUC 4 39% supplimenti jew multivitamini li fihom
Cinax ¥ 37% il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju jistghu
Cos ¥ 39% jittiehdu fl-istess hin.
(Twahhil kumpless ma’ - Jekk Triumeq jittiched fi stat ta’ sawm,
joni polivalenti) dawn is-supplimenti ghandhom jittichdu
Supplimenti tal- Dolutegravir J mill-inqas saghtejn wara jew 6 sighat
hadid/Dolutegravir AUC 4 54% qabel it-tehid ta’ Triumeq.
Crnax ¥ 57% L :
Cos 4 56% It-tnaqqis 1Qd1k]arat ﬂ—espommeqt ghal
(Twahhil kumpless ma’ dolutegravir kien osservat bit-tehid ta’

joni polivalenti)

dolutegravir u dawn is-supplimenti
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Multivitamni (li fihom il-kal¢ju,

Dolutegravir ¥

f’kundizzjonijiet ta’ sawm. Fi stat mhux

il-hadid jew il-manjezju) AUC { 33% sajjem, il-bidliet fl-esponiment wara t-
/Dolutegravir Cinax ¥ 35% tehid flimkien ma’ supplimenti tal-kal¢ju
Cos ¥ 32% jew tal-hadid gew modifikati mill-effett
tal-ikel, i rrizultaw f’esponiment simili
ghal dak miksub b’dolutegravir moghti
fl-istat ta’ sawm.
Kortikosterojdi
Prednisone Dolutegravir <> Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
AUC T 11% doza.
Cumax T 6%
Ct T 17%
Antidijabetici
Metformin/Dolutegravir Metformin T Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-
Dolutegravir <> doza meta jkun ged jinbeda u jitwaqqaf
Meta jinghata flimkien l-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ma’

ma’ dolutegravir 50mg
darba kuljum:
Metformin

AUC T 79%

Conax T 66%
Meta jinghata flimkien
ma’ dolutegravir 50mg
darbtejn kuljum:

Metformin

AUC T 145 %

Conax T 111%

metformin, biex jinzamm kontroll
glicemiku. F’pazjenti b’indeboliment
moderat tal-kliewi ghandu jigi
kkunsidrat aggustament fid-doza ta’
metformin meta jinghata flimkien ma’
dolutegravir, minhabba r-riskju akbar ta’
acidozi lattika f’pazjenti b’indeboliment
moderat tal-kliewi minhabba zZieda fil-
koncentrazzjoni ta’ metformin

(sezzjoni 4.4).

Prodotti erbali

St. John’s wort/Dolutegravir

Dolutegravir{

(Ma giex studjat, tnaqqis
mistenni minhabba 1-
induzzjoni ta’ enzimi
UGTI1A1 u CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm
tnaqqis simili fI-
espozizzjoni kif gie
osservat
b’carbamazepine)

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir
hija ta’ 50 mg darbtejn kuljum meta
jinghata flimkien ma’ St. John’s wort.
Peress li Triumeq huwa pillola ta’ doza
fissa, ghandha tinghata pillola
addizzjonali ta’ 50 mg ta’ dolutegravir,
madwar 12-il siegha wara Triumeq ghat-
tul ta’ Zmien tal-ghoti flimkien ma’ St.
John’s wort (hija disponibbli
preparazzjoni separata ta’ dolutegravir
ghal dan l-aggustament fid-doza, ara
sezzjoni 4.2).

Kontracettivi orali

Ethinyl estradiol (EE) u

Effett ta’ dolutegravir:

Dolutegravir ma kellu ebda effett

Norgestromin EE & farmakodinamiku fuq I-Ormon
(NGMN)/Dolutegravir AUC T 3% Lewtanizzanti (LH), I-Ormon Stimulanti
Coax ¥ 1% tal-Follikuli (FSH) u l-progesteron.
Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Effett ta’ dolutegravir: doza ta’ kontracettivi orali meta jinghata
NGMN <> flimkien ma’ Triumeq.
AUC Y 2%
Comax ¥ 11%
Antiipersensittiv
Riociguat/Abacavir Riociguat T Id-doza ta’ riociguat jista’ jkun hemm

bzonn li titnaqqas, ikkonsulta I-
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In vitro, abacavir jinibixxi | informazzjoni tal-preskrizzjoni ta’
CYP1A1. Ghoti riociguat ghar-rakkomandazzjonijiet tad-
konkomitanti ta’ doza dozagg.

wahda ta’ riociguat (0.5
mg) lill-pazjenti bl-HIV 1i
jir¢ievu Triumeq wassal
ghal AUC (. ta’ riociguat
kwazi tliet darbiet oghla
meta mqabbel mal-AUC .
«) storiku ta’ riociguat
irrapportat f’individwi
b’sahhithom.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistehu johorgu tqgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju potenzjali ta’ difetti fit-tubu
newrali b’dolutegravir (komponent ta’ Triumeq, ara taht), inkluz kunsiderazzjoni ta’ mizuri ta’
kontracezzjoni effettivi.

Jekk mara tippjana tqala, il-benefi¢¢ji u r-riskji tat-tkomplija tat-trattament bi Triumeq ghandhom jigu
diskussi mal-pazjenta.

Tqala

Esperjenza umana minn studju ta’ sorveljanza ta’ eziti tat-twelid f’Botswana turi zieda zghira fid-
difetti fit-tubu newrali; 7 kazijiet minn 3,591 hlas (0.19%; 95% CI 0.09%, 0.40%) lil ommijiet li kienu
ged jiehdu regimens li fihom dolutegravir fil-hin tal-kon¢epiment meta mqabbel ma’ 21 kaz minn
19,361 hlas (0.11%: 95% CI 0.07%, 0.17%) lil nisa esposti ghal regimens li ma fihomx dolutegravir
fil-hin tal-kon¢epiment.

L-in¢idenza ta’ difetti fit-tubu newrali fil-popolazzjoni generali tvarja minn 0.5-1 kaz ghal kull

1,000 twelid (0.05-0.1%). Il-bicca 1-kbira tad-difetti fit-tubu newrali jsehhu fi Zmien l-ewwel

4 gimghat tal-izvilupp tal-embrijun wara l-kon¢epiment (madwar 6 gimghat wara I-ahhar perjodu ta’
mestruwazzjoni). Jekk tigi kkonfermata tqala fl-ewwel trimestru waqt li I-pazjenta tkun fuq Triumeq,
il-benefic¢ji u r-riskji tat-tkomplija ta’ Triumeq kontra 1-qlib ghal regimen antiretrovirali ichor
ghandhom jigu diskussi mal-pazjenta billi jigu kkunsidrati 1-eta ta’ gestazzjoni u l-perjodu ta’ Zmien
kritiku ghall-izvilupp ta’ difetti fit-tubu newrali.

Data analizzata mir-Registru ta’ Tqala Antiretrovirali ma tindikax riskju mizjud ta’ difetti kbar fit-
twelid f’aktar mnn 600 mara esposti ghal dolutegravir wagqt it-tqala izda attwalment mhix bizzejjed

biex tindirizza r-riskju ta’ difetti fit-tubu newrali.

Fi studji dwar tossikologija riproduttiva f’annimali b’dolutegravir, ma gie identifikat l-ebda rizultat
avvers fuq l-izvilupp, inkluz difetti fit-tubu newrali (ara sezzjoni 5.3).

Aktar minn 1000 rizultat minn esponiment ghal dolutegravir waqt tqala fit-tieni u fit-tielet trimestru
ma jindikaw l-ebda evidenza ta’ Zieda fir-riskju ta’ tossicita fil-fetu/tarbija ta’ twelid. Triumeq jista’
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jinghata waqt it-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala meta l-benefi¢¢ju mistenni ghall-omm jiggustifika r-
riskju potenzjali ghall-fetu.

Fil-bniedem, dolutegravir jghaddi mill-pla¢enta. F’nisa tqal 1i qed jghixu bl-HIV, il-konéentrazzjoni
medjana ta’ dolutegravir fil-kurdun umbilikali tal-fetu kienet madwar 1.3 darbiet aktar meta mgabbla
mal-koncentrazzjoni periferali fil-plazma tal-omm.

M’hemmzx informazzjoni bizzejjed dwar l-effetti ta’ dolutegravir fuq it-trabi ta’ twelid.

Fir-rigward ta’ lamivudine, ammont kbir ta’ data (aktar minn 5200 ezitu mill-ewwel trimestru) ma
jindika ebda tossicita malformattiva. Ammont moderat ta’ data (aktar minn 1200 ezitu mill-ewwel
trimestru) ma jindika ebda tossi¢ita malformattiva ghal abacavir.

Abacavir u lamivudine jaf jinibixxu r-replikazzjoni tad-DNA c¢ellulari u ntwera i abacavir huwa
karc¢inogeniku f’mudelli ta’ annimali (ara sezzjoni 5.3). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijex
maghrufa.

Disfunzjoni mitokondrijali

Intwera li nukleosidi u nukleotidi in vitro u in vivo jikkagunaw gradi varjabbli ta’ hsara
mitokondrijali. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni mitokondrijali fi trabi negattivi ghall-HIV esposti
in utero u/jew wara t-twelid ghal analogi tan-nukleosidi (ara sezzjoni 4.4).

Treddigh

Dolutegravir huwa eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar (gie muri proporzjon
medjan ta’ dolutegravir fil-halib tas-sider ghal dak fil-plazma tal-omm ta’ 0.033). M hemmx taghrif
bizzejjed dwar l-effetti ta’ dolutegravir fi trabi tat-twelid/trabi.

Abacavir u l-metaboliti tieghu jigu eliminati fil-halib tal-firien li jkunu qeghdin ireddghu. Abacavir
jigi eliminat ukoll fil-halib tal-bniedem.

Abbazi ta’ aktar minn 200 par ta’ omm/wild ittrattati ghall-HIV, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ lamivudine
fis-serum fi trabi mreddghin ta’ ommijiet ittrattati ghal HIV huma baxxi hatna (< 4% tal-
koncentrazzjonijiet fis-serum maternali) u jongsu progressivament ghal livelli li ma jigux rilevati meta
trabi mreddghin jilhqu 1-eta ta’ 24 gimgha. Ma hemm ebda data disponibbli dwar is-sigurta ta’
lamivudine meta moghti lil trabi li ghandhom ingas minn tliet xhur.

Huwa rrakkomandat li nisa li qed jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar 1-effetti ta’ dolutegravir, abacavir jew lamivudine fuq il-
fertilita tan-nisa u l-irgiel. Studji f’annimali ma jindikaw ebda effett ta’ dolutegravir, abacavir jew
lamivudine fuq il-fertilita tan-nisa u l-irgiel (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Triumeq m’ghandu ebda effett jew ftit li xejn ta’ effett fuq il-kapacita li ssuq jew thaddem magni. II-
pazjenti ghandhom jigu infurmati li gie rapportat sturdament matul it-trattament b’dolutegravir.
Wiehed ghandu jzomm f’mohhu l-istat kliniku ta-pazjent u I-profil tar-reazzjonijiet avversi ta’

Triumeq meta tigi kkunsidrata 1-hila tal-pazjent biex isuq jew juza magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa
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Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati l-aktar frekwenti b’rabta ma’ dolutegravir u abacavir/lamivudine
kienu dardir (12%), insomnja (7%) sturdament (6%) u ugigh ta’ ras (6%).

Hafna minn dawn ir-reazzjonijiet avversi elenkati fit-tabella ta’ hawn taht isehhiu b’mod komuni
(dardir, rimettar, dijarea, deni, letargija, raxx) f’pazjenti b’sensittivita eccessiva ghal abacavir.
Ghalhekk, il-pazjenti b’wiehed minn dawn is-sintomi ghandhom jigu evalwati bir-reqqa ghall-
prezenza ta’ sensittivita ecCessiva (ara sezzjoni 4.4). Gew irrapportati kazijiet rari hafna ta’ eritema
multiforme, sindromu ta’ Stevens-Johnson jew nekrolisi epidermali tossika fejn ma setghetx tigi
eskluza sensittivita ec¢essiva ghal abacavir. F’kazijiet bhal dawn, il-prodotti medic¢inali li fihom
abacavir ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti.

Ir-reazzjoni avversa l-aktar serja relatata mat-trattament b’dolutegravir u abacavir/lamivudine, li
ntwera f’pazjenti individwali, kien reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva li inkludiet raxx u effetti serji

fuq il-fwied (ara sezzjoni 4.4 u Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula f’din is-sezzjoni).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi mal-komponenti ta’ Triumeq mill-istudju kliniku u I-esperjenza wara t-tqeghid
fis-suq fit-Tabella 2 mis-sistema tal-gisem, il-klassi tal-organi u I-frekwenza assoluta. II-frekwenzi
huma ddefiniti bhala komuni hatha (= 1/10), komuni (= 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/1000 sa
< 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1000), rari hafna (< 1/10,000).

Tabella 2: Lista f"tabella tar-reazzjonijiet avversi assocjati mal-kombinazzjoni ta’ dolutegravir +
abacavir/lamivudine f’analizi tad-data migbura minn: studji klini¢i ta’ Fazi IIb sal-Fazi IIIb jew
esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq; u reazzjonijiet avversi ghat-trattament b’dolutegravir, abacavir u
lamivudine minn provi klini¢i u l-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq, meta jintuza ma’ antiretrovirali
ohra

Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika:

Mhux komuni: Newtropenja', anemija', trombocitopenja'

Rari hathna: aplasija pura ta¢c-celluli homor!

Disturbi fis-sistema immunitarja:

Komuni: sensittivita eccessiva (ara sezzjoni 4.4)

Mhux komuni: sindromu tar-rikostituzzjoni immunitarja (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:

Komuni: anoressija'

Rari hafna: acidozi lattika'

Mhux komuni: ipertrigliceridimja, iperglicemija

Disturbi psikjatrici:

Komuni hafna: insomnja

Komuni: holm mhux normali, dipressjoni, ansjeta', holm ikrah,

disturbi fl-irqad

Mhux komuni: hsibijiet ta’ suwicidju jew attentati ta’ suwi¢idju (b’mod
partikolari f'pazjenti bi storja medika pre-ezistenti ta’
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dipressjoni jew mard psikjatriku), attakk ta’ paniku

Rari

suwicidju rrealizzat (spe¢jalment f*pazjenti b’passat mediku
ezistenti minn qabel ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku)

Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni hafna:

ugigh ta’ ras

Komuni:

sturdament, nghas, letargija'

Rari haftha:

newropatija periferali!, parastezija!

Disturbi respiratoryji, toracici u medjastinali:

Komuni:

soghla!, sintomi nazali'

Disturbi gastrointestinali:

Komuni hafna:

dardir, dijarea

Komuni: rimettar, gass, ugigh fl-addome !, ugigh fl-addome ta’ fuq,
nefha addominali, skonfort addominali, marda ta’ rifluss
gastro-esofagali, dispepsja

Rari: pankreatite!

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Komuni:

Zidiet fl-alanine aminotransferase (ALT) u/jew fl-Aspartate
aminotransferase (AST)

Mhux komuni:

epatite

Rari:

insuffi¢jenza epatika akuta', zieda fil-bilirubina***

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Komuni:

raxx, hakk, alopecja'

Rari hafna:

eritema multiformi', sindromu ta’ Stevens-Johnson !,
nekrolizi epidermali tossika!

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi:

Komuni:

artralgja', disturbi fil-muskoli' (inkluz mijalgja')

Rari:

rabdomijolizi'

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:

Komuni haftha:

gheja

Komuni: astenja, deni', telqa generali!
Investigazzjonijiet:

Komuni: Elevazzjonijiet CPK, zieda fil-piz
Rari: elevazzjoni tal-amilazi'

'Din ir-reazzjoni avversa giet identifikata minn studji klini¢i jew l-esperjenza wara t-
tqeghid fis-suq ghal dolutegravir, abacavir jew lamivudine meta jintuzaw ma’
antiretrovirali ohra jew esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq ma' Triumeq..

***flimkien ma’ zieda fit-

transaminases
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Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Kemm abacavir kif ukoll dolutegravir huma asso¢jati ma’ riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva (HSR), 1i kienu osservati aktar komunement b’abacavir. Ir-reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva osservata ghal kull wiehed minn dawn il-prodotti medic¢inali (deskritti hawn taht)
tikkondividi xi karatteristi¢i komuni bhal deni u/jew raxx ma’ sintomi ohra li jindikaw involviment ta’
hafna organi. Il- hin ghall-fegga kien tipikament 10-14-il jum kemm ghal reazzjonijiet asso¢jati ma’
abacavir kif ukoll ma' dolutegravir, ghalkemm ir-reazzjonijiet ghal abacavir jistghu jsehhu fi
kwalunkwe zmien matul it-terapija. It-trattament b’ Triumeq ghandu jitwaqqaf minghajr dewmien jekk
ma tkunx tista’ tigi eskluza fuq ragunijiet klini¢i, u t-terapija b’ Triumeq jew prodotti ohra li fihom
abacavir jew dolutegravir ma ghandha terga’ tinbeda qatt. Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 4.4
ghal aktar dettalji dwar il-gestjoni tal-pazjenti fil-kaz ta’ HSR suspettata ghal Triumeq.

Sensittivita eccessiva ghal Dolutegravir
Is-sintomi inkludew raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, disfunzjoni tal-organi, inkluz
reazzjonijiet severi tal-fwied.

Sensittivita eccessiva ghal Abacavir

Is-sinjali u s-sintomi ta’ din I-HSR huma elenkati hawn taht. Dawn gew identifikati jew mill-istudji
klini¢i jew minn sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq. Dawk irrapportati f’tal-anqas 10% tal-pazjenti
b’reazzjoni ta’ sensittivitad eCcessiva huma b’tipa grassa.

Kwazi 1-pazjenti kollha li jizviluppaw reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva sejjer ikollhom deni
u/jew raxx (generalment makulopapulari jew urtikarja) bhala parti mis-sindromu, madankollu sehhew
reazzjonijiet minghajr raxx jew deni. Sintomi ewlenin ohrajn jinkludu sintomi gastrointestinali,
respiratorji jew kostituzzjonali bhal letargija u telqa.

Gilda Raxx (generalment makulopapulari jew urtikarja)
Disturbi gastrointestinali Dardir, rimettar, dijarea, ugigh ta’ zaqq, ulceri fil-halq
Passagg respiratorju Dispneja, soghla, ugigh fil-grizmejn, sindromu ta’ diffikulta biex

jittiched nifs fl-adulti, insuffi¢jenza respiratorja

Varji Deni, letargija, thossok ma tiflahx, edema, limfadenopatija,
pressjoni baxxa, konguntivite, anafilassi

Newrologici/Psikjatrici Ugigh ta’ ras, parastezija

Ematologika Limfopenija

Fwied/frixa Testijiet ta’ funzjoni tal-fwied, epatite, insuffi¢jenza epatika
Muskoluskeletrali Mijalgja, rarament mijolisi, artralgja, kreatina tal-fosfokinazi gholja
Urologija Kreatina gholja, insuffi¢jenza renali

Is-sintomi relatati ma’ HSR imorru ghall-aghar b’terapija kontinwa u jistghu jkunu ta’ theddida ghall-
hajja u f’kaz rari, kienu fatali.

L-ghoti mill-gdid ta’ HSR b’abacavir jirrizulta f’ritorn minnufih ta’ sintomi fi ftit sighat. Din ir-
rikorrenza tal-HSR generalment hija aktar severa milli tkun fil-bidu, u tista’ tinkludi pressjoni baxxa
ta’ theddida ghall-hajja u mewt. Reazzjonijiet simili ghal dawn ma tantx sehhew lanqas wara 1-ghoti
mill-gdid ta’ abacavir f’pazjenti li kellhom biss wiehed mis-sintomi ewlenin ta’ sensittivita eccessiva
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(ara hawn fuq) gabel ma twaqqaf abacavir; u f’kazijiet rari biss gew osservati wkoll f’pazjenti li kienu
bdew terapija mill-gdid minghajr sintomi precedenti ta’ HSR (jigifieri pazjenti li qabel kienu
kkunsidrati bhala tolleranti ghal abacavir).

Parametri metabolici

[-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Gew irrapportati kazijiet ta’ osteonekrozi, b’mod partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju generalment
maghrufa, b’marda tal-HIV avvanzata jew espozizzjoni fit-tul ghal CART. Il-frekwenza ta’ din
mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Sindromu ta’ riattivazzjoni immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja severa meta tinbeda s-CART, jista’ jkun hemm
reazzjoni infjammatorja ghal infezzjonijiet asintomati¢i jew opportunisti¢i residwali. Gew irrapportati
disturbi tas-sistema awtoimmunitarja (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni); madankollu, iz-
Zmien irrapportat ghall-bidu huwa aktar vijabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu diversi xhur wara
1-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).

Bidliet fil- kimici tal-laboratorju

Kien hemm zidiet fil-kreatinina tas-serum matul I-ewwel gimgha ta’ trattament b’dolutegravir u dawn
baqghu stabbli matul is-96 gimgha. Fl-istudju SINGLE, kienet osservata bidla medja mil-linja bazi ta’
12.6 umol/L wara 96 gimgha ta’ trattament. Dawn il-bidliet mhumiex ikkunsidrati bhala klinikament
rilevanti peress li ma jirriflettux bidla fir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari.

Gew irrapportati elevazzjonijiet fil-fosfokinazi tal-kreatina (CPK) asintomatika prin¢ipalment flimkien
mal-ezer¢izzju bit-terapija b’dolutegravir.

Ko-infezzjoni b’Epatite B jew C

Fl-istudji ta’ Fazi Il b’dolutegravir, setghu jirregistraw il-pazjenti bil-ko-infezzjoni B u/jew C
sakemm it-testijiet tal-kimika fil-fwied ta’ linja bazi ma kinux jagbzu b’5 darbiet il-limitu superjuri
tan-normal (ULN). Globalment, il-profil tas-sigurta f’pazjenti ko-infettati b’epatite B u/jew C kien
simili ghal dak osservat f’pazjenti minghajr il-ko-infezzjoni ta’ epatite B jew C, ghalkemm ir-rati ta’
annormalitajiet AST u ALT kienu gholjin fis-sottogrupp bil-ko-infezzjoni ta’ epatite B u/jew C ghall-
gruppi ta’ trattament kollha.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm ebda data dwar l-istudju kliniku fuq I-effetti ta’ Triumeq fil-popolazzjoni pedjatrika.
Komponenti individwali gew investigati fit-trabi, fit-tfal u fl-adoloxxenti.

Abbazi tad-data disponibbli b’dolutegravir uzata flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra biex jigu
ttrattati t-trabi, it-tfal u l-adolexxenti, ma gew identifikati ebda kwistjonijiet addizzjonali ta’ sigurta lil
hinn minn dawk osservati fil-popolazzjoni tal-adulti.

[l-preparazzjonijiet individwali ta’ abacavir u lamivudine gew investigati b’mod separat, u bhala I-
bazi doppja tan-nukleosidi, fit-terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni biex jigu ttrattati pazjenti
pedjatrici infettati naive ghall-ART u esperjenzati bl-ART (data disponibbli dwar l-uzu ta’ abacavir u
lamivudine fi trabi li ghandhom anqas minn tliet xhur hija limitata). Ma gew osservati ebda tipi
addizzjonali ta’ reazzjonijiet avversi lil hinn dawk ikkaratterizzati ghall-popolazzjoni tal-adulti.
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Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma gie identifikat ebda sintomu jew sinjal specifiku wara doza ec¢cessiva akuta b’dolutegravir,
abacavir jew lamivudine, apparti minn dawk elenkati bhala reazzjonijiet avversi.

Gestjoni ulterjuri ghandha tkun indikata klinikament jew kif irrakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali tal-
veleni, fejn ikun disponibbli. M’hemm ebda trattament specifiku ghal doza e¢¢essiva ta’ Triumeq.
Jekk ikun hemm doza e¢¢essiva, il-pazjent ghandu jinghata trattament ta’ sostenn b’monitoragg xieraq
kif mehtieg. Peress li lamivudine huwa dijalisi kontinwa, tista’ tintuza emodijalisi kontinwa fit-
trattament ta’ doza eccessiva, ghalkemm din ma gietx studjata. Mhuwiex maghruf jekk abacavir jistax
jigi eliminat b’dijalisi peritoneali jew emodijalisi. Peress li dolutegravir jehel b’mod qawwi ma’
proteini fil-plazma, huwa improbabbli li sejjer jitnehha f’ammonti sinifikanti bid-dijalisi.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija fatmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ghat-trattament ta’
infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijiet. Kodi¢i ATC: JOSAR13

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dolutegravir jinibixxi I-integrase tal-HIV billi jehel mas-sit attiv tal-integrase u jimblokka 1-pass tat-
trasferiment tal-istrand tal-integrazzjoni ta’ Deoxyribonucleic acid (DNA) retrovirali li huwa
essenzjali ghac-¢iklu ta’ replikazzjoni tal-HIV.

Abacavir u lamivudine huma inibituri selettivi gawwija ta’ HIV-1 u HIV-2. Kemm abacavir kif ukoll
lamivudine huma metabolizzati sekwenzjalment b’kinases intracellulari mal-5’-triphosphate (TP)
rispettiv li huma l-parti attiva b’half-lives intracellulari estizi li jappoggjaw dozagg ta’ darba kuljum
(ara sezzjoni 5.2). Lamivudine-TP (analogu ghal cytidine) u carbovir-TP (il-forma trifosfata attiva ta’
abacavir, analogu ghal guanosine) huma sottostrati ghal inibituri kompetittivi ta’ HIV reverse
transcriptase (RT). Madankollu, I-attivita antivirali ewlenija taghhom hija permezz tal-inkorporazzjoni
tal-forma monofosfata fil-katina tad-DNA virali, u din tirrizulta fit-terminazzjoni tal-katina. It-
trifosfati ta’ abacavir u lamivudine juru ferm anqas affinita ghall-polymerases tad-DNA ta¢-¢elloli
ospitanti.

Effetti farmakodinami¢i

Attivita antivirali in vitro

Dolutegravir, abacavir u lamivudine ntwerew li jinibixxu r-replikazzjoni ta’ razez fil-laboratorju u
izolati klini¢i ta” HIV f numru ta’ tipi ta’ ¢elluli, inkluzi linji ta¢-¢elloli T trasformati, linji derivati
mill-monoc¢iti/makrofagi u kulturi primarji ta’ ¢elluli mononukleari tad-demm periferali (PMBCs)
attivati u mono¢iti/makrofagi. Il-konc¢entrazzjoni ta’ sustanza attiva mehtiega biex tigi effettwata r-
replikazzjoni virali b’50% (nofs kon¢entrazzjoni inibitorja massima — ICsp) varjat skont il-virus u it-
tip ta’ ¢ellula ospitanti.
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L-ICs ghal dolutegravir f’diversi razez tal-laboratorju permezz ta’ PBMC kien 0.5 nM, u meta
ntuzaw celloli MT-4, varja minn 0.7-2 nM. ICsps simili ntwerew ghal izolati klini¢i minghajr ebda
differenza ewlenija bejn is-sottotipi; f’pannell ta’ 24 izolati ta” HIV-1 ta’ clades A, B, C, D, E,Fu Gu
grupp O, il-valur ICso kien 0.2 nM (medda ta’ 0.02-2.14). L-ICso medja ghal 3 iZolati ta’ HIV-2 kienet
0.18 nM (medda 0.09-0.61).

L-ICso medju ghal abacavir meta mqabbel mar-razez tal-laboratorju ta’ HIV-1111B u HIV-1HXB2
varja minn 1.4 sa 5.8 uM. Il-valuri ICso medjani jew medji ghal lamivudine meta mqabbel mar-razez
tal-laboratorju ta’ HIV-1 varjaw minn 0.007 sa 2.3 uM. L-ICso medju meta mgabbel mar-razez tal-
laboratorju ta’ HIV-2 (LAV2 u EHO) varja minn 1.57 sa 7.5 uM ghal abacavir u minn 0.16 sa

0.51 uM ghal lamivudine.

Il-valuri ICsy ta’ abacavir meta mqgabbel mas-sottotipi tal-Grupp M ta’ HIV-1 (A-G) varjaw minn
0.002 sa 1.179 uM, meta mqabbel mal-Grupp O minn 0.022 sa 1.21 uM, u meta mqabbel mal-izolati
ta” HIV-2, minn 0.024 sa 0.49 uM. Ghal lamivudine, il-valuri ICso meta mqgabbel mas-sottotipi ta’
HIV-1 (A-G) varjaw minn 0.001 sa 0.170 uM, meta mqabbel mal-Grupp O minn 0.030 ghal

0.160 uM u meta mqgabbel mal-izolati ta’ HIV-2 minn 0.002 sa 0.120 uM f”¢elloli mononukleari tad-
demm periferali.

IZzolati tal-HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; u s-Sottotip C jew CRF_AC, n=13) minn
37 pazjent mhux ttrattati fl-Afrika u I-Asja kienu suxxettibbli ghal abacavir (bidliet fil-valur ta’ ICso
ta’ < 2.5 darbiet), u lamivudine (bidla fil-valur ta’ ICs ta’< 3.0 darbiet), hlief ghall-izolati ta’
CRF02_AG b’bidla fil-valur ta’ 2.9 u 3.4 darbiet ghal abacavir. L-izolati tal-Grupp O minn pazjenti
naive ghall-antivirali ttestjati ghall-attivita ta’ lamivudine kienu sensittivi hafna.

Il1-kombinazzjoni ta’ abacavir u lamivudine wriet attivita antivirali fil-kultura tac¢-celloli kontra izolati
mhux tas-sottotip B u l-izolati tal-HIV-2 b’attivita antivirali ekwivalenti bhall-izolati tas-sottotip B.

Attivita antivirali f kombinazzjoni ma’ agenti antivirali ohira

Ma ntwera ebda effett antagonistiku in vitro b’dolutegravir u antiretrovirali ohra (agenti ttestjati:
stavudine, abacavir, efavirenz, nevirapine, lopinavir, amprenavir, enfuvirtide, maraviroc, adefovir u
raltegravir). Barra minn hekk, ribavirin ma kellu ebda effett evidenti fuq l-attivita ta’ dolutegravir.

L-attivita antivirali ta’ abacavir fil-kultura ta¢-celloli ma kinitx antagonizzata meta kkombinata mal-
inibituri nucleoside reverse transcriptase (NRTIs) didanosine, emtricitabine, lamivudine, stavudine,
tenofovir, zalcitabine jew zidovudine, l-inibitur non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTI)
nevirapine, jew l-inibitur protease (PI) amprenavir.

Ma ntwera ebda effett antagonisitiku in vitro b’lamivudine u antiretrovirali ohrajn (agenti ttestjati:
abacavir, didanosine, nevirapine, zalcitabine, u zidovudine).

Effett tas-serum tal-bniedem

F’serum tal-bnedmin 100%, il-bidla medja fil-valur ghall-attivita ta’ dolutegravir kienet ta’ 75 darba,
u dan irrizulta £’ 1Cy aggustat ghall-proteina ta’ 0.064 ug/mL. L-istudji in vitro ta’ twahhil tal-proteina
mal-plazma jindikaw li abacavir jehel biss f’livell baxx sa moderat (~49%) ma’ proteini fil-plazma
tal-bniedem f’koncetrazzjonijiet terapewti¢i. Lamivudine jesibixxi farmakokinetika lineari fuq il-
medda tad-doza terapewtika u juri twahhil mal-proteina tal-plazma baxx (anqas minn 36%).

Rezistenza
Rezistenza in vitro. (dolutegravir)
Jintuza passagg tas-serje biex tigi studjata I-evoluzzjoni tar-rezistenza in vitro. Meta tintuza r-razza

tal-laboratorju HIVIII matul il-passagg 112 jum, il-mutazzjonijiet maghzula dehru bil-mod,
b’sostituzzjonijiet ’pozizzjonijiet S153Y u F. Dawn il-mutazzjonijiet ma kinux maghzula f’pazjenti
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ttrattati b’dolutegravir fl-istud;ji klini¢i. Permezz tar-razza NL432 intghazlu I-mutazzjonijiet E92Q
(bidla fil-valur ta’ 3 darbiet) u G193E (bidla fil-valur ta’ 3 darbiet). Dawn il-mutazzjonijiet intghazlu
f’pazjenti b’rezistenza ghal raltegravir pre-ezistenti u li mbaghad kienu ttrattati b’dolutegravir
(elenkati bhala mutazzjonijiet sekondarji ghal dolutegravir).

F’esperimenti ta’ ghazla ohrajn permezz ta’ izolati klini¢i tas-sottotip B, giet osservata mutazzjoni
R263K fil-hames izolati kollha (minn 20 gimgha ’1 quddiem). Fl-izolati tas-sottotip C (n=2) u A/G
(n=2) intghazlet is-sostituzzjoni tal-integrase R263K f’izolat wiehed, u G118R f’zewg izolati. R263K
kien irrapportat minn zewg pazjenti individwali bis-sottotip B u s-sottotip C fil-programm kliniku
ghal individwi naive ghal INI, esperjenzati b’ART, izda minghajr effetti fuq is-suxxettibbilta ta’
dolutegravir in vitro. G118R ibaxxi s-suxxettibbilta ghal dolutegravir f'mutanti diretti lejn is-sit (bidla
fil-valur ta’ 10 darbiet), izda ma giex identifikat f’pazjenti li jir¢ievu dolutegravir fil-programm tal-
Fazi I11.

[l-mutazzjonijiet primarji ghal raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q,
T661) ma jaffettwawx is-suxxettibbilta in vitro ta’ dolutegravir bhala mutazzjonijiet uni¢i. Meta
jizdiedu l-mutazzjonijiet elenkati bhala mutazzjonijiet assocjati ma’ inibitur tal-integrase sekondarju
(ghal raltegravir/elvitegravir) mal-mutazzjonijiet primarji (eskluz °Q148) f’esperimenti bil-mutanti
diretti lejn is-sit, is-suxxettibbilta ta’ dolutegravir tibqa’ fil-livell wildtype jew vi¢in tieghu. Fil-kaz
tal-viruses tal-mutazzjoni Q148, iz-zieda tal-bidla fil-valur ta’ dolutegravir hija kkunsidrata bhala n-
numru ta’ zidiet fil-mutazzjonijiet sekondarji. L-effett tal-mutazzjonijiet ibbazati fuq Q148 (H/R/K)
kienu wkoll konsistenti mal-esperimenti fil-passagg in vitro bil-mutanti diretti lejn is-sit. F’passagg
serjali bil-mutanti diretti lejn is-sit ibbazati fuq ir-razza NL432 £°N155H jew E92Q), ma ntweriet ebda
ghazla oha ta’ rezistenza (bidla fil-valur l-istess madwar darba). B’kuntrast, il-bidu b’passagg
b’mutanti li ghandhom mutazzjoni Q148H (bidla fil-valur ta’ darba), varjeta ta’ mutazzjonijiet
sekondarji asso¢jati ma’ raltegravir akkumulati b’zieda konsegwenti ta’ bidla fil-valur ta’ >10 darbiet.
Ma giex iddeterminat valur cut-off fenotipiku klinikament rilevanti (bidla fil-valur vs virus tat-tip
wild); rezistenza genotipika kienet previzjoni ahjar ghall-ezitu.

Gew analizzati seba’ mija u hames izolati rezistenti ghal raltegravir minn pazjenti esperjenzati
b’raltegravir ghal suxxettibbilta ghal dolutegravir. Dolutegravir ghandu bidla fil-valur ta’ <10 darbiet
meta mgabbel ma’ 94% tas-705 izolat kliniku.

Rezistenza in vivo: (dolutegravir)

F’pazjenti mhux ittrattati qabel li jir¢ievu dolutegravir + 2 NRTIs fil-Fazi IIb u 1-Fazi III, ma ntwera I-
ebda zvilupp ghal rezistenza ghal klassi ta’ integrase, jew ghall-klassi NRTI (n=876, segwitu ta’ 48-
96 gimgha).

F’pazjenti b’terapiji li ma rnexxewx precedentement, izda naive ghall-klassi ta’ integrase (studju
SAILING), kienu osservati sostituzzjonijiet tal-inibitur integrase °4/354 pazjent (segwitu ta’

48 gimgha) ittrattati b’dolutegravir, li nghata flimkien ma’ regim ta’ sfond (BR) maghzul mill-
investigatur. Minn dawn l-erbgha, zewg individwi kellhom sostituzzjoni unika ta’ integrase R263K,
b’bidla fil-valur massima ta’ 1.93 darba, individwu kellu sostituzzjoni ta’ integrase V151V/I
polimorfika, b’bidla massima fil-valur ta’ 0.92 darba, u individwu wihed kellu mutazzjonijiet ta’
integrase pre-ezistenti u huwa prezunt li kien esperjenzat b’integrase jew infettat b’virus rezistenti
ghal integrase b’trazmissjoni. Il-mutazzjoni R263K kienet ukoll maghzula in vitro (ara hawn fuq).

Rezistenza in vitro u in vivo: (abacavir u lamivudine)

IZzolati ta” HIV-1 rezistenti ghal abacavir intghazlu in vitro u in vivo u huma asso¢janti ma’ bidliet
genotipici specifici fir-regjun tal-codon RT (codons M184V, K65R, L74V u Y115F). Matul selezzjoni
ta’ abacavir in vitro, 1-ewwel sehhet il-mutazzjoni M184V u rrizultat 'madwar Zieda ta’ darbtejn

£’ 1Cso, taht il-cut-off kliniku ta’ abacavir ta’ bidla fil-valur ta’ 4.5 darbiet. Passagg kontinwu
f’koncentrazzjonijiet dejjem jizdiedu tal-medicina rrizultaw fl-ghazla ghal mutanti RT doppji
65R/184V u 74V/184V jew mutant RT triplu 74V/115Y/184V. Zewg mutazzjoni kkonferew bidla fil-
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valur ta’ 7 sa 8 darbiet fis-suxxettibbilta ghal abacavir u kienet mehtiega kombinazzjoni ta’ tliet
mutazzjonijiet biex tigi kkonferita aktar minn bidla fil-valur ta’ 8 darbiet fis-suxxettibbilta.

Rezistenza tal-HIV-1 ghal lamivudine tinvolvi l-izvilupp ta’ bidla fl-a¢idu amino M184I jew M 184V
ghas-sit attiv tal-RT virali. Dan il-varjant jitfa¢¢a kemm in vitro kif ukoll f’pazjenti infettati bl-HIV-1
ittrattati b’terapija antiretrovirali li fiha lamivudine. Il-mutanti M184V juru suxxettibbilta mnaqqgsa
hafna ghal lamivudine u juru kapacita replikattiva virali mnaqqsa in vitro. M184V huwa asso¢jat ma’
zieda ta’ madwar darbtejn fir-rezistenza ghal abacavir izda ma jikkonferixxix rezistenza klinika ghal
abacavir.

L-izolati rezistenti ghal abacavir jaf juru wkoll tnaqqis fis-sensittivita ghal lamivudine. Il-
kombinazzjoni ta’ abacavir/lamivudine wriet tnaqqis fis-suxxettibbilta ghal viruses bis-
sostituzzjonijiet K65R bis-sostituzzjoni M184V/I jew minghajrha, u ghall-viruses bi L74V flimkien
mas-sostituzzjoni M184V/1.

Rezistenza inkrocjata bejn dolutegravir jew abacavir jew lamivudine u antiretrovirali minn klassijiet
ohrajn ez. PIs jew NNRTIs hija improbabbli.

Effetti fug l-elettrokardjogramma

Ma ntwerew ebda effetti rilevanti fuq l-intervall QTc, b’dozi ta’ dolutegravir li jagbzu d-doza klinika
b’madwar 3 darbiet. Ma twettqux studji simili la b’abacavir u langas b’lamivudine.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ Triumeq f’individwi naive ghal terapija, infettati b’HIV hija bbazata fuq l-analizijiet
tad-data minn numru ta’ provi. L-analizijiet inkludew zewg provi kkontrollati b’mod attiv, double-
blind, internazzjonali, randomizzati SINGLE (ING114467) u SPRING-2 (ING113086), il-prova
internazzjoni, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollata b’mod attiv FLAMINGO (ING114915) u l-istudju
mhux ta’ inferjorita, randomizzat, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollat b’mod attiv, multicentriku, ARTA
(ING117172).

L-istudju STRIIVING (201147), kien studju randomizzat, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollat b’mod
attiv, multi¢entriku, tal-qlib, mhux ta’ inferjorita, f’ individwi mrazzna virologikament bl-ebda storja
dokumentata ta’ rezistenza ghal ebda klassi.

F’SINGLE, 833 pazjent gew ittrattati b’dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum
flimkien ma’ doza fissa ta’ abacavir-lamivudine (DTG + ABC/3TC) jew efavirenz-tenofovir-
emtricitabine (EFV/TDF/FTC) b’doza fissa. Fil-linja bazi, 1-eta medja tal-pazjenti kienet 35 sena,
16% kienu nisa, 32 mhux bojod, 7% kellhom ko-infezzjoni tal-epatite C u 4% kienu tal-Klassi C ta’
CDC, dawn il-karatteristici kienu simili fil-gruppi ta’ trattament kollha. L-eziti tal-48 gimgha (inkluz
1-eziti skont il-kovarjanti ewlenin tal-linja bazi) huma indikati fit-Tabella 3.
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Tabella 3:  Eziti Virlogi¢i tat-Trattament Randomizzat ta’ SINGLE f1-48 Gimgha (Algoritmu

snapshot)
48 gimgha
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
darba kuljum darba kuljum
N=414 N=419
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 88% 81%
Differenza fit- 7.4% (95% CI: 2.5%, 12.3%)
Trattament*
Nugqqas ta’ rispons 5% 6%
virologikut
Ebda data virologika fit-
tieqa ta’ 48 Gimggha 7% 13%
Ragunijiet
Studju/prodott medicinali ta’
studju. mwaqqfa miphabba 2% 10%
avveniment avvers jew
mewt}
Studju/prodott medicinali ta’
studju mwaqqfa ghal 5% 3%
ragunijiet ohra§
Data nieqsa matul it-tieqa 0
izda fl-istudju 0 <1%
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HIV-1 RNA <50 kopja/mL skont kovarjanti tal-linja bazi

Taghbija Virali fil-Plazma

Amerikan-Afrikan Abjad/

109 / 130 (84%)

tal-Linja Bazi (kopji/mL) n/N (%) n/N(%)
<100,000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100,000 111/ 134 (83%) 100/ 131 (76%)

Linja Bazi CD4+ (¢elloli/

mm°)
<200 45 /57 (19%) 48/ 62 (17%)
200 sa <350 143 /163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 176 /194 (91%) 164 / 198 (83%)

Generu sesswali
Ragel 307 / 347 (88%) 291 /356 (82%)
Mara 57167 (85%) 47763 (75%)

Razza

255 / 284 (90%) 238 /285 (84%)

99 / 133 (74%)

eredita Afrikana/ Ohra

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

* Aggustat ghall-fatturi tal-istratifikazzjoni tal-linja bazi.

+ Jinkludi individwi li waqfu t-trattament qabel it-48 Gimgha minhabba t-telf ta’ effikacja jew in-
nuqqas tieghu u l-individwi li huma >50 kopja fit-tieqa ta’ 48 gimgha.

1 Jinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers jew mewt fi kwalunkwe punt ta’
zmien minn

It-tieqa tal-analizi tal-Jum 1 sat-48 Gimgha jekk din ma rrizultat f’ebda data virologika dwar
trattament matul it-tieqa tal-analizi.

§ Jinkludi ragunijiet bhall-kunsens ghall-irtirar, telf ghas-segwitu, imc¢aqlaq, devjazzjoni mill-
protokoll.

Noti: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudine 300 mg fl-ghamla ta’ kombinazzjoni ta’ doza
fissa (FDC) ta’ Kivexa/Epzicom

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabine 200 mg fil-forma
ta’ Atripla FDC.

Fl-analizi primarja ta’ 48 gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti b’suppressjoni virologika fil-fergha
dolutegravir + ABC/3TC, kien superjuri ghall-fergha ta’ EFV/TDF/FTC, p=0.003, l-istess differenza
fit-trattament kien osservat fl-individwi ddefiniti mil-livell HIV RNA tal-linja bazi (< jew > 100,000
kopja/mL). I1-hin medju ghal suppressjoni virali kien igsar b>’ABC/3TC + DTG (28 vs 84 jum,
p<0.0001). II-bidla medja aggustata fl-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ T mil-linja bazi kienet 267 ¢ellola meta
mgabbel ma’ 208 ¢ellola/mm?, rispettivament, (p<0.001). Kemm iz-zmien ghal suppressjoni virali kif
ukoll il-bidla mill-analizijiet tal-linja bazi kienu specifikati minn qabel u aggustati ghal multiplicita.
Fis-96 gimgha, ir-rispons kien 80 % vs 72%, rispettivament. Id-differenza fil-punt ta’ tmiem baqa’
statistikament sinifikanti, [p=0.006]. Ir-risponsi statistikament oghla fuq DTG+ABC/3TC kienu
xprunati minn rata oghla ta’ rtirar minhabba AEs fil-fergha EFV/TDF/FTC, irrispettivament mill-
istrata ta’ taghbija virali. Id-differenzi globali fit-trattament fis-96 Gimgha huma applikabbli ghall-
pazjenti b’taghbijiet virali tal-Linja Bazi gholjin u baxxi. F’gimgha 144 fil-fazi bit-tikketta mikxufa
ta’ SINGLE, it-trazzin virologiku nzamm, il-fergha DTG +ABC/3TC (71%) kienet superjuri ghall-
fergha EFV/TDF/FTC (63%), id-differenza fit-trattament kien 8.3% (2.0, 14.6).

Fi SPRING-2, 822 pazjent gew ittrattati jew b’dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum

jew b’raltegravir 400 mg darbtejn kuljum (blinded), kemm b’ABC/3TC (madwar 40%) jew TDF/FTC
(madwar 60%) ta’ doza fissa, moghtija open-label. Demografici tal-linja bazi u r-rizultati huma
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moghtija fil-qosor fit-Tabella 4. Dolutegravir ma kienx inferjuri ghal raltegravir, inkluz fi hdan is-
subsett ta’ pazjenti bir-regimen ta’ sfond ta’ abacavir/lamivudine.

Tabella 4: Demografija u eziti virologici ta’ trattament randomizzat ta’ SPRING-2 (algorittmu
snapshot)

DTG 50 mg RAL 400mg
darba darbtejn
kuljum kuljum
+2 NRTI +2 NRTI
N=411 N=411
Demografija
Eta Medja (snin) 37 35
Mara 15% 14 %
Mhux bojod 16% 14 %
Epatite B u/jew C 13% 11%
CDC klassi C 2% 2%
Bazi ta’ ABC/3TC 41% 40%
Rizultati tal-effika¢ja tal-48 gimgha
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 88% | 85%
Differenza fit-trattament™ 2.5% (95% CI: -2.2%, 7.1%)
Nuggqas ta’ rispons virologikut 5% 8%
Ebda data virologika fit-tieqa ta’ 48 Gimgha 7% 7%
Ragunijiet
Studju/prodott medic¢inali ta’ studju mwaqqfa minhabba 20 1%
avveniment avvers jew mewt}
Studju/prodott medicinali ta’ studju mwaqqfa ghal o o
s 5% 6%
ragunijiet ohra§
HIV-1 RNA <50 kopja/mL ghal dawk fuq ABC/3TC 86% 87%
Rizultati tal-effikacja tas-96 gimgha
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 81% | 76%
Differenza fit-trattament™ 4.5% (95% CI: -1.1%, 10.0%)
HIV-1 RNA <50 kopja/mL ghal dawk fuqg ABC/3TC 74% | 76%
* Aggustat ghall-fatturi tal-istratifikazzjoni tal-linja bazi.
+ Jinkludi individwi li waqfu t-trattament qabel it-48 Gimgha minhabba t-telf ta’ effikacja jew in-
nuqqas tieghu u l-individwi li huma >50 kopja fit-tieqa ta’ 48 gimgha.
1 Jinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ Zmien
minll-Jum 1 sat-48 Gimgha jekk din ma rrizultat f’ebda data virologika dwar trattament matul it-
tieqa tal-analizi.
§ Jinkludi ragunijiet bhad-devjazzjoni mill-protokoll, telf ghas-segwitu, u kunsens ghall-irtirar.
Noti: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

Fi FLAMINGQO, 485 pazjent gew ittrattati b’dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum
jew darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg darba kuljum, kemm bi ABC/3TC (madwar 33%)
jew bi TDF/FTC (madwar 67%). 1l-kuri kollha nghataw bit-tikketta mikxufa. Id-demografi¢i u l-eziti
principali huma moghtija fil-qosor fit-Tabella 5.
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Tabella 5: Demografija u eziti virologici ta’ Gimgha 48 ta’ trattament randomizzat ta> FLAMINGO

(algoritmu snapshot)

DTG 50 mg DRV+RTV
darba kuljum | 800mg + 100mg
+2 NRTI darba kuljum
+2 NRTI
N=242 N=242
Demografija
Eta Medja (snin) 34 34
Mara 13% 17%
Mhux bojod 28% 27%
Epatite B u/jew C 11% 8%
CDC klassi C 4% 2%
Bazi ta’ ABC/3TC 33% 33%
Rizultati tal-Effika¢ja tal-48 Gimgha
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 90% 83%
Differenza fit-Trattament* 7.1% (95% CI: 0.9%, 13.2%)
Nuqqas ta’ rispons virologikuf 6% 7%
Ebda data virologika fit-tieqa ta’ 48 Gimgha 4% 10%
Ragunijiet
Studju/prodott medic¢inali ta’ studju mwaqqfa minhabba 1% 49
. . 0 ()
avveniment avvers jew mewt]
Studju/prodott medi¢inali ta’ studju mwaqqfa ghal 20, 50
N e (1] 0
ragunijiet ohra§
Data niegsa matul it-tieqa izda fl-istudju <1% 2%
HIV-1 RNA <50 kopja/mL ghal dawk fuqg ABC/3TC 90% 85%
Zmien medju ghas-suppressjoni virali** 28 jum 85 jum

* Aggustat ghall-fatturi tal-istratifikazzjoni tal-linja bazi, p=0.025.

tieghu u l-individwi 1i huma >50 kopja fit-tieqa ta’ 48 gimgha.

analizi.

** p<0.001.
Noti: DRV+RTYV =darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

1 Jinkludi individwi li waqfu t-trattament qabel it-48 Gimgha minhabba t-telf ta’ effikaéja jew in-nuqgas

1 Jinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ Zmien mill-
Jum 1 sat-48 Gimgha jekk din ma rrizultat f'ebda data virologika dwar trattament matul it-tieqa tal-

§ Jinkludi ragunijiet bhall-kunsens ghall-irtirar, telf ghas-segwitu, devjazzjoni mill-protokoll.

Wara 96 gimgha, it-trazzin virologiku fil-grupp ta’ dolutegravir (80%) kien superjuri ghall-grupp

DRV/r (68%), (differenza fit-trattament aggustat [DTG-(DRV+RTV)]: 12.4%: 95% CI: [4.7. 20.2]).

Ir-rati ta’ rispons wara 96 gimgha kienu 82% ghal DTG+ABC/3TC u 75% ghal DRV/r+ABC/3TC.

F’ARIA (ING117172), studju randomizzat, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollat b’mod attiv,
multi¢entriku, bi grupp parallel, mhux ta’ inferjorita, 499 mara adulta li gatt ma gew ittrattati qabel
b’ART u infettati bI-HIV-1 gew randomizzati 1:1 biex jinghataw jew; DTG/ABC/3TC FDC

50 mg/600 mg/300 mg pilloli miksijin b’rita; jew atazanavir 300 mg flimkien ma’ ritonavir 100 mg
flimkien ma’ tenofovir disproxil / emtricitabine 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC), li lkoll

inghataw darba kuljum.
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Tabella 6: Demografika u eziti virologi¢i wara Gimgha 48 ta’ trattament randomizzat ta’ ARIA

(algorittmu snapshot)

DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Demografika
Eta Medjana (snin) 37 37
Nisa 100 % 100 %
Mhux Bojod 54 % 57 %
Epatite B u/jew C 6 % 9%
CDC klassi C 4% 4%
Rizultati tal-Effikaéja Wara Gimgha 48
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 82 % | 71 %
Differenza fit-trattament 10.5 (3.1% to 17.8%) [p=0.005].
Falliment Virologiku 6% 14 %
Ragunijiet
Data fl-intervall ta’ zmien mhux taht il- 2% 6%
limitu ta” 50 ¢/mL
Imwaqqaf minhabba nuqqas ta’ effikacja 2% <1%
Imwaqqaf minhabba ragunijiet ohra wagqt 3% 7%
li ma kienx taht il-livell limitu
L-Ebda Data Virologika 12 % 15 %
Imwaqqaf minhabba AE jew mewt 4 % 7%
Imwaqqaf minhabba ragunijiet ohra 6 % 6 %
Data niegsa matul l-intervall ta’ zmien izda 2% 2%
ged jigi studjat

AE = Episodju avvers.

HIV 1 - virus tal-immunodefi¢jenza umana tat-tip 1

DTG/ABC/3TC FDC - kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ abacavir/dolutegravir/lamivudine
ATV+RTV+TDF/FTC FDC -kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ atazanavir flimkien ma’ ritonavir
flimkien ma’ tenofovir disproxil/emtricitabine

STRIIVING (201147) huwa studju randomizzat, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollat b’mod attiv,
multi¢entriku, mhux ta’ inferjorita ta’ 48 gimgha fuq pazjenti minghajr ebda falliment tat-trattament
precedenti, u minghajr ebda rezistenza dokumentata ghal xi klassi. L-individwi mrazzna
virologikament (HIV-1 RNA <50 ¢/mL) gew assenjati b’mod kazwali (1:1) biex ikomplu bir-regim
ART attwali taghhom (2 NRTIs flimkien ma’ PI, NNRTI, jew INI), jew jaqilbu ghal ABC/DTG/3TC
FDC pilloli miksijin b’rita darba kuljum (Qlib Bikri). L-infezzjoni fl-istess hin tal-Epatite B kienet
wahda mill-kriterji ta’ eskluzjoni.

[l-pazjenti kienu fil-bi¢cca 1-kbira taghhom bojod (66%) jew suwed (28%) ta’ sess maskili (87%). Ir-
rotot ta’ trazmissjoni ewlenin prec¢edenti kienu kuntatt omosesswali (73%) jew eterosesswali (29%).
Il-proporzjon b’serologija HCV pozittiva kien ta’ 7%. [z-zmien medjan mill-bidu tal-ewwel ART kien
ta’ madwar 4.5 snin.

Tabella 7: Eziti ta’ trattament randomizzat ta’ STRIIVING (algorittmu snapshot)

Eziti ta’ Studju (Plasma HIV-1 RNA <50 ¢/mL) wara Gimgha 24 u Gimgha 48 — Analizi Snapshot
(Popolazzjoni ITT-E)
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ABC/DTG/3TC ART Attwali Qlib Bikri Qlib Tardiv
FDC ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 FDC FDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Punt tal-Hin tal-Ezitu Jum1saG24 | JumlsaG24 | Jum1saG48 | G24s5aG48
Suééess Virologiku 85 % 88 % 83 % 92 %
Falliment Virologiku 1% 1% <1 % 1%
Ragunijiet
Data fl-intervall ta’ 1% 1% <1 % 1%
zmien mhux taht il-livell
limitu
L-Ebda Data Virologika 14 % 10 % 17 % 7%
Imwaqqaf minhabba AE 4 % 0% 4% 2%
jew mewt
Imwaqqaf minhabba 9% 10 % 12 % 3%
ragunijiet ohra
Data nieqsa matul 1- 1% <1% 2% 2%
intervall ta’ zmien izda
ged jigi studjat
ABC/DTG/3TC FDC = Kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ abacavir/dolutegravir/lamivudine; AE = episodju
avvers; ART = terapija antiretrovirali; HIV-1 = virus tal-immunodefi¢jenza umana tat-tip 1;
ITT-E = intenzjoni li tittratta esposta; G = gimgha.

Trazzin virologiku (HIV-1 RNA <50 kopja/mL) fil-grupp ABC/DTG/3TC FDC (85%) kien
statistikament mhux inferjuri ghall-gruppi ART attwali (88%) wara 24 gimgha. Id-differenzi aggustati
fil-proporzjon u 95% CI [ABC/DTG/3TC vs ART attwali] kienu ta’ 3.4%; 95% CIL: [-9.1, 2.4]. Wara
24 gimgha l-individwi kollha li kien fadal qalbu ghal ABC/DTG/3TC FDC (Qlib Tardiv). Wara

48 gimgha, inzammu livelli simili ta’ trazzin virologiku kemm fil-Grupp Bikri kif ukoll f’dak Tardiv.

Rezistenza De novo f’pazjenti li ma tirnexxilhomx it-terapija SINGLE, SPRING-2 u FLAMINGO

Ma gietx skoperta rezistenza de novo ghall-klassi integrase jew il-klassi NRTI fi kwalunkwe pazjent li
kien ittrattati b’dolutegravir + abacavir/lamivudine fit-tliet studji msemmija.

Ghall-komparaturi, giet identifikata rezistenza tipika b>TDF/FTC/EFZ (SINGLE; sitta b’rezistenza
asso¢jata ma’ NNRTI u wahda b’rezistenza NRTI ewlenija wahda) u 2 NRTIs + raltegravir (SPRING-
2; erbgha b’rezistenza NRTI ewlenija u rezistenza ghal raltegravir wahda) izda ma giet skoperta ebda
rezistenza de novo f’pazjenti ttrattati b’NRTIs + DRV/RTV (FLAMINGO).

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju li ghadu ghaddej b’tikketta miftuha, multi¢entriku ta’ 48 gimgha ta’ Fazi I/Il IMPAACT,
P1093/ING112578), il-parametri tal-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabbilta u I-effikacja ta’
dolutegravir gew evalwati f’kombinazzjoni ta’ regimi fi trabi, tfal u adoloxxenti b’etajiet > 4 gimghat
sa < 18 -il sena, li I-parti kbira taghhom kienu diga réevew xi trattament.

Dolutegravir flimkien ma’ prodotti medicinali ohra antiretrovirali gie evalwat f’suggetti infettati bl-
HIV-1, 1i qatt ma kienu hadu INSTI, kienu ré¢evew jew qatt ma kienu réevew xi trattament t’eta ta’
mill-inqas 4 gimghat sa 18-il sena f’studju kliniku li ghadu ghaddej, open-label , multic¢entriku
maghmul biex tinstab id-doza, IMPAACT P1093. Is-suggetti gew imgasma skont koort t’eta; is-
suggetti mill-eta ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena gew irregistrati f Koorti I u s-suggetti mill-eta ta’ 6 sa
inqas minn 12-il sena gew irregpistrati £’ Koorti IIA. Fiz-zewg koorti, 67% (16/24) tas-suggetti li

31



r¢evew id-doza rrakkomandata (skont il-piz u 1-eta) kisbu HIV-1 RNA ta’ inqgas minn 50 kopja ghal
kull mL *Gimgha 48 (Snapshot algorithm).

Abacavir u lamivudine darba kuljum , flimkien mat-tielet prodott medicinali antiretrovirali, kienu
evalwati f’prova multicentrika maghmula b’mod arbitrarju (ARROW) f’suggetti infettati bl-HIV-1 1i
qatt ma kienu réevew trattament. Is-suggetti li b’mod arbitrarju nghataw dozagg ta’ darba kuljum
(n=331) u li kienu jiznu mill-inqas 25 kg ir¢evew abacavir 600 mg u lamivudine 300 mg, bhala
entitajiet separati jew bhala FDC. F’Gimgha 96, 69% tas-suggetti li réevew abacavir u lamivudine
darba kuljum flimkien mat-tielet prodott medic¢inali antiretrovirali kellhom HIV-1 RNA ta’ inqas
minn 80 kopja f’kull mL.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

Il-pillola miksija b’rita ta’ Triumeq intweriet li hija bijoekwivalenti ghal pillola miksija b’rita b’doza
wahda u pillola ta’ kombinazzjoni b’doza fissa ta’ abacavir/lamivudine (ABC/3TC FDC) moghtija
separatament. Dan intwera fi studju ta’ bijockwivalenza crossover miz-zewg nahat, b’doza wahda ta’
Triumeq (sajjem) meta mgabbel ma’ 1 x 50 mg pillola ta’ dolutegravir, flimkien ma’ pillola ta’ 1 x
600 mg abacavir/300 mg lamivudine (sajjem) f’individwi b’sahhithom (n=66).

I1-bijodisponibilita relattiva ta’ abacavir u lamivudine moghtija f’forma ta’ pillola li tinxtered hija
komparabbli ghall-pilloli miksijin b’rita. II-bijodisponibilita relattiva ta’ dolutegravir moghtija
f’forma ta’ pillola li tinxtered hija madwar 1.7 darbiet oghla meta mqabbla mal-pilloli miksijin b’rita.
Ghalhekk, il-pilloli li jinxterdu Triumeq ma jistghux jitbiddlu b’'mod dirett mal-pilloli miksijin b’rita
Triumeq (ara sezzjoni 4.2).

[l-proprjetajiet farmakokinetici ta’ dolutegravir, lamivudine u abacavir kienu deskritti hawn taht.
Assorbiment

Dolutegravir, abacavir u lamivudine huma assorbiti rapidament wara ghoti fil-halq. I1-
bijodisponibbilta assoluta ta’ dolutegravir ghadha ma gietx stabbilita. I1-bijodisponibbilta assoluta ta
abacavir u lamivudine orali fl-adulti hija madwar 83% u 80-85% rispettivament. [1-hin medju ghall-
konc¢entrazzjonijiet massimi fis-serum (tmax) huwa madwar saghtejn sa 3 sighat (wara d-doza ghal
formulazzjoni f’pillola), siegha u nofs u siegha ghal dolutegravir, abacavir u lamivudine,
rispettivament.

9

L-espozizzjoni ghal dolutegravir kienet generalment simili bejn l-individwi b’sahhithom u l-individwi
infettati bl-HIV-1. F’individwi adulti infettati bl-HIV-1 wara dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita
darba kuljum, il-parametri farmakokinetici fi stat fiss (medja geometrika [%CV]) abbazi tal-analizijiet
farmakokineti¢i tal-popolazzjoni kienu AUC.24) = 53.6 (27) ug.h/mL, Cpax=3.67 (20) ug/mL, u
Cmin = 1.11 (46) ug/mL. Wara doza unika ta’ 600 mg ta’ abacavir, is-Cmax medja (CV) huwa 4.26 ug/ml
(28%) ul-AUC, (CV) medja hija 11.95 pg.h/ml (21%). Wara ghoti orali ta’ diversi dozi ta’ lamivudine
300 mg darba kuljum ghal sebat ijiem, is-Crmax fi stat fiss (CV) medju huwa 2.04 pg/ml (26%) u I-AUC
(CV) medjus huwa 8.87 pg.h/ml (21%).

L-effett ta’ ikla li fiha hafna xaham fuq il-pillola miksija b’rita Triumeq gie evalwat f’sottogrupp ta’
suggetti (n=12) tal-istudju ta’ bijoekwivalenza b’doza wahda, fejn is-suggetti nqalbu fuq iz-zewg
trattamenti. Cmax u AUC tal-plazma ta’ dolutegravir wara l-ghoti tal-pilloli miksijin b’rita Triumeq
b’ikla b’hafna xaham kienu 37% u 48% oghla, rispettivament, minn dawk moghtija wara l-ghoti tal-
pilloli miksijin b’rita Triumeq fl-istat sajjem. Ghal abacavir kien hemm tnaqqis f’Cmax b’23% u AUC
baqa’ l-istess. L-espozizzjoni ta’ lamivudine kienet simili mal-ikel u fuq stonku vojt. Dawn ir-rizultati
jindikaw 1i Triumeq pilloli miksijin b’rita jistghu jittiehdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.
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Distribuzzjoni

[l-volum evidenti ta’ distribuzzjoni ta’ dolutegravir (wara ghoti orali ta’ formulazzjoni ta’ sospensjoni,
Vd/F) huwa stmat £°12.5 L. Studji gol-vina b’abacavir u lamivudine urew li 1-volum medju evidenti
ta’ distribuzzjoni hu 0.8 u 1.3 1/kg rispettivament.

Dolutegravir jehel hatna (> 99%) ma’ proteini fil-plazma tal-bniedem abbazi tad-data in vitro. It-
twahhil ta’ dolutegravir mal-proteini tal-plazma huwa indipendenti mill-konéentrazzjoni ta’
dolutegravir. Il-proporzjonijiet totali fil-koncentrazzjoni ta’ radjuattivita relatata mal-medicina fil-
plazma u d-demm kellhom medja ta’ bejn 0.441 sa 0.535, u dan jindika asso¢jazzjoni minima ta’
radjuattivita mal-komponenti ¢ellulari tad-demm. Il-frazzjoni mhux marbuta ta’ dolutegravir fil-
plazma tizdied f’livelli baxxi ta’ albumin fis-serum (<35 g/L) kif jidher f’individwi b’indeboliment
epatiku moderat. L-istudji in vitro ta’ twahhil tal-proteina mal-plazma jindikaw li abacavir jehel biss
f’livell baxx sa moderat (~49%) ma’ proteini fil-plazma tal-bniedem f’koncéetrazzjonijiet terapewtici.
Lamivudine jesibixxi farmakokinetika lineari fuq il-medda tad-doza terapewtika u juri twahhil mal-
proteina tal-plazma baxx in vitro (< 36%).

Dolutegravir, abacavir u lamivudine huma prezenti fil-fluwidu ¢erobrospinali (CSF).

Fi 13-il individwu naive ghat-trattament fuq regim stabbli ta’ dolutegravir flimkien ma’
abacavir/lamivudine, il-konc¢entrazzjoni ta’ dolutegravir fis-CSF kellha medja ta’ 18 ng/mL
(komparabbli mal-kon¢entrazzjoni mhux marbuta fil-plazma, u ’1 fuq mill-ICs). L-istudji b’abacavir
urew proporzjon AUC ta’ CSF ghal plazma ta’ bejn 30 sa 44%. Il-valuri osservati tal-oghla
konc¢entrazzjonijiet huma 9 darbiet akbar mill-ICsy ta’ abacavir ta’ 0.08 ug/ml jew 0.26 uM meta
abacavir jinghata 600 mg darbtejn kuljum. Il-proporzjon medju ta’ koncetrazzjonijiet ta’ lamivudine
fis-CSF/serum ta’ lamivudine 2-4 sighat wara l-ghoti orali kien madwar 12%. Il-firxa reali ta’
penetrazzjoni CNS ta’ lamivudine u r-relazzjoni taghha ma’ kwalunkwe effikacja klinika mhijiex
maghrufa.

Dolutegravir huma prezenti fil-passagg tal-genitali tal-mara u r-ragel. L-AUC fil-fluwidu
cervikovaginali, it-tessut ¢ervikali u tessut vaginali kienet 6-10% ta’ dawk fil-plazma korrispondenti fi
stat fiss. L-AUC fl-isperma kienet ta’ 7% u 17% fit-tessut rettali ta’ dawk fil-plazma korrispondenti fi
stat fiss.

Bijotrasformazzjoni

Dolutegravir huwa prin¢ipalment metabolizzat permezz ta’ UGT1A1 b’komponent minuri ta’ CYP3A
(9.7% tad-doza totali moghtija fi studju tal-piz tal-bilan¢ tal-piz tal-bniedem). Dolutegravir huwa I-
komponenti li jic¢irkola prin¢ipalment fil-plazma; it-tnehhija mill-kliewi ta’ sustanza attiva mhux
mibdula hija baxxa (< 1% tad-doza). Tlieta u hamsin fil-mija tad-doza orali totali titnehha kif inhi fl-
ippurgar. Mhuwiex maghruf jekk dan kollu jew parti minnu huwiex dovut ghal sustanza attiva mhux
assorbita jew eskrezzjoni biljari tal-konjugat glucuronidate, li tista’ tigi ddegradata aktar biex jigi
ffurmat il-kompost ewlieni fil-lumen tal-imsaren. Tnejn u tletin fil-mija tad-doza orali totali titnehhja
fl-awrina, irrapprezentata minn glucuronide ether ta’ dolutegravir (18.9% tad-doza totali), metabolit
N-dealkylation (3.6% tad-doza totali), u metabolit ffurmat bl-ossidazzjoni fil-karbonju benzylic (3.0%
tad-doza totali).

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied b’madwar 2% tad-doza moghtija titnehha mill-
fwied, bhala kompost mhux mibdul. [I-passaggi principali tal-metabolizmu fl-irgiel huma bl-alkohol
dehydrogenase u bil-glukuronidazzjoni biex jigi prodott 1-acidu 5’carboxylic u 5’-glucuronide li
jirrapprezentaw 66% tad-doza moghtija. Dawn il-metaboliti jitnehhew mal-awrina.

[I-metabolizmu ta’ lamivudine huwa rotta minuri ta’ eliminazzjoni. Lamivudine jitnehha

princ¢ipalment b’eskrezzjoni renali ta’ lamivudine mhux mibdul. [l-probabbilta ta’ interazzjonijiet
metaboli¢i tal-medi¢ina ma’ lamivudine hija baxxa minhabba I-firxa zghira ta’ metabolizmu epatiku
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(5-10%).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

In vitro, dolutegravir ma wera ebda, inibizzjoni diretta jew dghajfa (ICs>50 uM) tal-enzimi ta’
¢itokromju P4so (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
UGT 1A1 jew UGT2B7, jew it-trasportaturi Pgp, BCRP, BSEP, polypeptide 1B1 ta’ trasportazzjoni
anijonika organika (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, proteina 2 asso¢jata mar-rezistenza
ghal hafna medic¢ini (MRP2) jew MRPA4. In vitro, dolutegravir ma inducix CYP1A2, CYP2B6 jew
CYP3A4. Abbazi ta’ din id-data, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa l-farmakokinetika ta’
prodotti medicinali li huma sottostrati ta’ enzimi jew trasportaturi magguri (ara sezzjoni 4.5).

In vitro, dolutegravir ma kienx sottostrat ta” OATP 1B1, OATP 1B3 jew OCT 1 tal-bniedem.

In vitro, abacavir ma inibixxiex jew ma induciex enzimi CYP (barra minn CY1A1 u CYP3A4
[potenzjal limitat], ara sezzjoni 4.5 u ma wera l-ebda inibizzjoni jew wera inibizzjoni dghajfa ta’
OATP1B1, OATIB3, OCT1, OCT2, BCRP u P-gp jew MATE2-K. Ghalhekk abacavir mhuwiex
mistenni li jaffettwa 1-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti medi¢inali li huma sottostrati ta’
dawn l-enzimi jew it-trasportaturi.

Abacavir ma giex metabolizzat b’mod sinifikanti minn enzimi CYP. In vitro, abacavir ma kienx
sottostrat ta” OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 jew MRP4
ghalhekk il-prodotti medic¢inali li jimmodulaw dawn it-trasportaturi mhumiex mistennija li jaffettwaw
il-konc¢entrazzjonijiet ta’ abacavir fil-plazma.

In vitro, lamivudine ma inibixxiex jew ma induciex enzimi CYP (bhal CYP3A4, CYP2C9 jew
CYP2D6) u ma wera ebda inibizzjoni jew wera inibizzjoni dghajfa ta” OATP1B1, OATI1B3, OCT3,
BCRP, P-gp, MATE1 jew MATE2-K. Ghalhekk lamivudine mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-
kon¢entrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti medi¢inali li huma sottostrati ta’ dawn l-enzimi jew it-
trasportaturi.

Lamivudine ma giex metabolizzat b’mod sinifikanti minn enzimi CYP.

Eliminazzjoni

Dolutegravir ghandu half-life terminali ta’ 14-il siegha. It-tnehhija orali evedenti (CL/F) hija madwar
1 L/hr f’pazjenti infettati b’HIV abbazi ta’ analizi tal-farmokinetika tal-popolazzjoni.

[I-half-life medja ta’ abacavir hija ta’ madwar siegha u nofs. Il-half-life terminali medja geometrika
ta’ carbovirtriphosphate moiety (TP) attiv go¢-celloli fi stat fiss hija ta’ 20.6 siegha. Wara dozi orali
multipli ta’ abacavir 300 mg darbtejn kuljum, m’hemm ebda akkumulazzjoni sinifikanti ta’ abacavir.
L-eliminazzjoni ta’ abacavir permezz tal-metabolizmu epaitku bi tnehhija sussegwenti ta’ metaboliti
prin¢iplament fl-awrina. Il-metaboliti u abacavir mhux mibdul jammontaw ghal madwar 83% tad-
doza moghtija ta’ abacavir fl-awrina. Il-bqija huwa eliminat fl-ippurgar.

[I-half-life ta’ eliminazzjoni osservata ta’ lamivudine hija 18 sa 19-il siegha. Ghal pazjenti li jir¢ievu
lamivudine 300 mg darba kuljum, il-half-life intracellulari terminali ta’ lamivudine-TP kienet 16 sa
19-il siegha. It-tnehhija sistemika medja ta’ lamivudine hija madwar 0.32 I/h/kg, fil-bic¢a kbira bi
tnehhija mill-kliewi (> 70%) permezz tas-sistema ta’ trasport katjonika organika. L-istudji f’pazjenti
b’indeboliment renali juru li l-eliminazzjoni ta’ lamivudine hija affettwata minn disfunzjoni renali.
Huwa mehtieg tnaqqis fid-doza ghal pazjenti bi tnehhija ta’ kreatinina ta’ < 50 ml/min (ara sezzjoni
4.2).

Relazzjoni(jiet) farmokokinetika/farmakodinamika
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Fi prova randomizzata b’varjazzjoni fid-doza, 1-individwi infettati b’HIV-1 ittrattati b’monoterapija
b’dolutegravir (ING111521) urew attivita antivirali rapida u dipendenti fuq id-doza u b’tnaqqis medju
fl-HIV-1 RNA ta’ 2.5 log)o fil-11-il jum ghal doza ta’ 50 mg. Ir-rispons antivirali nzamm ghal 3 sa

4 ijiem wara l-ahhar doza fil-grupp ta’ 50 mg.

Farmakokinetika intracellulari

I1-half-life intracellulari ta’ carbovir-TP terminali medja geometrika fi stat fiss kienet 20.6 sighat,
meta mqabbel mal-half-life medja geometrika ta’ abacavir ta’ 2.6 sighat. Il-half-life intracellulari
terminali ta’ lamuvidine-TP kienet imtawla ghal 16-19-il siegha,li tappoggja dozagg ta’ kuljum
wiehed ta” ABC u 3TC.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku
Inkisbet data farmakokinetika ghal olutegravir, abacavir u lamivudine, b’mod separat.

Dolutegravir huwa metabolizzat u eliminat prin¢ipalment mill-fwied. Doza wahda ta’ 50 mg ta’
dolutegavir inghatat lil 8 individwi b’indeboliment epatiku moderat (klassi B ta’ Child-Pugh) u lil

8 kontrolli ta’ adulti b’sahhithom imqabbla. Filwaqt li I-kon¢entrazzjoni totali ta’ dolutegravir fil-
plazma kienet simili, kienet osservata zieda ta’ darba u nofs sa darbtejn f’espozizzjoni mhux marbuta
ma’ dolutegravir f’individwi b’indeboliment epatiku moderat meta mgabbel ma’ kontrolli sani.
Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat. L-
effett ta’ indeboliment epatiku sever fuq il-farmakokinetika ta’ dolutegravir ma giex studjat.

Abacavir huwa metabolizzat prin¢ipalment mill-fwied. II-farmakokinetika ta’ abacavir giet studjata
f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (puntegg 5-6 ta’ Child-Pugh) li jinghataw doza wahda ta’

600 mg. Ir-rizultati urew li kien hemm zieda medja ta’ 1.89 darba [1.32; 2.70] fl-AUC ta’ abacavir, u
1.58 [1.22; 2.04] darba fil-half-life ta’ eliminazzjoni. Mhija possibbli ebda rakkomandazzjoni dwar it-
tnaqqis fid-doza b’indeboliment epatiku hafif minhabba varjabbilta sostanzjali tal-espozizzjoni ghal
abacavir.

Id-data miksuba f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat sa sever turi li I-farmokokinetika ta’
lamivudine mhijiex affettwata b’mod sinifikanti minn disfunzjoni epatika.

Abbazi tad-data miksuba ghal abacavir, Triumeq mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment
epatiku moderat jew sever.

Indeboliment renali
Inkisbet data dwar il-farmokokinetika ghal dolutegravir, lamivudine u abacavir b’mod separat.

It-tnehhija renali ta’ sustanza attiva mhux mibdula huwa passagg minuri ta’ eliminazzjoni ghal
dolutegravir. Twettaq studju tal-farmakokinetika ta’ dolutegravir f’individwi b’indeboliment renali
sever (CrCl <30 mL/min). Ma gew osservati ebda differenzi farmakokineti¢i klinikament importanti
bejn l-individwi b’indeboliment renali sever (CrCl <30 mL/min) u l-individwi b’sahhithom
korrispondenti.-Dolutegravir ma giex studjat f’pazjenti fuq dijalisi, ghalkemm mhumiex mistennija
differenzi fl-espozizzjoni.

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied b’madwar 2% ta’ abacavir eliminat mhux
mibdul fl-awrina. Il-farmokokinetika ta’ abacavir f’pazjenti b’marda renali fl-istadju finali hija simili

ghal pazjenti b’funzjoni renali normali.

Studji b’lamivudine juru li I-konéentrazzjonijiet fil-plazma (AUC) jizdiedu f’pazjenti b’disfunzjoni
renali minhabba tnaqqis fit-tnehhija.
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Abbazi tad-data dwar lamivudine, Triumeq mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti bi tnehhija ta’
kreatinina ta’ < 50 ml/min.

Anzjani
L-analizi tal-farmokokinetika tal-popolazzjoni ta’ dolutegravir permezz ta’ data minn adulti infettati
b’HIV-1 uriet li ma kien ebda effett klinikament rilevanti tal-eta fuq l-espozizzjoni ta’ dolutegravir.

Id-data dwar il-farmokokinetika ghal dolutegravir, abacavir u lamivudine f individwi >65 sena ta’ eta
hija limitata.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokinetika ta’ dolutegravir pilloli miksijin b’rita u dawk li jinxterdu f’trabi, f’tfal u
f’adolexxenti infettati bl-HIV-1 b’etajiet minn > 4 gimghat sa < 18-il sena giet evalwata f’zewg studji
1i huma ghaddejjin IMPAACT P1093/ING112578 u ODYSSEY/201296). L-AUCo.24n u s-Caap ta’
dolutegravir f’suggetti pedjatrici infettati bl-HIV-1 li jiznu mill-inqas 14-il kg kienu komparabbli ghal
dawk fl-adulti wara 50 mg darba kuljum u 50 mg darbtejn kuljum. Is-Cpax medju kien oghla fil-
pedjatrija izda iz-zieda mhijiex meqjusa bhala klinikament sinifikanti peress li l-profili ta’ sigurta
kienu komparabbli bejn is-suggetti pedjatrici u dawk adulti.

Taghrif farmakokinetiku huwa disponibbli ghal abacavir u lamivudine fit-tfal u fl-adolexxenti li
r¢evew skedi rrakkomandati ta’ dozi bil-formulazzjonijiet tas-soluzzjoni orali u tal-pillola. II-
parametri farmakokineti¢i huma komparabbli ghal dawk irrapportati fl-adulti. Fit-tfal u fl-adolexxenti
li jiznu 14-il kg sa inqas minn 25 kg, f’dozi rrakkomandati, 1-espozizzjonijiet antic¢ipati (AUCo-24n)
ghal abacavir u lamivudine bil-pilloli li jinxterdu Triumeq huma fil-limiti anti¢ipati ta’ espozizzjoni
tal-komponenti individwali abbazi ta’ simulazzjoni u mmudellar ta’ popolazzjoni farmakokinetika.

Polimorfizmi fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina

M’hemm ebda evidenza li l-polimorfizmi komuni fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ina jibdlu I-
farmakokinetika ta’ dolutegravir ghal estent klinikament sinifikanti. F’meta-analizi permezz tal-
kampjuni tal-farmakogenomika migbura fi stud;ji klini¢i f individwi b’sahhithom, individwi
b’genotipi UGT1A1 (n=7) li jikkonferixxu metabolizmu hazin ta’ dolutegravir kellhom tnehhija ta’
32% aktar baxxa ta’ dolutegravir u 46% AUC oghla meta mqabbel ma’ individwi b’genotipi assocjati
b’metabolizmu normali permezz ta’ UGT1A1 (n=41).

Generu sesswali

L-analizijiet tal-PK tal-popolazzjoni li juzaw data faramokinetika migbura minn provi fuq l-adulti ta’
Fazi IIb u Fazi IIl ma zvelaw ebda effett klinikament rilevanti tal-generu sesswali fuq I-espozizzjoni
ta’ dolutegravir. M’hemm ebda evidenza li jkun mehtieg aggustament fid-doza ta’ dolutegravir,
abacavir jew lamivudine abbazi tal-effetti tal-generu sesswali fuq il-parametri PK.

Razza

L-analizijiet tal-PK tal-popolazzjoni li juzaw data faramokinetika migbura minn provi fuq l-adulti ta’
Fazi IIb u Fazi Il ma zvelaw ebda effett klinikament rilevanti tar-razza fuq l-espozizzjoni ta’
dolutegravir. Il-farmakokinetika ta’ dolutegravir wara ghoti orali ta’ doza wahda lil individwi
Gappunizi tidher simili ghal parametri osservati fl-individwi tal-Punent (Stati Uniti). M’hemm ebda
evidenza li jkun mehtieg aggustament fid-doza ta’ dolutegravir, abacavir jew lamivudine abbazi tal-
effetti tar-razza fuq il-parametri PK.

Ko-infezzjoni b’Epatite B jew C

Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni indikat li I-ko-infezzjoni tal-virus tal-epatite C ma kellha
ebda effett rilevanti fuq l-espozizzjoni ghal dolutegravir. Hemm data farmakokinetika limitata dwar
is-suggetti b’ infezzjoni tal-epatite B (ara sezzjoni 4.4).
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5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
M’hemm ebda data disponibbli dwar l-effetti tal-kombinazzjoni ta’ dolutegravir, abacavir u
lamivudine fl-annimali, hlief test tal-mikronukleu tal-firien in vivo li ttestja l-effetti tal-kombinazzjoni

ta’ abacavir u lamivudine.

Mutagenicita u kar¢inogenicita

Dolutegravir ma kienx mutageniku jew klastogeniku permezz ta’ testijiet in vitro fil-batterja u ¢-
¢elloli tal-mammiferi kulturati, u f*analizi tal-mikronukleu tar-rodituri in vivo.

La abacavir u langas lamivudine ma kienu mutagenici fit-testijiet tal-batterja, izda kienu konsistenti
ma’ analogi ta’ nukleosidi ohra, jinibixxu r-replikazzjoni tad-DNA ¢ellulari f’testijiet tal-mamiferi in
vitro bhal analizi tal-limfoma fil-grieden. Ir-rizultati ta’ test tal-mikronukleu tal-firien in vivo
b’abacavir u lamivudine f’daqqa kienu negattivi.

Lamivudine ma wera ebda attivita genotossika fl-istudji in vivo. Abacavir ghandu potenzjali dghajjef
li jikkawza hsara fil-kromozomi kemm in vitro kif ukoll in vivo f’koncentrazzjonijiet gholja ttestjati.

[l-potenzjal kar¢inogeniku ta’ kombinazzjoni ta’ dolutegravir, abacavir u lamivudine ma giex ittestjat.
Dolutegravir ma kienx kar¢inogeniku fi studji fit-tul fil-grieden u I-firien. Fi studji orali fit-tul tal-
kar¢inogenicita fil-firien u 1-grieden, lamivudine ma wera ebda potenzjal kar¢inogeniku. L-istudji
dwar il-kar¢inogenicita b’abacavir li jinghata fil-halq fil-grieden u I-firien urew zieda fl-in¢idenza ta’
tumuri malinni u mhux malinni. Sehhew tumuri malinni fil-glandola tal-prepuzju tal-irgiel u 1-
glandola klitorali tan-nisa taz-zewg speci, u fil-firien fil-glandola tat-tirojde tal-irgiel u fil-fwied, il-
buzzieqa tal-awrina, in-noduli tal-limfi u s-subkute tan-nisa.

Il-bi¢ca 1-kbira ta’ dawn it-tumuri sehhew fl-oghla doza ta’ abacavir ta’ 330 mg/kg/kuljum fil-grieden
u 600 mg/kg/kuljum fil-firien. L-ec¢ezzjoni kienet it-tumur tal-glandola tal-prepuzju li sehh f’doza ta’
110 mg/kg fil-grieden. L-espozizzjoni sistemika fil-livell ta’ ebda effett fil-grieden u I-firien kienet
ekwivalenti ghal 3 u 7 darbiet l-espozizzjoni sistemika tal-bniedem matul it-terapija. Filwaqt li r-
rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijiex maghrufa, din id-data tissuggerixxi li riskju ta’
kar¢inogenicita potenzjali ghall-bnedmin huwa anqas mill-benefi¢¢ju kliniku.

Tossi¢ita minn doza ripetuta

L-effett ta’ trattament ta’ kuljum fit-tul b’dozi gholjin ta’ dolutegravir gie evalwat fi studji tat-tossicita
b’doza orali ripetuta fil-firien (sa 26 gimgha) u fix-xadini (sa 38 gimgha). L-effett primarju ta’
dolutegravir kien intolleranza gastrointestinali jew irritazzjoni fil-firien u x-xadini b’dozi li jipproducu
espozizzjonijiet sistemici ta’ madwar 38 u darba u nofs 1-50 mg espozizzjoni klinika tal-bniedem
abbazi tal-AUC, rispettivament. Peress li l-intolleranza gastrointestinali (GI) hija kkunsidrata dovuta
ghall-ghoti ta’ sustanza attiva lokali, il-metrika mg/kg jew mg/m? hija xierqa ghal determinati xierqa
ta’ kopertura tas-sigurta ghal din it-tossicita. Intolleranza GI fix-xadini sehhet fi 30 darba d-doza
ekwivalenti mg/kg tal-bniedem (abbazi ta’ 50 kg tal-bniedem ), u 11-il darba d-doza ekwivalenti
mg/m? tal-bniedem ghal doza klinika ta’ kuljum totali ta’ 50 mg.

Fi studji dwar it-tossicita abacavir intwera li jzid il-piz tal-fwied fil-firien u x-xadini. Ir-rilevanza
klinika ta’ dan mhijiex maghrufa. M’hemm ebda evidenza minn studji klini¢i li abacavir huwa tossiku
ghall-fwied. Barra minn hekk, ma gietx osservata l-awtoinduzzjoni tal-metabolizmu ta’ abacavir jew
l-induzzjoni tal-metabolizmu ta’ prodotti medicinali ohra metabolizzati fil-fwied.

Kienet osservata degenerazzjoni mijokardjali hafifa fil-qalb tal-grieden u 1-firien wara ghoti ta’

abacavir ghal sentejn. L-espozizzjonijiet sistemici kienu ekwivalenti ghal 7 sa 21 darba l-espozizzjoni
sistemika mistennija fil-bnedmin. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba ma gietx iddeterminata.
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Tossikologija riproduttiva

Fl-istudji dwar it-tossicita riproduttiva fl-annimali, dolutegravir, lamivudine u abacavir intwerew li
jidhlu fil-placenta.

L-ghoti orali ta’ dolutegravir lill-firien tqal f’dozi sa 1000 mg/kg kuljum mis-6 sa 17-jiem 6 sa 17 tal-
gestjoni ma wassalx ghal tossi¢ita materna, tossicita tal-izvilupp jew teratogenicita (50 darba 1-50 mg
espozizzjoni klinika tal-bniedem meta jinghata flimkien ma’ abacavir lamivudine abbazi ta” AUC).

L-ghoti orali ta’ dolutegravir lil fniek tqal f’dozi sa 1000 mg/kg kuljum mis-6 sat-18-il jum tal-
gestjoni ma wassalx ghal tossicita fl-izvilupp jew teratogenicita (0.74 darba 1-50 mg espozizzjoni
klinika tal-bniedem meta jinghata flimkien ma’ abacavir u lamivudine abbazi ta’ AUC). Fil-fniek,
kienet osservata tossicita materna (tnaqqis fil-konsum tal-ikel, insuffi¢jenti, ebda ppurgar/awrina jew
skarsa, zieda fil-piz tal-gisem imrazzna) 1000 mg/kg (0.74 darba 1-50 mg espozizzjoni klinika tal-
bniedem meta jinghata flimkien ma’ abacavir u lamivudine abbazi ta’ AUC).

Lamivudine ma kienx teratogeniku fi studji dwar l-annimali, izda kien hemm indikazzjonijiet ta’ zieda
fl-imwiet bikrija tal-embrijuni fi fniek f’espozizzjonijiet sistemici relattivament baxxi, komparabbli
ma’ dawk miksuba fil-bnedmin. Ma ntwera ebda effett fi fniek anki f’espozizzjoni sistemika gholja
hafna.

Abacavir wera tossicita ghal-embriju u I-fetu fil-firien li qeghdin jizviluppaw, izda mhux fil-fniek.
Dawn is-sejbiet inkludew tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu, edema tal-fetu, u zieda fil-
varjazzjonijiet/malformazzjonijiet skeletali, imwiet bikrija intra-uterini u trabi li jitwieldu mejta. Ma
tista’ tittiched ebda konkluzjoni fir-rigward tal-potenzjal teratogeniku ta’ abacavir minhabba din it-
tossicita embrijo-fetali.

L-istudji dwar il-fertilita fil-firien urew li dolutegravir, abacavir u lamivudine ma ghandhom ebda
effett fuq il-fertilita tal-irgiel u n-nisa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola
Mannitol (E421)

Microcrystalline cellulose
Povidone (K29/32)
Sodium starch glycollate
Magnesium stearate

Kisja tal-pillola

Poly(vinyl) alcohol — parzjalment idrolizzat
Titanium dioxide

Macrogol

Talc

Iron oxide black

Iron oxide red

6.2 Inkompatibbilitajiet
Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
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Tliet snin.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn tal-ebda kundizzjoni spec¢jali ta’ temperatura.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’dak li hemm go fih

Fliexken tal-HDPE (polietilene ta' densita gholja) maghlugin b'gheluq rezistenti ghat-tfal tal-
polipropilene, b'liner ghas-sigill tas-shana ta' induzzjoni miksi bil-politilene. Kull flixkun fih 30

pillola miksija b'rita u dessikant.

Pakketti multipli li fihom 90 (3 pakketti ta' 30) pillola miksijin b'rita. Kull pakkett ta' 30 pillola
miksijin b'rita fih dessikant.

Mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett jistghu jitgeghdu fis-suq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiechdu meta jintrema

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP AmersfoortL-Olanda

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 1 ta’ Settembru 2014

Data tal-ahhar tigdid: 20 ta’ Gunju 2019

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.eu
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1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg pilloli li jinxterdu

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull pillola li tinxtered fiha 5 mg dolutegravir (bhala sodju), 60 mg ta’ abacavir (bhala sulfat) u 30 mg
ta’ lamivudine.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Pillola li tinxtered

Pilloli li jinxterdu, f’forma ta’ kapsula bikonvessa, madwar 14 x 7 mm, imnaqqxa b’"SV WTU" fuq
naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Triumeq huwa indikat ghat-trattament ta’ adulti infettati b’ Virus tal-Immunodefi¢jenza Umana (HIV),
adoloxxenti u tfal li jiznu mill-inqas 25 kg (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.1).

Qabel jinbeda t-trattament bi prodotti li fihom abacavir, ghandu jitwettaq ezami ghall-prezenza tal-
allel HLA-B*5701 fi kwalunkwe pazjent infettat bl-HIV, irrispettivament mill-origini etnika (ara
sezzjoni 4.4). Abacavir ma ghandux jintuza f’pazjenti li huma maghrufa li ghandhom l-allel HLA-
B*5701.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinghata b’ri¢etta minn tabib esperjenzat fil-gestjoni ta’ infezzjoni tal-HIV.
Pozologija

Tfal (li jiznu mill-inqas 14-il kg sa inqas minn 25 kg)

Id-doza rakkomandata ta’ Triumeq pilloli li jinxterdu hija ddeterminata skont il-piz (Ara tabella 1).

Tabella 1 Rakkomandazzjonijiet tad-doza tal-pillola li tinxtered fit-tfal li jiznu mill-inqas
14-il kg sa inqas minn 25 kg

Piz tal-gisem

(kg) Doza ta’ kuljum Numru ta’ pilloli
14 sa inqas minn | 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 Hamsa
20 mg 3TC darba kuljum

20 sa inqas minn | 30 mg DTG, 360 mg ABC, 180 Sitta
25 mg 3TC darba kuljum
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DTG= dolutegravir, ABC= abacavir, 3TC= lamivudine.

Tfal (li jiznu mill-inqas 14-il kg), moghtija flimkien ma’ stimulaturi gawwijin tal-enzima

Id-doza rrakkomandata ta’ dolutegravir ghandha tigi mmodifikata meta Triumeq pilloli 1i jinxterdu
jinghataw flimkien ma’ etravirine (minghajr inibituri ibbustjati ta’ protease), efavirenz, nevirapine,
rifampicin, tipranavir/ritonavir, carbamazepine, phenytoin, phenobarbital u St. John’s wort (ara tabella
2).
Tabella 2 Rakkomandazzjonijiet tad-doza tal-pillola li tinxtered fit-tfal li jiznu mill-inqas
14-il kg sa inqas minn 25 kg meta moghtija flimkien ma’ stimulaturi qgawwijin
tal-enzima

Piz tal-gisem (kg)

Doza ta’ kuljum

Numru ta’ pilloli

14 sa inqas minn 20

25 mg DTG, 300 mg ABC, 150
mg 3TC darba kuljum

U

Doza zejda ta’ 25 mg ta’
dolutegravir pilloli li jinxterdu
moghtija madwar 12-il siegha
wara Triumeq.*JEW

Doza zejda ta’ 40 mg ta’
dolutegravir pilloli miksija b’rita
moghtija madwar 12-il siegha
wara Triumeq.*

Hamsa

U
Irreferi ghat-tikkettar tal-pilloli li
jinxterdu ta’ dolutegravir.

JEW
Irreferi ghat-tikkettar tal-pilloli
miksijin b’rita ta’ dolutegravir.

20 sa inqas minn 25

30 mg DTG, 360 mg ABC, 180
mg 3TC darba kuljum

U

Doza zejda ta’ 30 mg ta’
dolutegravir pilloli li jinxterdu
moghtija madwar 12-il siegha
wara Triumeq.*

JEW

Doza zejda ta’ 50 mg ta’
dolutegravir pilloli miksija b’rita
moghtija madwar 12-il siegha
wara Triumeq.*

Sitta

U
Irreferi ghat-tikkettar tal-pilloli li
jinxterdu ta’ dolutegravir.

JEW
Irreferi ghat-tikkettar tal-pilloli
miksijin b’rita ta’ dolutegravir.

*F’dawn il-kazijiet l-ispecjalista ghadu jirreferi ghal-informazzjoni individwali tal-prodott ghal

dolutegravir.

Preparazzjonijiet separati ta’ dolutegravir, abacavir jew lamivudine huma disponibbli f’kazijiet fejn
huwa indikat twaqqif jew aggustament fid-doza ta’ wahda mis-sustanzi attivi. F’dawn il-kazijiet, it-

tabib ghandu jirreferi ghall-informazzjoni dwar il-prodott individwali ghal dawn il-prodotti

medic¢inali.

Hija applikabbli doza separata ta’ dolutegravir (pilloli miksijin b’rita jew pilloli li jinxterdu) fejn
huwa indikat aggustament fid-doza minhabba interazzjonijiet medicinali (ez. rifampicin,
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carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital, St. John’s wort, etravirine (minghajr
inibituri tal-protease msahha), efavirenz, nevirapine, jew tipranavir/ritonavir (ara sezzjonijiet 4.4 u
4.5).

Pilloli miksijin b rita

Triumeq huwa disponibbli bhala pilloli miksijin b’rita ghal pazjenti li jiznu mill-inqas 25 kg. I1-
bijodisponibilita ta’ dolutegravir mill-pilloli miksijin b’rita u mill-pilloli li jinxterdu mhijiex
komparabbli; ghalhekk ma jistghu jintuzaw bhala sostituzzjoni diretta ta’ xulxin (ara sezzjoni 5.2)

Doza li ma ttehditx

Jekk il-pazjent jagbez doza ta’ Triumeq, il-pazjent ghandu jiechdu malajr kemm jista’ jkun, sakemm
id-doza li jmiss ma tkunx trid tittiehed fi Zzmien 4 sighat. Jekk id-doza li jmiss tkun trid tittiched fi
zmien 4 sighat, il-pazjent ma ghandux jiehu d-doza magbuza u ghandu semplicement ikompli l-iskeda
ta’ dozagg tas-soltu.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Hemm data limitata disponibbli dwar l-uzu ta’ dolutegravir, abacavir u lamivudine f’pazjenti li
ghandhom 65 sena u aktar. M hemm ebda evidenza li pazjenti anzjani jehtiegu doza differenti minn
pazjenti adulti izghar (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment renali

M’hemmx data disponibbli dwar 1-uzu ta’ lamivudine fit-tfal b’indeboliment renali 1i jiznu inqas minn
25 kg. Ghalhekk, Triumeq mhuwiex irrakkomandat ghall-uzu fl-adolexxenti jew fit-tfal 1i jiznu mill-
inqas 14-il kg sa inqas minn 25 kg b’tnehhija tal-kreatinina ta’ inqas minn 50 mL/min (ara sezzjoni
5.2).

Indeboliment epatiku

Abacavir huwa primarjament metabolizzat fil-fwied. M’hemm I-ebda data klinika disponibbli
f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat jew sever, ghalhekk 1-uzu ta’ Triumeq f’dawn il-pazjenti
mhuwiex rakkomandat sakemm ma jkunx meqjus necessarju. F’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif
(puntegg 5-6 ta’ Child-Pugh) huwa mehtieg monitoragg mill-qrib, inkluz monitoragg tal-livelli tal-
plazma ta’ abacavir jekk dan ikun fattibbli (ara s-sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Triumeq fi tfal li li jiznu inqas minn 14-il kg ma gewx determinati s’issa.
It-taghrif 1i hemm disponibbli bhalissa huwa deskritt f’sezzjonijiet 4.8, 5.1 u 5.2 izda ma tista’ ssir
ebda rakkomandazzjoni dwar pozologija.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Ghal uzu orali

Triumeq jista’ jittiched mal-ikel jew fuq stonku vojt (ara sezzjoni 5.2). Triumeq irid jinhall f’ilma
tajjeb ghax-xorb. Il-pillola(i) ghandhom jinxterdu kompletament 20 mL ta’ ilma tajjeb ghax-xorb,
gabel ma jinbelghu. Toghmodx, taqtax jew tkissirx il-pilloli. Id-doza tal-prodott medic¢inali ghandha
tinghata fi zmien 30 minuta mill-preparazzjoni. Jekk ikunu ghaddew aktar minn 30 minuta id-doza
trid tintrema u tigi ppreparata doza gdida (ara sezzjoni 6.6 u l-istruzzjonijiet ghall-uzu pass wara

pass).
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanzi attivi jew ghal kwalunkwe wiehed mill-ec¢ipjenti elenkati fis-
sezzjoni 6.1.
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It-tehid flimkien ma’ prodotti medicinali b’indi¢i terapewtiku dejjaq, li huma sustrati tal-organic
cation transporter (OCT) 2, inkluz imma mhux limitat ghal fampridine (maghruf ukoll bhala
dalfampridine; ara sezzjoni 4.5).

4.4 Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecessiva (ara sezzjoni 4.8)

Kemm abacavir kif ukoll dolutegravir huma asso¢jati ma’ riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva (HSR) (ara sezzjoni 4.8), u jikkondividu xi karatteristi¢i komuni bhal deni u/jew raxx ma’
sintomi ohra li jindikaw involviment ta’ hafna organi. Klinikament mhuwiex possibbli li
tiddetermina jekk HSR b’Triumeq tkunx ikkawzata minn abacavir jew dolutegravir. Intwerew
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva l-aktar b’abacavair, 1i xi whud minnhom kienu ta’ theddida
ghall-hajja, u f’kazijiet rari fatali, meta ma gewx gestiti b’mod xieraq. Ir-riskju ta’ HSR b’abacavir
huwa gholi ghal pazjenti li huma ttestjati pozittivi ghall-allel HLA-B*5701. Madankollu, il-pazjenti
li ma jkollhomx prezenti din 1-allel xorta wahda zviluppaw din I-HSR izda b’frekwenza baxxa.

Ghalhekk, dan li gej ghandu dejjem jigi segwit:

- l-istatus ta” HLA-B*5701 ghandu dejjem jigi ddokumentat qabel jinbeda t-trattament.

- Triumeq qatt ma ghandu jinbeda f'pazjenti bi status HLA-B*5701 pozittiv, lanqas f'pazjenti bi
status HLA-B*5701 negattiv li kellhom HSR ta' abacavir suspettat fuq regiment precedenti li kien
fih abacavir.

- Triumeq ghandu jitwaqqaf minghajr dewmien, anke fin-nuqqas tal-allele HLA-B*5701 jekk
ikun hemm suspett ta' HSR. Id-dewmien fil-waqfien tat-trattament bi Triumeq wara l-fegga ta’
sensittivita ecCessiva jista’ jirrizulta f’reazzjoni immedjata u ta’ theddida ghall-hajja. L-istat kliniku
li jinkludi aminotransferases tal-fwied u bilirubin ghandu jigi ssorveljat.

- Wara l-wagqfien tat-trattament bi Triumeq ghal ragunijict ta' HSR suspettata, Triumeq jew
kwalunkwe prodott medicinali iehor li jkun fih abacavir jew dolutegravir ma ghandu jerga’
jinbeda qatt.

- L-ghoti mill-gdid ta’ prodotti li fihom abacavir wara HSR suspettata b’abacavir jista' jirrizulta
f’dehra mill-gdid ta’ sintomi fi ftit sighat. Din ir-rikorrenza generalment hija aktar severa milli tkun

fil-bidu, u tista’ tinkludi pressjoni baxxa ta’ theddida ghall-hajja u mewt.

- Sabiex jigi evitat il-bidu mill-gdid ta’ abacavir u delotegravir, il-pazjenti li jkunu esperjenzaw
HSR suspettata ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jarmu l-pilloli li jifdalhom ta’ Triumeq.

Deskrizzjoni klinika tal-HSRs

Gew irrapportati reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢éessiva f* <1% tal-pazjenti ttrattati b’dolutegravir fi
studji klini¢i, u kienu kkaratterizzati minn raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, disfunzjoni tal-
organi, inkluz reazzjonijiet severi tal-fwied.

L-HSR ta' abacavir gie kkaratterizzat sew matul l-istudji klini¢i kollha u matul il-follow-up ta' wara
t-tqeghid fis-suq. Is-sintomi generalment dehru fl-ewwel sitt gimghat (zmien medju sal-bidu 11-

il jum) tal-bidu tat-trattament b’abacavir, ghalkemm dawn ir-reazzjonijiet jistghu jsehhu fi
kwalunkwe Zzmien matul it-terapija.
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Kwazi 1-HSR kollha ghal abacavir jinkludu deni u/jew raxx. Sinjali u sintomi ohra li gew osservati
bhala parti minn HSR b’abacavir huma deskritti fid-dettall fis-sezzjoni 4.8 (Deskrizzjoni ta’
reazzjonijiet avversi maghzula), inkluz sintomi respiratorji u gastrointestinali. Importanti huwa I-
fatt 1i, sintomi bhal dawn jistghu jwasslu ghal dijanjozi hazina ta’> HSR bhal mard respiratorju
(pnewmonja, bronkite, faringite), jew gastroenterite. Is-sintomi relatati ma’ HSR imorru ghall-
aghar b’terapija kontinwa u jistghu jkunu ta’ theddida ghall-hajja. Dawn is-sintomi generalment
jeghaddu meta jitwaqqaf abacavir.

B'mod rari, pazjenti li waqfu abacavir ghal ragunijiet differenti minn sintomi ta' HSR, esperjenzaw
ukoll reazzjonijiet ta' theddid ghall-hajja fi Zzmien sighat minn mindu regghu bdew it-trattament
b'abacavir (ara Sezzjoni 4.8 Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula) L-ghoti mill-gdid ta’
abacavir f’tali pazjenti ghandu jsir f’ambjent fejn l-assistenza medika hija disponibbli minnufih.

Piz u parametri metabolic¢i

Matul terapija antiretrovirali tista’ ssehh zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dawn
il-bidliet jistghu parzjalment ikunu relatati ma’ kontroll tal-mard u l-istil ta’ hajja. Ghal-lipidi u l-piz,
f’xi kazijiet hemm evidenza ta’ effett tat-trattament. Ghall-monitoragg tal-lipidi u glukozju fid-demm,
issir referenza ghal linji gwida stabbiliti ghat-trattament tal-HIV. Id-disturbi tal-lipidi ghandhom jigu
gestiti b’mod klinikament xieraq.

Mard tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta’ Triumeq ma gietx determinata s'issa f’pazjenti b’disturbi tal-fwied
sinifikanti ewlenin. Triumeq mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat sa
sever (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

I1-pazjenti b’disfunzjoni tal-fwied pre-ezistenti, inkluz epatite attiva kronika ghandhom frekwenza
mizjuda ta’ anormalitajiet fil-funzjoni tal-fwied matul terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni, u
ghandhom jigu sorveljati skont il-prattika standard. Jekk hemm evidenza ta’ aggravar ta’ mard tal-
fwied f’tali pazjenti, ghandha tigi kkunsidrata interruzzjoni jew twaqqif tat-trattament.

Pazjenti b’epatite kronika B jew C

Il-pazjenti b’epatite kronika B jew C u ttrattati b’terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni huma
f’riskju mizjud ta’ reazzjonijiet epatici avversi severi u potenzjalment fatali. F’kaz ta’ terapija
antivirali konkomitanti ghal epatite B jew C, jekk joghgbok irreferi wkoll ghall-informazzjoni
rilevanti dwar il-prodott ghal dawn il-prodotti medicinali.

Triumeq jinkludi lamivudine, li huwa attiv kontra l-epatite B. Abacavir u dolutegravir huwa nieqes
minn tali attivita. Il-monoterapija b’Lamivudine generalment mhijiex ikkunsidrata bhala trattament
xieraq ghal epatite B, peress li r-riskju ghal zvilupp ta’ rezistenza ghal epatite B huwa gholi. Jekk
Triumeq jintuza f’pazjenti ko-infettati b’epatite B, huwa generalment mehtieg antivirali addizzjonali.
Ghandhom isiru referenzi ghal-linji gwida tat-trattament.

Jekk Triumeq jitwaqqaf f’pazjenti ko-infettati bil-virus tal-epatite B, huwa rrakkomandat monitoragg
perjodiku kemm tat-testijiet tal-funzjoni tal-fwied kif ukoll il-markaturi tar-replikazzjoni HBV, peress

li t-twaqqif ta’ lamivudine jista’ jwassal f’aggravar akut tal-epatite.

Sindromu ta’ Riattivazzjoni Immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja severa meta tinbeda t-terapija antiretrovirali
b’kombinazzjoni (CART), tista' tirrizulta reazzjoni infjammatorja ghal patogeni opportunistici
asintomatici jew residwi u tikkawza kundizzjonijiet klinikament serji, jew aggravar tas-sintomi.
Generalment, tali reazzjonijiet gew osservati fl-ewwel ftit gimghat jew xhur minn meta tinbeda s-
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CART. EZzempji rilevanti huma retinite ta¢-Citomegalovirus, infezzjonijiet mikobatterjali generalizzati
u/jew fokali, u pulmonite Prneumocystis jirovecii (hafna drabi ssir referenza ghaliha bhala PCP).
Kwalunkwe sintomu infjammatorju ghandu jigi evalwat u ghandu jinbeda trattament meta jkun
mehtieg. Gew irrapportati wkoll li sehhew disturbi tas-sistema awtoimmunitarja (bhall-marda ta’
Graves u epatite awtoimmuni) fir-reattivazzjoni tal-immunita; madankollu, iz-zmien irrapportat ghall-
bidu huwa aktar vijabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu diversi xhur wara l-bidu tat-trattament.

Kienu osservati elevazzjonijiet kimici fil-fwied konsistenti mas-sindromu ta’ rikostituzzjoni
immunitarja £'xi pazjenti b’epatite B u/jew C ko-infettati fil-bidu tat-terapija b’dolutegravir. Huwa
rrakkomandat monitoragg tas-sustanzi kimici fil-fwied f’pazjenti b’infezzjoni ta’ epatite B u/jew C.
(Ara ‘Pazjenti b’epatite kronika B jew C’ qabel f’din is-sezzjoni u ara wkoll is-sezzjoni 4.8).

Disfunzjoni mitokondrijali wara espozizzjoni in utero

Nukleosidi u nukleotidi jista’ jkollhom impatt fuq il-funzjoni mitokondrijali sa grad varjabbli, li 1-
aktar li huwa nnotat huwa bi stavudine, didanosine u zidovudine. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni
mitokondrijali fi trabi negattivi ghall-HIV esposti in utero u/jew wara t-twelid ghal analogi tan-
nukleosidi, dawn kienu jikkon¢ernaw b’mod predominanti trattament b’korsijiet li fihom zidovudine .
Ir-reazzjonijiet avversi ewlenin irrapportati huma disturbi ematologi¢i (anemija, newtropenja), u
disturbi metaboli¢i (iperlaktatemija, iperlipejzemja). Dawn ir-reazzjonijiet hafna drabi kienu
tranzitorji. Gew irrapportati b’mod rari xi disturbi newrologi¢i li jibdew tard (ipertonja, a¢éessjoni,
imgiba mhux normali). Fil-prezent mhuwiex maghruf jekk disturbi newrologici bhal dawn humiex
temporanji jew permanenti. Dawn is-sejbiet ghandhom jitqiesu ghal kwalunkwe tarbija esposta in
utero ghal analogi ta’ nukleosidi u nukleotidi, li jkollhom sejbiet klini¢i severi ta’ etjologija mhux
maghrufa, b’mod partikolari sejbiet newrologic¢i. Dawn is-sejbiet ma jaffettwawx ir-
rakkomandazzjonijiet nazzjonali attwali biex tintuza terapija antiretrovirali f'nisa tqal biex tigi evitata
trazmissjoni vertikali ta” HIV.

Avvenimenti kardjovaskulari

Ghalkemm id-data disponibbli minn studji klini¢i u osservazzjonali b’abacavir turi rizultati
inkonsistenti, bosta studji jissuggerixxu zieda fir-riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari (I-aktar infart
mijokardijaku) f’pazjenti ttrattati b’abacavir. Ghalhekk, meta jkun preskritt Triumeq, ghandha
tittieched kull azzjoni biex timminimizza kull fattur ta' riskju li jista’ jinbidel (e.z. tipjip, pressjoni
gholja tad-demm, u xaham gholi fid-demm).

Barra minn hekk, wiehed ghandu jikkunsidra 1-possibbilta ta’ trattamenti alternattivi ghall-iskeda 1i
fiha abacavir waqt it-trattament ta’ pazjenti b’riskju kardjovaskulari gholi.

Osteonekrozi

Ghalkemm l-etjologija hija kkunsidrata bhala multifattorjali (inkluz uzu ta’ kortikosterojdi,
bisfosfonati, il-konsum ta’ alkohol, immunosoppressjoni severa, indici tal-massa tal-gisem oghla),
gew irrapportati kazijiet ta’ osteonekrozi partikolarment f’pazjenti b’mard HIV avvanzat u/jew
esponiment fit-tul ghal CART. Il-pazjenti ghandhom jigu rrakkomandati biex ifittxu parir mediku jekk
jesperjenzaw ugigh fil-gogi, ebusija fil-gogi jew diffikulta fil-moviment.

Infezzjonijiet opportunisti¢i

Il-pazjenti ghandhom jigu rrakkomandati li Triumeq jew kwalunkwe terapija antiretrovirali ohra ma
tittrattax infezzjoni tal-HIV u li xorta wahda jistghu jizviluppaw infezzjonijiet opportunisti¢i u
kumplikazzjonjiet ohra ta’ infezzjoni tal-HIV. Ghalhekk, il-pazjenti ghandhom jibqghu taht
osservazzjoni klinika mill-qrib minn tobba esperjenzati fit-trattament ta’ dan il-mard HIV asso¢jat.

Rezistenza ghal prodotti medi¢inali
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L-uzu ta’ Triumeq mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti b’rezistenza ghall-inibitur integrase
minhabba li m”hemmx bizzejjed taghrif biex tigi rrakkomandata doza ta’ dolutegravir fl-adolexxenti,
fit-tfal u fit-trabi rezistenti ghall-inibitur integrase.

Interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir ghandha tigi aggustata meta tinghata flimkien ma’ rifampicin,
carbamazepine, oxcarbazepine, phenytoin, phenobarbital, St.John’s wort, etravirine (minghajr
inibituri tal-protease msahha), efavirenz, nevirapine, jew tipranavir/ritonavir (ara sezzjoni 4.5).

Triumeq ma ghandux jinghata flimkien ma’ antacidi polivalenti li fihom katjoni. Triumeq huwa
rrakkomandat li jinghata saghtejn qabel jew 6 sighat wara dawn il-prodotti medi¢inali (ara sezzjoni
4.5).

Meta jittiehed mal-ikel, Triumeq u supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-
manjezju jistghu jittiehdu fl-istess hin. Jekk Triumeq jinghata taht kundizzjonijiet ta’ sawm, huma

rakkomandati li jittiehdu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju
saghtejn wara jew 6 sighat qabel Triumeq (ara sezzjoni 4.5).

Dolutegravir zied il-koncentrazzjonijiet ta’ metformin. Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-doza
ta’ metformin meta jkun ged jinbeda u jitwaqqaf 1-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ma’ metformin, biex
jinzamm il-kontroll glicemiku (ara sezzjoni 4.5). Metformin jigi eliminat mill-kliewi u ghalhekk huwa
importanti li waqt 1-ghoti flimkien ma’ dolutegravir tigi mmonitorjata I-funzjoni tal-kliewi. Din il-
kombinazzjoni tista’ zzid ir-riskju ghal a¢idozi lattika f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-kliewi
(tnehhija tal-kreatinina fl-istadju 3a [CrCl] 45— 59 mL/min) u huwa rakkomandat approc¢¢ kawt.
Tnaqqis fid-doza ta’ metformin ghandu jigi kkunsidrat bis-serjeta.

Il-kombinazzjoni ta’ lamivudine ma’ cladribine mhijiex rakkomandata (ara sezzjoni 4.5).

Triumeq ma ghandux jittiehed ma’ xi prodott medicinali iehor li fih dolutegravir, abacavir,
lamivudine jew emtricitabine, hlief fejn huwa indikat aggustament fid-doza ta’ dolutegravir minhabba
interazzjonijiet medicinali (ara sezzjoni 4.5).

Eé¢ipjenti

Triumeq fih ingas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Triumeq fih dolutegravir, abacavir u lamivudine, ghalhekk kwalunkwe interazzjoni identifikata ghal
dawn individwalment hija rilevanti ghal Triumeq. Mhuma mistennija ebda interazzjonijiet

klinikament sinifikanti tal-medicina bejn dolutegravir, abacavir u lamivudine.

Effett ta’ prodotti medi¢inali ohra fug il-farmakokinetika ta’ dolutegravir, abacavir u lamivudine

Dolutegravir huwa eliminat prin¢ipalment mill-metabolizmu permezz ta’ uridine diphosphate
glucuronosyl transferase (UGT) 1A1. Dolutegravir huwa wkoll sottostrat ta” UGT1A3, UGT1A9,
CYP3A4, glikoproteina-P (P-gp), u proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP). L-ghoti
flimkien ta’ Triumeq u prodotti medicinali ohra li jinibixxu UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4,
u/jew P-gp jista’ ghalhekk izid il-konéetrazzjoni fil-plazma ta’ dolutegravir. I1-prodotti medicinali li
jindu¢u dawn l-enzimi jew trasportaturi jistghu jnaqqsu l-koncentrazzjoni fil-plazma ta’ dolutegravir u
jnaqgsu l-effett terapewtiku ta’ dolutegravir (ara Tabella 3).

L-assorbiment ta’ dolutegravir jitnaqqas minn certi prodotti medi¢inali kontra I-a¢idi (ara Tabella 3).
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Abacavir huwa metabolizzat minn UGT (UGT2B7) u dehydrogenase tal-alkohol; 1-ghoti flimkien ta’
indutturi (ez. rifampicin, carbamazepine u phenytoin) jew inibituri (ez. valproic acid) tal-enzimi ta’
UGT jew b’sustanzi komposti permezz ta’ dehydrogenase tal-alkohol jista’ jibdel l-esponiment ghal
abacavir.

Lamivudine jitnehha mill-kliewi. Is-sekrezzjoni tal-kliewi attiva ta’ lamivudine fl-awrina hija medjata
permezz ta’ trasportatur ta’ kazzjonijiet organi¢i (OCT) 2 u trasportaturi ta’ aktar minn medicina
wahda u ta’ estruzjoni ta’ tossini (MATE1 u MATE-2K). Trimethoprim (inibitur ta’ dawn it-
trasportaturi tal-medicina) intwera li jzid il-kon¢entrazzjonijiet ta’ lamivudine fil-plazma, madankollu
iz-zieda li tirrizulta ma kinitx klinikament sinifikanti (ara Tabella 1). Dolutegravir huwa inibitur
OCT2 u MATE1, madankollu, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ lamivudine kienu simili kemm bl-ghoti
flimkien ma’ dolutegravir kif ukoll minghajru abbazi ta’ analizi inkrocjata tal-istudju, 1i tindika li
dolutegravir ma ghandu ebda effett fuq l1-esponiment ta’ lamivudine in vivo. Lamivudine huwa wkoll
sottostrat tat-trasportatur tat-tehid epatiku OCT 1. Peress li 1-eliminazzjoni epatika ghandha rwol zghir
fit-tnehhija ta’ lamivudine, l-interazzjonijiet ma’ prodotti medi¢inali minhabba l-inibizzjoni ta’ OCT]1
aktarx mhumiex ta’ sinifikat kliniku.

Ghalkemm abacavir u lamivudine huma sottostrati ta” BCRP u P-gp in vitro, minhabba 1-
bijodisponibbilta assoluta gholja ta’ abacavir u lamivudine, (ara sezzjoni 5.2), l-inibituri ta’ dawn it-
trasportaturi tal-effluss aktarx ma jirrizultawx f’impatt klinikament rilevanti fuq il-konc¢entrazzjonijiet
ta’ abacavir jew ta’ lamivudine.

Effett ta’ dolutegravir, abacavir u lamivudine fuqg il-farmakokinetika ta’ prodotti medic¢inali ohra

In vivo, dolutegravir ma kelluxeffett fuq midazolam, probe ta’ CYP3A4. Abbazi ta’ data in vivo u/jew
in vitro, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-farmakokinetika ta’ prodotti medicinali 1i huma
sottostrati ta” kwalunkwe trasportatur jew enzima magguri bhal CYP3A4, CYP2C9 u P-gp (ghal aktar
informazzjoni are sezzjoni 5.2)

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportaturi renali OCT2 u MATEL. In vivo, kien osservat tnaqqis ta’
10-14% ta’ tnehhija tal-kreatinina (frazzjoni tas-sekretorji hija dipendenti fuq it-trasport ta” OCT2 u
MATE-1) fil-pazjenti. In vivo, dolutegravir jista’ jzid il-koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti
medic¢inali fejn 1-eskrezzjoni hija dipendenti fuq OCT2 u/jew MATE-1 (ez. fampridine [maghruf ukoll
bhala dalfampridine], metformin) (ara Tabella 3).

In vitro, dolutegravir inibixxa t-trasportaturi anion organici ta’ tehid renali (OAT1) u OAT3. Abbazi
tan-nuqqas ta’ effett fuq il-farmakokinetika in vivo tas-sottostrat OAT tenfovir, 1-inibizzjoni in vivo ta’
OATI mbhijiex probabbli. L-inibizzjoni ta’ OAT3 ma gietx studjata in vivo. Dolutegravir jista’ jzid il-
koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti medic¢inali fejn 1-eskrezzjoni hija dipendenti fuq OATS3.

In vitro, abacavir wera l-potenzjal li jinibixxi CYP1A1 u potenzjal limitat li jinibixxi metabolizmu
medjat b’CYP3A4. Abacavir kien inibitur ta” MATE]; il-konsegwenzi klini¢i mhumiex maghrufa.

In vitro, lamivudine kien inibitur ta” OCT1 u OCT2; il-konsegwenzi klini¢i mhumiex maghrufa.

L-interazzjonijiet stabbiliti u teoretici bi prodotti medi¢inali antiretrovirali u li mhumiex antiretrovirali
huma elenkati fit-Tabella 3.

Tabella ta’ interazzjonijiet

L-interazzjonijiet bejn dolutegravir, abacavir, lamivudine u prodotti medic¢i li jinghataw flimkien
huma elenkati fit-Tabella 3 (zieda hija indikata bhala “1”, tnaqqis bhala “|”, ebda bidla bhala “—”,
erja taht il-kon¢entrazzjoni meta mqgabbel mal-kurva tal-hin bhala “AUC”, kon¢entrazzjoni massima
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osservata bhala “Cay”’, koncentrazzjoni fl-ahhar tal-intervall tad-dozagg bhala “Cr”). It-tabella ma
ghandhiex tigi kkunsidrata bhala ezawrjenti izda hija rapprezentattiva tal-klassijiet studjati.

Tabella 3:

Interazzjonijiet ma’ prodotti medicinali

Prodotti medi¢inali skont iz-
Zoni terapewtici

Bidla medja fl-

(%)

Interazzjoni Geometrika

Rakkomandazzjonijiet li
jikkonc¢ernaw l-ghoti flimkien

Prodotti medicinali antiretrovirali

Inibituri non-nucleotide reverse transcriptase

Etravirine minghajr inibituri tal- | Dolutegravir ¥
protease msahha/Dolutegravir

AUC | 71%
Crnax ¥ 52%
Ct 88%

Etravirine <>

(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1uCYP3A)

Etravirine minghajr inibituri tal-protease
msahha naqqas il-konc¢entrazzjoni ta’
dolutegravir fil-plazma. Id-doza
rakkomandata ta’ dolutegravir ghandha
tkun aggustata ghal pazjenti li jkunu qed
jiehdu etravirine minghajr inibituri tal-
protease msahha.

Tfal li jiznu mill-inqas 14 -il kg sa
inqas minn 25 kg:
Ir-rakkomandazzjonijiet fid-doza huma
pprovduti " Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2)

Lopinavir+ritonavir+etravirine/ | Dolutegravir <>
Dolutegravir

AUC T 11%
Comax T 7%
Ct T 28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirine <>

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Darunavir+ritonavir+etravirine/ | Dolutegravir ¥
Dolutegravir

AUC { 25%
Crnax ¥ 12%
Ct i 36%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirine <>

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Efavirenz/Dolutegravir

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

storici)

Efavirenz <> (kontrolli

(induzzjoni tal-enzimi
UGTI1Al u CYP3A)

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir
ghandha tkun aggustata meta jinghata
flimkien ma’ efavirenz.

Tfal li jiznu mill-inqas 14 -il kg sa
inqas minn 25 kg:
Ir-rakkomandazzjonijiet fid-doza huma
pprovduti " Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2)

Nevirapine/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Ma giex studjat, huwa
mistenni tnaqqis simili fl-
espozizzjoni kif osservat

L-ghoti flimkien ma’ nevirapine jista’
jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’
dolutegravir minhabba 1-induzzjoni tal-
enzima u ma giex studjat. L-effett ta’
nevirapine fuq l-espozizzjoni
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b’efavirenz, minhabba I-
induzzjoni)

b’dolutegravir x’aktarx 1i jkun simili jew
angas minn dak ta’ efavirenz. Id-doza
rakkomandata ta’ dolutegravir ghandha
tkun aggustata meta jinghata flimkien
ma’ nevirapine.

Tfal li jiznu mill-inqas 14 -il kg sa
inqas minn 25 kg:
Ir-rakkomandazzjonijiet fid-doza huma
pprovduti " Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2)

Rilpivirine

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

Rilpivirine <>

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Inibituri ta’ nucleoside reverse transcriptase (NRTls)

Tenofovir

Emtricitabine, didanosine,
stavudine, zidovudine.

Dolutegravir <>
AUC T 1%
Conax ¥ 3%

Ct 4 8%

Tenofovir <>

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza meta Triumeq jinghata flimkien
ma’ inibituri nucleoside reverse
transcript.

Triumeq mhuwiex irrakkomandat ghall-
uzu flimkien ma’ prodotti li fihom
emtricitabine, peress li t-tnejn li huma
fihom lamivudine (f Triumeq) u
emtricitabine huma analogi tac-¢itidina
(jigifieri, hemm riskju ghal
interazzjonijiet intracellulari (ara
sezzjoni 4.4))

Inibituri ta’ protease

Atazanavir/Dolutegravir

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

Atazanavir <> (kontrolli
storici)

(inibizzjoni tal-enzimi
UGTI1A1 u CYP3A)

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Atazanavir+ ritonavir/
Dolutegravir

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

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Tipranavir+tritonavir/
Dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 59%
Conax ¥ 47%

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir
ghandha tkun aggustata meta jinghata
flimkien ma’ tipranavir/ritonavir.
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Ctd 76%

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(induzzjoni tal-enzimi
UGTI1A1 u CYP3A)

Tfal li jiznu mill-inqas 14 -il kg sa
inqas minn 25 kg:
Ir-rakkomandazzjonijiet fid-doza huma
pprovduti " Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2)

Fosamprenavir+ritonavir/
Dolutegravir

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

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>
(induzzjoni tal-enzimi
UGTIAl u CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir inaqqas il-
kon¢entrazzjonijiet ta’ dolutegravir, izda
abbazi ta’ data limitata, ma rrizultax fi
tnaqqis tal-effikacja fl-istudji ta’ Fazi IIL.
Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza

Lopinavir-+ritonavir/ Dolutegravir <> Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Dolutegravir AUC 4% doza.
Cmax (_) 0%
Co> 6%
Lopinavir <>
Ritonavir <>
Lopinavir+ritonavir/ Abacavir
Abacavir AUC | 32%
Darunavir+ritonavir/ Dolutegravir ¥ Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Dolutegravir AUC | 22% doza.
Conax ¥ 11%
Ct38%
Darunavir <

Ritonavir <>
(induzzjoni tal-enzimi
UGTI1A1 u CYP3A)

Agenti antivirali ohrajn

Daclatasvir/Dolutegravir

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

Daclatasvir ma biddilx il-
kon¢entrazzjoni ta’ dolutegravir fil-
plazma b’mod klinikament rilevanti.
Dolutegravir ma biddilx il-
koncentrazzjoni ta’ daclatasvir fil-
plazma. Mhuwa mehtieg ebda
aggustament fid-doza.

Prodotti kontra l-infezzjonijiet
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Trimethoprim/sulfamethoxazole
(Co-trimoxazole)/Abacavir

Trimethoprim/sulfamethoxazole
(Co-trimoxazole)/Lamivudine
(160mg/800mg darba kuljum
ghal 5 ijiem/300mg doza
wahda)

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Lamivudine:
AUC 1T43%
Cmax T7%

Trimethoprim:
AUC &

Sulfamethoxazole:
AUC &

(inibizzjoni tat-
trasportatur tal-cation
organika)

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza ta’ Triumeq, sakemm il-pazjent ma
jkollux indeboliment renali (Ara
Sezzjoni 4.2).

Antimikobatterici

Rifampicin/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC  54%

Crnax ¥ 43%

Ctd 72%
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1u CYP3A)

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir
ghandha tkun aggustata meta jinghata
flimkien ma’ rifampicin.

Tfal li jiznu mill-inqas 14 -il kg sa
inqas minn 25 kg:
Ir-rakkomandazzjonijiet fid-doza huma
pprovduti " Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2)

Rifabutin

Dolutegravir <>

AUC Y 5%

Crnax T 16%

Ctl30%
(induzzjoni tal-enzimi
UGT1A1 uCYP3A)

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Antitkonvulsanti

Carbamazepine/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir

AUC | 49% ghandha tkun aggustata meta jinghata

Ciax ¥ 33% flimkien ma’ carbamazepine.

Ct{ 73%
Tfal li jiznu mill-inqas 14 -il kg sa
inqas minn 25 kg:
Ir-rakkomandazzjonijiet fid-doza huma
pprovduti " Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2)

Phenobarbital/Dolutegravir Dolutegravir{ Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir

Phenytoin/Dolutegravir
Oxcarbazepine/Dolutegravir

(Ma giex studjat, tnaqqis
mistenni minhabba 1-
induzzjoni ta’ enzimi
UGT1A1 u CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm
tnaqqis simili fI-
espozizzjoni kif gie
osservat
b’carbamazepine)

ghandha tkun aggustata meta jinghata
flimkien ma’ stimulaturi metaboli¢i.

Tfal li jiznu mill-inqas 14 -il kg sa
inqas minn 25 kg:
Ir-rakkomandazzjonijiet fid-doza huma
pprovduti " Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2)

Antistamini (antagonisti tar-riCettur tal-istamina H2)
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Ranitidine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Interazzjoni klinikament
sinifikanti mhijiex
probabbli.

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Cimetidine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

Interazzjoni klinikament
sinifikanti mhijiex
probabbli.

Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
doza.

Citotossici

Cladribine/Lamivudine

L-interazzjoni ma gietx
studjata.

In vitro lamivudine
jinibixxi 1-fosforilazzjoni
intracellulari ta’
cladribine u jwassal ghal
riskju potenzjali ta’ telf
ta’ effikacja ta’ cladribine
fil-kaz ta’ kombinazzjoni
fl-iffissar kliniku. Xi
sejbiet klini¢i jappoggjaw
ukoll interazzjoni
possibbli bejn lamivudine
u cladribine

L-uzu konkomitanti ta’ Triumeq ma’
cladribine mhuwiex irrakkomandat (ara
sezzjoni 4.4).

Opjojdi

Methadone/Abacavir Abacavir: L-aggustament ta’ doza ta’ methadone
(40 sa 90 mg darba kuljum ghal AUC & probabbilment mhux mehtieg fil-bicca I-
doza wahda ta’ 14- Cmax 435% kbira tal-pazjenti; xi drabi jaf tkun

il jum/600 mg, imbaghad mehtiega titrazzjoni mill-gdid.

600 mg darbtejn kuljum ghal Methadone:

14-il jum) CL/F 122%

Retinojdi

Komposti ta’ retinojdi
(ez. Isotretinoin)

L-interazzjoni ma gietx
studjata

Interazzjoni possibbli fid-
dawl tal-passagg possibbli
permezz tal-alkohol
dehydrogenase
(komponent ta’ abacavir).

Data insuffi¢jenti biex jigi rrakkomandat
aggustament fid-doza.

Varji
Alkohol
Ethanol/Dolutegravir L-interazzjoni ma gietx Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Ethanol/Lamivudine studjata (Inibizzjoni ta’ doza.
alkohol dehydrogenase)

Ethanol/Abacavir Abacavir:
(doza wahda ta’ 0.7 g/kg/ doza AUC T 41%
wahda ta’ 600 mg) Ethanol:

AUC &
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Sorbitol

Soluzzjoni ta’ sorbitol (3.2 g,
10.2 g, 13.4 g)/Lamivudine

Doza wahda ta’
lamivudine soluzzjoni
orali 300 mg

Lamivudine:
AUC { 14%; 32%; 36%
Crax ¥ 28%: 52%, 55%.

Meta possibbli, evita I-ghoti flimkien
kroniku ta’ Triumeq ma’ prodotti
medicinali li fihom sorbitol jew
polialkohol iehor b’azzjoni ozmotika
jew alkohol monosakkaridu (ez: xylitol,
mannitol, lactitol, maltitol). Ikkunsidra
monitoragg aktar frekwenti tat-taghbija
virali tal-HIV-1 meta 1-ghoti flimkien
kroniku ma jkunx jista’ jigi evitat.

Imlokkaturi tal-kanal tal-
potassju

Fampridine (maghruf ukoll Fampridine T It-tehid flimkien ma’ dolutegravir
bhala ghandu l-potenzjal li jikkawza
dalfampridine)/Dolutegravir konvulzjonijiet minhabba zieda fil-
kon¢entrazzjoni ta’ fampridine fil-
plazma permezz tal-inibizzjoni tat-
trasportatur OCT2; it-tehid flimkien ma
giex studjat. It-tehid flimkien ta’
fampridine ma’ Triumeq huwa
kontraindikat (ara sezzjoni 4.3).
Antacidi u supplimenti
Manjesju/ Dolutegravir ¥ Antacidi li fihom I-aluminju/manjesju
antacidi li fihom I- AUC 4 74% ghandhom jittiehdu ukoll seperati fil-hin
aluminju/Dolutegravir Crnax ¥ 72% mill-ghoti ta’ Triumeq (tal-angas

b

(Twahhil kumpless ma
joni polivalenti)

saghtejn wara jew 6 sighat gabel it-tehid
ta’ Triumeq).

Supplimenti ta’
kal¢ju/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC { 39%

Conax ¥ 37%

Cas ¥ 39%
(Twahhil kumpless ma
joni polivalenti)

b

Supplimenti tal-
hadid/Dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 54%

Crnax ¥ 57%

Cas ¥ 56%
(Twahhil kumpless ma’
joni polivalenti)

- Meta jittieched mal-ikel, Triumeq u
supplimenti jew multivitamini li fihom
il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju jistghu
jittiehdu fl-istess hin.

- Jekk Triumeq jittiched fi stat ta’ sawm,
dawn is-supplimenti ghandhom jittiehdu
mill-inqas saghtejn wara jew 6 sighat
gabel it-tehid ta’ Triumeq.

It-tnaqqis iddikjarat fl-esponiment ghal
dolutegravir kien osservat bit-tehid ta’
dolutegravir u dawn is-supplimenti

Multivitamni (Ii fihom il-kaléju, | Dolutegravir 4 £ 1.('undlZ'Z_]0.Ill_]'let ta’ sawm. Fi stat mhux
il-hadid jew il-manjezju) AUC { 33% sajjem, il-bidliet fl-esponiment wara t-
/Dolutegravir C 1350 ‘Fehld ﬂlmkl.en'ma suppllmeptl 'tal-kalqu
max jew tal-hadid gew modifikati mill-effett
Cos b 32% tal-ikel, li rrizultaw f*esponiment simili
ghal dak miksub b’dolutegravir moghti
fl-istat ta’ sawm.
Kortikosterojdi
Prednisone Dolutegravir <> Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
AUC T 11% doza.
Crnax T 6%
Ct T 17%
Antidijabetici
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Metformin/Dolutegravir

Metformin T

Dolutegravir <>

Meta jinghata flimkien

ma’ dolutegravir 50mg

darba kuljum:

Metformin
AUC T 79%
Conax T 66%

Meta jinghata flimkien

ma’ dolutegravir 50mg

darbtejn kuljum:
Metformin
AUC T 145 %
Conax T 111%

Ghandu jigi kkunsidrat aggustament fid-
doza meta jkun ged jinbeda u jitwaqqaf
1-ghoti flimkien ta’ dolutegravir ma’
metformin, biex jinzamm kontroll
glicemiku. F’pazjenti b’indeboliment
moderat tal-kliewi ghandu jigi
kkunsidrat aggustament fid-doza ta’
metformin meta jinghata flimkien ma’
dolutegravir, minhabba r-riskju akbar ta’
acidozi lattika f’pazjenti b’indeboliment
moderat tal-kliewi minhabba zieda fil-
koncentrazzjoni ta’ metformin

(sezzjoni 4.4).

Prodotti erbali

St. John’s wort/Dolutegravir

Dolutegravir{

(Ma giex studjat, tnaqqis
mistenni minhabba 1-
induzzjoni ta’ enzimi
UGT1A1 u CYP3A, huwa
mistenni li jkun hemm
tnaqqis simili fI-
espozizzjoni kif gie
osservat
b’carbamazepine)

Id-doza rakkomandata ta’ dolutegravir
ghandha tkun aggustata meta jinghata
flimkien ma’ St.John’s Wort.

Tfal li jiznu mill-inqas 14 -il kg sa
inqas minn 25 kg:
Ir-rakkomandazzjonijiet fid-doza huma
pprovduti " Tabella 2 (ara sezzjoni 4.2)

Kontracettivi orali

Ethinyl estradiol (EE) u

Effett ta’ dolutegravir:

Dolutegravir ma kellu ebda effett

In vitro, abacavir jinibixxi
CYP1AL. Ghoti
konkomitanti ta’ doza
wahda ta’ riociguat (0.5
mg) lill-pazjenti bl-HIV li
jir¢ievu Triumeq wassal
ghal AUC .« ta’ riociguat
kwazi tliet darbiet oghla
meta mqabbel mal-AUC .
«) storiku ta’ riociguat
irrapportat f’individwi
b’sahhithom.

Norgestromin EE & farmakodinamiku fuq I-Ormon
(NGMN)/Dolutegravir AUC T 3% Lewtanizzanti (LH), 1-Ormon Stimulanti
Corax ¥ 1% tal-Follikuli (FSH) u l-progesteron.
Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-
Effett ta’ dolutegravir: doza ta’ kontracettivi orali meta jinghata
NGMN <> flimkien ma’ Triumeq.
AUC Y 2%
Conax ¥ 11%
Antiipersensittiv
Riociguat/Abacavir Riociguat T Id-doza ta’ riociguat jista’ jkun hemm

bzonn li titnaqqas, ikkonsulta I-
informazzjoni tal-preskrizzjoni ta’
riociguat ghar-rakkomandazzjonijiet tad-
dozagg.

Popolazzjoni pedjatrika

Studji ta’ interazzjoni twettqu biss f’adulti.
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4.6  Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal

Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jigu infurmati dwar ir-riskju potenzjali ta’ difetti fit-tubu
newrali b’dolutegravir (komponent ta’ Triumeq, ara taht), inkluz kunsiderazzjoni ta’ mizuri ta’
kontrac¢ezzjoni effettivi.

Jekk mara tippjana tqala, il-benefic¢ji u r-riskji tat-tkomplija tat-trattament bi Triumeq ghandhom jigu
diskussi mal-pazjenta.

Tqala

Esperjenza umana minn studju ta’ sorveljanza ta’ eziti tat-twelid f’Botswana turi zieda zghira fid-
difetti fit-tubu newrali; 7 kazijiet minn 3,591 hlas (0.19%; 95% CI 0.09%, 0.40%) lil ommijiet li kienu
ged jiehdu regimens li fihom dolutegravir fil-hin tal-kon¢epiment meta mgabbel ma’ 21 kaz minn
19,361 hlas (0.11%: 95% CI 0.07%, 0.17%) lil nisa esposti ghal regimens li ma fihomx dolutegravir
fil-hin tal-kon¢epiment.

L-in¢idenza ta’ difetti fit-tubu newrali fil-popolazzjoni generali tvarja minn 0.5-1 kaz ghal kull

1,000 twelid (0.05-0.1%). I1-bi¢ea 1-kbira tad-difetti fit-tubu newrali jsehhu fi Zmien 1-ewwel

4 gimghat tal-izvilupp tal-embrijun wara l-kon¢epiment (madwar 6 gimghat wara l-ahhar perjodu ta’
mestruwazzjoni). Jekk tigi kkonfermata tqala fl-ewwel trimestru waqt li I-pazjenta tkun fuq Triumeq,
il-benefic¢ji u r-riskji tat-tkomplija ta” Triumeq kontra 1-qlib ghal regimen antiretrovirali ichor
ghandhom jigu diskussi mal-pazjenta billi jigu kkunsidrati 1-eta ta’ gestazzjoni u l-perjodu ta’ Zmien
kritiku ghall-izvilupp ta’ difetti fit-tubu newrali.

Data analizzata mir-Registru ta’ Tqala Antiretrovirali ma tindikax riskju mizjud ta’ difetti kbar fit-
twelid f’aktar mnn 600 mara esposti ghal dolutegravir waqt it-tqala izda attwalment mhix bizzejjed
biex tindirizza r-riskju ta’ difetti fit-tubu newrali.

Fi studji dwar tossikologija riproduttiva f’annimali b’dolutegravir, ma gie identifikat 1-ebda rizultat
avvers fuq l-izvilupp, inkluz difetti fit-tubu newrali (ara sezzjoni 5.3).

Aktar minn 1000 rizultat minn esponiment ghal dolutegravir waqt tqala fit-tieni u fit-tielet trimestru
ma jindikaw l-ebda evidenza ta’ zieda fir-riskju ta’ tossi¢ita fil-fetu/tarbija ta’ twelid. Triumeq jista’
jinghata wagqt it-tieni u t-tielet trimestru tat-tqala meta I-benefic¢ju mistenni ghall-omm jiggustifika r-
riskju potenzjali ghall-fetu.

Fil-bniedem, dolutegravir jghaddi mill-placenta. F’nisa tqal li ged jghixu bl-HIV, il-kon¢entrazzjoni
medjana ta’ dolutegravir fil-kurdun umbilikali tal-fetu kienet madwar 1.3 darbiet aktar meta mgabbla
mal-koncentrazzjoni periferali fil-plazma tal-omm.

M’hemmx informazzjoni bizzejjed dwar l-effetti ta’ dolutegravir fuq it-trabi ta’ twelid.
Fir-rigward ta’ lamivudine, ammont kbir ta’ data (aktar minn 5200 ezitu mill-ewwel trimestru) ma
jindika ebda tossicita malformattiva. Ammont moderat ta’ data (aktar minn 1200 ezitu mill-ewwel
trimestru) ma jindika ebda tossicita malformattiva ghal abacavir.

Abacavir u lamivudine jaf jinibixxu r-replikazzjoni tad-DNA c¢ellulari u ntwera li abacavir huwa

kar¢inogeniku f’mudelli ta’ annimali (ara sezzjoni 5.3). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijex
maghrufa.

55



Disfunzjoni mitokondrijali

Intwera li nukleosidi u nukleotidi in vitro u in vivo jikkagunaw gradi varjabbli ta’ hsara
mitokondrijali. Kien hemm rapporti ta’ disfunzjoni mitokondrijali fi trabi negattivi ghall-HIV esposti
in utero u/jew wara t-twelid ghal analogi tan-nukleosidi (ara sezzjoni 4.4).

Treddigh

Dolutegravir huwa eliminat fil-halib tas-sider tal-bniedem f’ammonti zghar (gie muri proporzjon
medjan ta’ dolutegravir fil-halib tas-sider ghal dak fil-plazma tal-omm ta’ 0.033). M ’hemmx taghrif
bizzejjed dwar l-effetti ta’ dolutegravir fi trabi tat-twelid/trabi.

Abacavir u l-metaboliti tieghu jigu eliminati fil-halib tal-firien li jkunu qeghdin ireddghu. Abacavir
jigi eliminat ukoll fil-halib tal-bniedem.

Abbazi ta’ aktar minn 200 par ta” omm/wild ittrattati ghall-HIV, il-kon¢entrazzjonijiet ta’ lamivudine
fis-serum fi trabi mreddghin ta’ ommijiet ittrattati ghal HIV huma baxxi hatna (< 4% tal-
koncentrazzjonijiet fis-serum maternali) u jongsu progressivament ghal livelli li ma jigux rilevati meta
trabi mreddghin jilhqu 1-eta ta’ 24 gimgha. Ma hemm ebda data disponibbli dwar is-sigurta ta’
lamivudine meta moghti lil trabi li ghandhom inqas minn tliet xhur.

Huwa rrakkomandat li nisa li ged jghixu bl-HIV ma jreddghux lit-trabi taghhom sabiex jevitaw it-
trazmissjoni tal-HIV.

Fertilita

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar l-effetti ta’ dolutegravir, abacavir jew lamivudine fuq il-
fertilita tan-nisa u l-irgiel. Studji f’annimali ma jindikaw ebda effett ta’ dolutegravir, abacavir jew
lamivudine fuq il-fertilita tan-nisa u l-irgiel (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Triumeq m’ghandu ebda effett jew ftit 1i xejn ta’ effett fuq il-kapacita li ssuq jew thaddem magni. I1-
pazjenti ghandhom jigu infurmati li gie rapportat sturdament matul it-trattament b’dolutegravir.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati l-aktar frekwenti b’rabta ma’ dolutegravir u abacavir/lamivudine
kienu dardir (12%), insomnja (7%) sturdament (6%) u ugigh ta’ ras (6%).

Hafna minn dawn ir-reazzjonijiet avversi elenkati fit-tabella ta’ hawn taht isehhu b’mod komuni
(dardir, rimettar, dijarea, deni, letargija, raxx) f’pazjenti b’sensittivita eccessiva ghal abacavir.
Ghalhekk, il-pazjenti b’wiehed minn dawn is-sintomi ghandhom jigu evalwati bir-reqqa ghall-
prezenza ta’ sensittivita e¢éessiva (ara sezzjoni 4.4). Gew irrapportati kazijiet rari hafna ta’ eritema
multiforme, sindromu ta’ Stevens-Johnson jew nekrolisi epidermali tossika fejn ma setghetx tigi
eskluza sensittivita eccessiva ghal abacavir. F’kazijiet bhal dawn, il-prodotti medicinali li fihom
abacavir ghandhom jitwaqqfu b’mod permanenti.

Ir-reazzjoni avvera l-aktar serja relatata mat-trattament b’dolutegravir u abacavir/lamivudine, li
ntwera f’pazjenti individwali, kien reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva li inkludiet raxx u effetti serji

fuq il-fwied (ara sezzjoni 4.4 u Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula f*din is-sezzjoni).

Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi
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Ir-reazzjonijiet avversi mal-komponenti ta” Triumeq mill-istudju kliniku u l-esperjenza wara t-tqeghid
fis-suq fit-Tabella 4 mis-sistema tal-gisem, il-klassi tal-organi u 1-frekwenza assoluta. Il-frekwenzi
huma ddefiniti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (= 1/1000 sa
< 1/100), rari (= 1/10,000 sa < 1/1000), rari hafna (< 1/10,000).

Tabella 4: Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi asso¢jati mal-kombinazzjoni ta’ dolutegravir +
abacavir/lamivudine f’analizi tad-data migbura minn: studji klini¢i ta’ Fazi IIb sal-Fazi I1Ib jew
esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq; u reazzjonijiet avversi ghat-trattament b’dolutegravir, abacavir u
lamivudine minn provi klini¢i u l-esperjenza wara t-tqeghid fis-suq, meta jintuza ma’ antiretrovirali
ohra

Frekwenza Reazzjonijiet avversi

Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika:

Mhux komuni: Newtropenja', anemija', trombocitopenja'

Rari hafna: aplasija pura tac-celluli homor!

Disturbi fis-sistema immunitarja:

Komuni: sensittivita ecCessiva (ara sezzjoni 4.4)

Mhux komuni: sindromu tar-rikostituzzjoni immunitarja (ara sezzjoni 4.4)

Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni:

Komuni: anoressija’

Rari hafna: acidozi lattika'

Mhux komuni: ipertrigliceridimja, iperglicemija

Disturbi psikjatrici:

Komuni hafna: insomnja

Komuni: holm mhux normali, dipressjoni, ansjeta’, holm ikrah,

disturbi fl-irqad

Mhux komuni: hsibijiet ta’ suwicidju jew attentati ta’ suwicidju (b’mod
partikolari f'pazjenti bi storja medika pre-ezistenti ta’
dipressjoni jew mard psikjatriku), attakk ta’ paniku

Rari suwicidju rrealizzat (spe¢jalment f*pazjenti b’passat mediku
ezistenti minn gabel ta’ dipressjoni jew mard psikjatriku)

Disturbi fis-sistema nervuza:

Komuni hafna: ugigh ta’ ras
Komuni: sturdament, nghas, letargija'
Rari hathna: newropatija periferali!, parastezija'

Disturbi respiratoryji, toracici u medjastinali:

Komuni: soghla!, sintomi nazali'

Disturbi gastrointestinali:

Komuni hafna: dardir, dijarea

Komuni: rimettar, gass, ugigh fl-addome !, ugigh fl-addome ta’ fuq,
nefha addominali, skonfort addominali, marda ta’ rifluss
gastro-esofagali, dispepsja
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Rari: pankreatite!

Disturbi fil-fwied u fil-marrara:

Komuni: Zidiet fl-alanine aminotransferase (ALT) w/jew fl-Aspartate
aminotransferase (AST)

Mhux komuni: epatite

Rari; insuffi¢jenza epatika akuta', zieda fil-bilirubina***

Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht il-gilda:

Komuni: raxx, hakk, alopecja'

Rari hafna: eritema multiformi!, sindromu ta’ Stevens-Johnson !,
nekrolizi epidermali tossika!

Disturbi muskolu-skeletrici u tat-tessuti konnettivi:

Komuni: artralgja', disturbi fil-muskoli' (inkluz mijalgja')

Rari: rabdomijolizi!

Disturbi generali u kondizzjonijiet ta’ mnejn jinghata:

Komuni hafna: gheja

Komuni: astenja, deni', telga generali’
Investigazzjonijiet:

Komuni: Elevazzjonijiet CPK, Zieda fil-piz
Rari: elevazzjoni tal-amilazi'

'Din ir-reazzjoni avversa giet identifikata minn studji klini¢i jew l-esperjenza wara t-
tqeghid fis-suq ghal dolutegravir, abacavir jew lamivudine meta jintuzaw ma’
antiretrovirali ohra jew esperjenza ta' wara t-tqeghid fis-suq ma' Triumeq..

***flimkien ma’ zieda fit-transaminases

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Kemm abacavir kif ukoll dolutegravir huma asso¢jati ma’ riskju ta’ reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva (HSR), 1i kienu osservati aktar komunement b’abacavir. Ir-reazzjoni ta’ sensittivita
eccessiva osservata ghal kull wiehed minn dawn il-prodotti medic¢inali (deskritti hawn taht)
tikkondividi xi karatteristi¢i komuni bhal deni u/jew raxx ma’ sintomi ohra li jindikaw involviment ta’
hafna organi. Il- hin ghall-fegga kien tipikament 10-14-il jum kemm ghal reazzjonijiet asso¢jati ma’
abacavir kif ukoll ma' dolutegravir, ghalkemm ir-reazzjonijiet ghal abacavir jistghu jsehhu fi
kwalunkwe zmien matul it-terapija. It-trattament b’ Triumeq ghandu jitwaqqaf minghajr dewmien jekk
ma jkunx jista’ jigi eskluz fuq ragunijiet klinici, u t-terapija b’ Triumeq jew prodotti ohra li fihom
abacavir jew dolutegravir ma ghandha terga’ tinbeda qatt. Jekk joghgbok irreferi ghal sezzjoni 4.4
ghal aktar dettalji dwar il-gestjoni tal-pazjenti fil-kaz ta’ HSR suspettata ghal Triumeq.

Sensittivita ecéessiva ghal Dolutegravir
Is-sintomi inkludew raxx, sejbiet kostituzzjonali, u xi drabi, disfunzjoni tal-organi, inkluz
reazzjonijiet severi tal-fwied.

Sensittivita eccessiva ghal Abacavir
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Is-sinjali u s-sintomi ta’ din I-HSR huma elenkati hawn taht. Dawn gew identifikati jew mill-istud;ji
klini¢i jew minn sorveljanza wara t-tqeghid fis-suq. Dawk irrapportati f’tal-anqas 10% tal-pazjenti
b’reazzjoni ta’ sensittivita ecCessiva huma b’tipa grassa.

Kwazi 1-pazjenti kollha li jizviluppaw reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva sejjer ikollhom deni
u/jew raxx (generalment makulopapulari jew urtikarja) bhala parti mis-sindromu, madankollu sehhew
reazzjonijiet minghajr raxx jew deni. Sintomi ewlenin ohrajn jinkludu sintomi gastrointestinali,
respiratorji jew kostituzzjonali bhal letargija u telqa.

Gilda Raxx (generalment makulopapulari jew urtikarja)
Disturbi gastrointestinali Dardir, rimettar, dijarea, ugigh ta’ zaqq, ulceri fil-halq
Passagg respiratorju Dispneja, soghla, ugigh fil-grizmejn, sindromu ta’ diffikulta biex

jittiched nifs fl-adulti, insuffi¢jenza respiratorja

Varji Deni, letargija, thossok ma tiflahx, edema, limfadenopatija,
pressjoni baxxa, konguntivite, anafilassi

Newrologici/Psikjatrici Ugigh ta’ ras, parastezija

Ematologika Limfopenija

Fwied/frixa Testijiet ta’ funzjoni tal-fwied, epatite, insuffi¢jenza epatika
Muskoluskeletrali Mijalgja, rarament mijolisi, artralgja, kreatina tal-fosfokinazi gholja
Urologija Kreatina gholja, insuffi¢jenza renali

Is-sintomi relatati ma’ HSR imorru ghall-aghar b’terapija kontinwa u jistghu jkunu ta’ theddida ghall-
hajja u f’kaz rari, kienu fatali.

L-ghoti mill-gdid ta’ HSR b’abacavir jirrizulta f’ritorn minnufih ta’ sintomi fi ftit sighat. Din ir-
rikorrenza tal-HSR generalment hija aktar severa milli tkun fil-bidu, u tista’ tinkludi pressjoni baxxa
ta’ theddida ghall-hajja u mewt. Reazzjonijiet simili ghal dawn ma tantx sehhew lanqas wara 1-ghoti
mill-gdid ta’ abacavir f’pazjenti li kellhom biss wiehed mis-sintomi ewlenin ta’ sensittivita ecéessiva
(ara hawn fuq) gabel ma twaqqaf abacavir; u f’kazijiet rari biss gew osservati wkoll f’pazjenti li kienu
bdew terapija mill-gdid minghajr sintomi precedenti ta’ HSR (jigifieri pazjenti li qabel kienu
kkunsidrati bhala tolleranti ghal abacavir).

Parametri metabolici
[l-piz u I-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm jistghu jizdiedu matul terapija antiretrovirali (ara
sezzjoni 4.4).

Osteonekrozi

Gew irrapportati kazijiet ta’ osteonekrozi, b’mod partikolari f’pazjenti b’fatturi ta’ riskju generalment
maghrufa, b’marda tal-HIV avvanzata jew espozizzjoni fit-tul ghal CART. II-frekwenza ta’ din
mhijiex maghrufa (ara sezzjoni 4.4).

Sindromu ta’ riattivazzjoni immunitarja

F’pazjenti infettati bl-HIV b’defi¢jenza immunitarja severa meta tinbeda s-CART, jista’ jkun hemm
reazzjoni inffammatorja ghal infezzjonijiet asintomati¢i jew opportunisti¢i residwali. Gew irrapportati
disturbi tas-sistema awtoimmunitarja (bhall-marda ta’ Graves u epatite awtoimmuni); madankollu, iz-
zmien irrapportat ghall-bidu huwa aktar vijabbli u dawn l-avvenimenti jistghu jsehhu diversi xhur wara
1-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.4).
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Bidliet fil-kimic¢i tal-laboratorju

Kien hemm zidiet fil-kreatinina tas-serum matul I-ewwel gimgha ta’ trattament b’dolutegravir u dawn
baqghu stabbli matul is-96 gimgha. Fl-istudju SINGLE, kienet osservata bidla medja mil-linja bazi ta’
12.6 umol/L wara 96 gimgha ta’ trattament. Dawn il-bidliet mhumiex ikkunsidrati bhala klinikament
rilevanti peress li ma jirriflettux bidla fir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari.

Gew irrapportati elevazzjonijiet fil-fosfokinazi tal-kreatina (CPK) asintomatika prin¢ipalment flimkien
mal-ezer¢izzju bit-terapija b’dolutegravir.

Ko-infezzjoni b’Epatite B jew C

Fl-istudji ta’ Fazi Il b’dolutegravir, setghu jirregistraw il-pazjenti bil-ko-infezzjoni B u/jew C
sakemm it-testijiet tal-kimika fil-fwied ta’ linja bazi ma kinux jagbzu b’5 darbiet il-limitu superjuri
tan-normal (ULN). Globalment, il-profil tas-sigurta f’pazjenti ko-infettati b’epatite B u/jew C kien
simili ghal dak osservat f’pazjenti minghajr il-ko-infezzjoni ta’ epatite B jew C, ghalkemm ir-rati ta’
annormalitajiet AST u ALT kienu gholjin fis-sottogrupp bil-ko-infezzjoni ta’ epatite B u/jew C ghall-
gruppi ta’ trattament kollha.

Popolazzjoni pedjatrika

M’hemm ebda data dwar l-istudju kliniku fuq I-effetti ta’ Triumeq fil-popolazzjoni pedjatrika.
Komponenti individwali gew investigati fit-trabi, fit-tfal u fl-adoloxxenti.

Abbazi tad-data disponibbli b’dolutegravir uzata flimkien ma’ agenti antiretrovirali ohra biex jigu
ttrattati t-trabi, it-tfal u l-adolexxenti, ma gew identifikati ebda kwistjonijiet addizzjonali ta’ sigurta lil
hinn minn dawk osservati fil-popolazzjoni tal-adulti.

[l-preparazzjonijiet individwali ta’ abacavir u lamivudine gew investigati b’mod separat, u bhala I-
bazi doppja tan-nukleosidi, fit-terapija antiretrovirali ta’ kombinazzjoni biex jigu ttrattati pazjenti
pedjatrici infettati naive ghall-ART u esperjenzati bl-ART (data disponibbli dwar l-uzu ta’ abacavir u
lamivudine fi trabi li ghandhom anqgas minn tliet xhur hija limitata). Ma gew osservati ebda tipi
addizzjonali ta’ reazzjonijiet avversi lil hinn dawk ikkaratterizzati ghall-popolazzjoni tal-adulti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti dwar il-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Ma gie identifikat ebda sintomu jew sinjal specifiku wara doza ec¢cessiva akuta b’dolutegravir,
abacavir jew lamivudine, apparti minn dawk elenkati bhala reazzjonijiet avversi.

Gestjoni ulterjuri ghandha tkun indikata klinikament jew kif irrakkomandat mi¢-¢entru nazzjonali tal-
veleni, fejn ikun disponibbli. M’hemm ebda trattament specifiku ghal doza e¢¢essiva ta’ Triumeq.
Jekk ikun hemm doza e¢¢essiva, il-pazjent ghandu jinghata trattament ta’ sostenn b’monitoragg xieraq
kif mehtieg. Peress li lamivudine huwa dijalisi kontinwa, tista’ tintuza emodijalisi kontinwa fit-
trattament ta’ doza eccessiva, ghalkemm din ma gietx studjata. Mhuwiex maghruf jekk abacavir jistax
jigi eliminat b’dijalisi peritoneali jew emodijalisi. Peress li dolutegravir jehel b’mod qgawwi ma’
proteini fil-plazma, huwa improbabbli li sejjer jitnehha f’ammonti sinifikanti bid-dijalisi.

60


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija fatmakoterapewtika: Antivirali ghal uzu sistemiku, antivirali ghat-trattament ta’
infezzjonijiet tal-HIV, kombinazzjonijiet. Kodi¢i ATC: JOSAR13

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Dolutegravir jinibixxi I-integrase tal-HIV billi jehel mas-sit attiv tal-integrase u jimblokka 1-pass tat-
trasferiment tal-istrand tal-integrazzjoni ta’ Deoxyribonucleic acid (DNA) retrovirali li huwa
essenzjali ghac-¢iklu ta’ replikazzjoni tal-HIV.

Abacavir u lamivudine huma inibituri selettivi gawwija ta’ HIV-1 u HIV-2. Kemm abacavir kif ukoll
lamivudine huma metabolizzati sekwenzjalment b’kinases intracellulari mal-5’-triphosphate (TP)
rispettiv li huma l-parti attiva b’half-lives intracellulari estizi li jappoggjaw dozagg ta’ darba kuljum
(ara sezzjoni 5.2). Lamivudine-TP (analogu ghal cytidine) u carbovir-TP (il-forma trifosfata attiva ta’
abacavir, analogu ghal guanosine) huma sottostrati ghal inibituri kompetittivi ta’ HIV reverse
transcriptase (RT). Madankollu, 1-attivita antivirali ewlenija taghhom hija permezz tal-inkorporazzjoni
tal-forma monofosfata fil-katina tad-DNA virali, u din tirrizulta fit-terminazzjoni tal-katina. It-
trifosfati ta’ abacavir u lamivudine juru ferm anqas affinita ghall-polymerases tad-DNA ta¢-¢elloli
ospitanti.

Effetti farmakodinami¢i

Attivita antivirali in vitro

Dolutegravir, abacavir u lamivudine ntwerew li jinibixxu r-replikazzjoni ta’ razez fil-laboratorju u
izolati klini¢i ta’ HIV f'numru ta’ tipi ta’ ¢elluli, inkluzi linji tac-celloli T trasformati, linji derivati
mill-monoc¢iti/makrofagi u kulturi primarji ta’ ¢elluli mononukleari tad-demm periferali (PMBCs)
attivati u monoc¢iti/makrofagi. Il-konc¢entrazzjoni ta’ sustanza attiva mehtiega biex tigi effettwata r-
replikazzjoni virali b’50% (nofs kon¢entrazzjoni inibitorja massima - ICs) varjat skont il-virus u it-tip
ta’ ¢cellula ospitanti.

L-ICso ghal dolutegravir f’diversi razez tal-laboratorju permezz ta’ PBMC kien 0.5 nM, u meta
ntuzaw celloli MT-4, varja minn 0.7-2 nM. ICsgs simili ntwerew ghal izolati klini¢i minghajr ebda
differenza ewlenija bejn is-sottotipi; f’pannell ta’ 24 izolati ta’ HIV-1 ta’ clades A, B, C, D, E,Fu Gu
grupp O, il-valur ICso kien 0.2 nM (medda ta’ 0.02-2.14). L-ICso medja ghal 3 iZolati ta’ HIV-2 kienet
0.18 nM (medda 0.09-0.61).

L-ICso medju ghal abacavir meta mqabbel mar-razez tal-laboratorju ta’ HIV-1111B u HIV-1HXB2
varja minn 1.4 sa 5.8 uM. Il-valuri ICso medjani jew medji ghal lamivudine meta mqabbel mar-razez
tal-laboratorju ta’ HIV-1 varjaw minn 0.007 sa 2.3 uM. L-ICsp medju meta mgabbel mar-razez tal-
laboratorju ta’ HIV-2 (LAV2 u EHO) varja minn 1.57 sa 7.5 uM ghal abacavir u minn 0.16 sa

0.51 uM ghal lamivudine.

Il-valuri ICsy ta’ abacavir meta mqgabbel mas-sottotipi tal-Grupp M ta’ HIV-1 (A-G) varjaw minn
0.002 sa 1.179 uM, meta mqabbel mal-Grupp O minn 0.022 sa 1.21 uM, u meta mqabbel mal-izolati
ta” HIV-2, minn 0.024 sa 0.49 uM. Ghal lamivudine, il-valuri ICso meta mqgabbel mas-sottotipi ta’
HIV-1 (A-G) varjaw minn 0.001 sa 0.170 uM, meta mqabbel mal-Grupp O minn 0.030 ghal

0.160 uM u meta mqgabbel mal-izolati ta’ HIV-2 minn 0.002 sa 0.120 uM f”¢elloli mononukleari tad-
demm periferali.
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Izolati tal-HIV-1 (CRFO1_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; u s-Sottotip C jew CRF_AC, n=13) minn
37 pazjent mhux ittrattati fl-Afrika u I-Asja kienu suxxettibbli ghal abacavir (bidliet fil-valur ta’ ICso
ta’ < 2.5 darbiet), u lamivudine (bidla fil-valur ta’ ICs ta’< 3.0 darbiet), hlief ghall-izolati ta’
CRF02_AG b’bidla fil-valur ta’ 2.9 u 3.4 darbiet ghal abacavir. L-izolati tal-Grupp O minn pazjenti
naive ghall-antivirali ttestjati ghall-attivita ta’ lamivudine kienu sensittivi hafna.

I1-kombinazzjoni ta’ abacavir u lamivudine write attivita antivirali fil-kultura tac¢-celloli kontra izolati
mhux tas-sottotip B u l-izolati tal-HIV-2 b’attivita antivirali ekwivalenti bhall-izolati tas-sottotip B.

Attivita antivirali f kombinazzjoni ma’ agenti antivirali ohira

Ma ntwera ebda effett antagonistiku in vitro b’dolutegravir u antiretrovirali ohra (agenti ttestjati:
stavudine, abacavir, efavirenz, nevirapine, lopinavir, amprenavir, enfuvirtide, maraviroc, adefovir u
raltegravir). Barra minn hekk, ribavirin ma kellu ebda effett evidenti fuq l-attivita ta’ dolutegravir.

L-attivita antivirali ta’ abacavir fil-kultura ta¢-celloli ma kinitx antagonizzata meta kkombinata mal-
inibituri nucleoside reverse transcriptase (NRTIs) didanosine, emtricitabine, lamivudine, stavudine,
tenofovir, zalcitabine jew zidovudine, I-inibitur non-nucleoside reverse transcriptase (NNRTI)
nevirapine, jew l-inibitur protease (PI) amprenavir.

Ma ntwera ebda effett antagonisitiku in vitro b’lamivudine u antiretrovirali ohrajn (agenti ttestjati:
abacavir, didanosine, nevirapine, zalcitabine, u zidovudine).

Effett tas-serum tal-bniedem

F’serum tal-bnedmin 100%, il-bidla medja fil-valur ghall-attivita ta’ dolutegravir kienet ta’ 75 darba,
u dan irrizulta £’ 1Cy aggustat ghall-proteina ta’ 0.064 ug/mL. L-istudji in vitro ta’ twahhil tal-proteina
mal-plazma jindikaw li abacavir jehel biss f’livell baxx sa moderat (~49%) ma’ proteini fil-plazma
tal-bniedem f’koncetrazzjonijiet terapewti¢i. Lamivudine jesibixxi farmakokinetika lineari fuq il-
medda tad-doza terapewtika u juri twahhil mal-proteina tal-plazma baxx (anqas minn 36%).

Rezistenza

Rezistenza in vitro. (dolutegravir)

Jintuza passagg tas-serje biex tigi studjata I-evoluzzjoni tar-rezistenza in vitro. Meta tintuza r-razza
tal-laboratorju HIVIII matul il-passagg 112 jum, il-mutazzjonijiet maghzula dehru bil-mod,
b’sostituzzjonijiet ’pozizzjonijiet S153Y u F. Dawn il-mutazzjonijiet ma kinux maghzula f’pazjenti
ttrattati b’dolutegravir fl-istudji klini¢i. Permezz tar-razza NL432 intghazlu I-mutazzjonijiet E92Q
(bidla fil-valur ta’ 3 darbiet) u G193E (bidla fil-valur ta’ 3 darbiet). Dawn il-mutazzjonijiet intghazlu
f’pazjenti b’rezistenza ghal raltegravir pre-ezistenti u li mbaghad kienu ttrattati b’dolutegravir
(elenkati bhala mutazzjonijiet sekondarji ghal dolutegravir).

F’esperimenti ta’ ghazla ohrajn permezz ta’ izolati klini¢i tas-sottotip B, giet osservata mutazzjoni
R263K fil-hames izolati kollha (minn 20 gimgha ’1 quddiem). Fl-izolati tas-sottotip C (n=2) u A/G
(n=2) intghazlet is-sostituzzjoni tal-integrase R263K f’izolat wiehed, u G118R f’Zewg izolati. R263K
kien irrapportat minn zewg pazjenti individwali bis-sottotip B u s-sottotip C fil-programm kliniku
ghal individwi naive ghal INI, esperjenzati b’ART, izda minghajr effetti fuq is-suxxettibbilta ta’
dolutegravir in vitro. G118R ibaxxi s-suxxettibbilta ghal dolutegravir ' mutanti diretti lejn is-sit (bidla
fil-valur ta’ 10 darbiet), izda ma giex identifikat f’pazjenti li jir¢ievu dolutegravir fil-programm tal-
Fazi 1L

[l-mutazzjonijiet primarji ghal raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q,
T66I) ma jaffettwawx is-suxxettibbilta in vitro ta’ dolutegravir bhala mutazzjonijiet unici. Meta
jizdiedu l-mutazzjonijiet elenkati bhala mutazzjonijiet asso¢jati ma’ inibitur tal-integrase sekondarju
(ghal raltegravir/elvitegravir) mal-mutazzjonijiet primarji (eskluz £ Q148) f’esperimenti bil-mutanti
diretti lejn is-sit, is-suxxettibbilta ta’ dolutegravir tibqa’ fil-livell wildtype jew vi¢in tieghu. Fil-kaz
tal-viruses tal-mutazzjoni Q148, iz-zieda tal-bidla fil-valur ta’ dolutegravir hija kkunsidrata bhala n-
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numru ta’ zidiet fil-mutazzjonijiet sekondarji. L-effett tal-mutazzjonijiet ibbazati fuq Q148 (H/R/K)
kienu wkoll konsistenti mal-esperimenti fil-passagg in vitro bil-mutanti diretti lejn is-sit. F’passagg
serjali bil-mutanti diretti lejn is-sit ibbazati fuq ir-razza NL432 'N155H jew E92Q, ma ntweriet ebda
ghazla oha ta’ rezistenza (bidla fil-valur l-istess madwar darba). B’kuntrast, il-bidu b’passagg
b’mutanti li ghandhom mutazzjoni Q148H (bidla fil-valur ta’ darba), varjeta ta’ mutazzjonijiet
sekondarji assocjati ma’ raltegravir akkumulati b’zieda konsegwenti ta’ bidla fil-valur ta’ >10 darbiet.
Ma giex iddeterminat valur cut-off fenotipiku klinikament rilevanti (bidla fil-valur vs virus tat-tip
wild); rezistenza genotipika kienet previzjoni ahjar ghall-ezitu.

Gew analizzati seba’ mija u hames izolati rezistenti ghal raltegravir minn pazjenti esperjenzati
b’raltegravir ghal suxxettibbilta ghal dolutegravir. Dolutegravir ghandu bidla fil-valur ta’ <10 darbiet
meta mqabbel ma’ 94% tas-705 izolat kliniku.

Rezistenza in vivo: (dolutegravir)

F’pazjenti mhux ittrattati qabel li jir¢ievu dolutegravir + 2 NRTIs fil-Fazi IIb u 1-Fazi III, ma ntwera I-
ebda zvilupp ghal rezistenza ghal klassi ta’ integrase, jew ghall-klassi NRTI (n=876, segwitu ta’ 48-
96 gimgha).

F’pazjenti b’terapiji li ma rnexxewx precedentement, izda naive ghall-klassi ta’ integrase (studju
SAILING), kienu osservati sostituzzjonijiet tal-inibitur integrase £4/354 pazjent (segwitu ta’

48 gimgha) ittrattati b’dolutegravir, li nghata flimkien ma’ regim ta’ sfond (BR) maghzul mill-
investigatur. Minn dawn l-erbgha, zewg individwi kellhom sostituzzjoni unika ta’ integrase R263K,
b’bidla fil-valur massima ta’ 1.93 darba, individwu kellu sostituzzjoni ta’ integrase V151V/I
polimorfika, b’bidla massima fil-valur ta’ 0.92 darba, u individwu wihed kellu mutazzjonijiet ta’
integrase pre-ezistenti u huwa prezunt li kien esperjenzat b’integrase jew infettat b’virus rezistenti
ghal integrase b’trazmissjoni. [I-mutazzjoni R263K kienet ukoll maghzula in vitro (ara hawn fuq).

Rezistenza in vitro u in vivo: (abacavir u lamivudine)

Izolati ta” HIV-1 rezistenti ghal abacavir intghazlu in vitro u in vivo u huma assoc¢janti ma’ bidliet
genotipici specifici fir-regjun tal-codon RT (codons M184V, K65R, L74V u Y115F). Matul selezzjoni
ta’ abacavir in vitro, 1-ewwel sehhet il-mutazzjoni M184V u rrizultat ' madwar zieda ta’ darbtejn

£ 1Cso, taht il-cut-off kliniku ta’ abacavir ta’ bidla fil-valur ta’ 4.5 darbiet. Passagg kontinwu
f’koncentrazzjonijiet dejjem jizdiedu tal-medicina rrizultaw fl-ghazla ghal mutanti RT doppji
65R/184V u 74V/184V jew mutant RT triplu 74V/115Y/184V. Zewg mutazzjoni kkonferew bidla fil-
valur ta’ 7 sa 8 darbiet fis-suxxettibbilta ghal abacavir u kienet mehtiega kombinazzjoni ta’ tliet
mutazzjonijiet biex tigi kkonferita aktar minn bidla fil-valur ta’ 8 darbiet fis-suxxettibbilta.

Rezistenza tal-HIV-1 ghal lamivudine tinvolvi l-izvilupp ta’ bidla fl-a¢idu amino M184I jew M184V
ghas-sit attiv tal-RT virali. Dan il-varjant jitfacca kemm in vitro kif ukoll f*pazjenti infettati bl-HIV-1
ittrattati b’terapija antiretrovirali li fiha lamivudine. Il-mutanti M184V juru suxxettibbilta mnaqqgsa
hafna ghal lamivudine u juru kapacita replikattiva virali mnaqqsa in vitro. M184V huwa asso¢jat ma’
zieda ta’ madwar darbtejn fir-rezistenza ghal abacavir izda ma jikkonferixxix rezistenza klinika ghal
abacavir.

L-izolati rezistenti ghal abacavir jaf juru wkoll tnaqqis fis-sensittivita ghal lamivudine. Il-
kombinazzjoni ta’ abacavir/lamivudine wriet tnaqqis fis-suxxettibbilta ghal viruses bis-
sostituzzjonijiet K65R bis-sostituzzjoni M184V/I jew minghajrha, u ghall-viruses bi L74V flimkien
mas-sostituzzjoni M184V/1.

Rezistenza inkroc¢jata bejn dolutegravir jew abacavir jew lamivudine u antiretrovirali minn klassijiet
ohrajn ez. PIs jew NNRTISs hija improbabbli.

Effetti fug l-elettrokardjogramma

Ma ntwerew ebda effetti rilevanti fuq l-intervall QTc, b’dozi ta’ dolutegravir li jagbzu d-doza klinika
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b’madwar 3 darbiet. Ma twettqux studji simili la b’abacavir u langas b’lamivudine.

Effikacja klinika u sigurta

L-effikacja ta’ Triumeq f*individwi naive ghal terapija, infettati b’HIV hija bbazata fuq l-analizijiet
tad-data minn numru ta’ provi. L-analizijiet inkludew zewg provi kkontrollati b’mod attiv, double-
blind, internazzjonali, randomizzati SINGLE (ING114467) u SPRING-2 (ING113086), il-prova
internazzjoni, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollata b’mod attiv FLAMINGO (ING114915) u l-istudju
mhux ta’ inferjorita, randomizzat, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollat b’mod attiv, multicentriku, ARTA
(ING117172).

L-istudju STRIIVING (201147), kien studju randomizzat, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollat b’mod
attiv, multicentriku, tal-qlib, mhux ta’ inferjorita, f’individwi mrazzna virologikament bl-ebda storja
dokumentata ta’ rezistenza ghal ebda klassi.

F’SINGLE, 833 pazjent gew ittrattati b’dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum
flimkien ma’ doza fissa ta’ abacavir-lamivudine (DTG + ABC/3TC) jew efavirenz-tenofovir-
emtricitabine (EFV/TDF/FTC) b’doza fissa. Fil-linja bazi, I-eta medja tal-pazjenti kienet 35 sena,
16% kienu nisa, 32 mhux bojod, 7% kellhom ko-infezzjoni tal-epatite C u 4% kienu tal-Klassi C ta’
CDC, dawn il-karatteristi¢i kienu simili fil-gruppi ta’ trattament kollha. L-eziti tal-48 gimgha (inkluz
1-eziti skont il-kovarjanti ewlenin tal-linja bazi) huma indikati fit-Tabella 5.

Tabella 5:  Eziti Virlogici tat-Trattament Randomizzat ta’ SINGLE f1-48 Gimgha (Algoritmu

snapshot)
48 gimgha
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
darba kuljum darba kuljum
N=414 N=419
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 88% 81%
Differenza fit- 7.4% (95% CI: 2.5%, 12.3%)
Trattament*
Nugqgqas ta’ rispons 5% 6%
virologikut
Ebda data virologika fit-
tieqa ta’ 48 Cimggha 7% 13%
| Ragunijiet
Studju/prodott medicinali ta’
studju' mwagqqfa miphabba 294 10%
avveniment avvers jew
mewt}
Studju/prodott medicinali ta’
studju mwaqqfa ghal 5% 3%
ragunijiet ohra§
Data nieqsa matul it-tieqa
izda ﬂ—is?udju ! 0 <1%
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HIV-1 RNA <50 kopja/mL skont kovarjanti tal-linja bazi

Taghbija Virali fil-Plazma

Amerikan-Afrikan Abjad/

109 / 130 (84%)

tal-Linja Bazi (kopji/mL) n/N (%) n/N(%)
<100,000 253 /280 (90%) 238 /288 (83%)
>100,000 111/ 134 (83%) 100/ 131 (76%)

Linja Bazi CD4+ (¢elloli/

mm°)
<200 45 /57 (19%) 48/ 62 (17%)
200 sa <350 143 /163 (88%) 126 /159 (79%)
>350 176 /194 (91%) 164 / 198 (83%)

Generu sesswali
Ragel 307 / 347 (88%) 291 /356 (82%)
Mara 57167 (85%) 47763 (75%)

Razza

255 / 284 (90%) 238 /285 (84%)

99 / 133 (74%)

eredita Afrikana/ Ohra

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

* Aggustat ghall-fatturi tal-istratifikazzjoni tal-linja bazi.

+ Jinkludi individwi li waqfu t-trattament qabel it-48 Gimgha minhabba t-telf ta’ effikacja jew in-
nuqqas tieghu u l-individwi li huma >50 kopja fit-tieqa ta’ 48 gimgha.

1 Jinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers jew mewt fi kwalunkwe punt ta’
zmien minn

It-tieqa tal-analizi tal-Jum 1 sat-48 Gimgha jekk din ma rrizultat f’ebda data virologika dwar
trattament matul it-tieqa tal-analizi.

§ Jinkludi ragunijiet bhall-kunsens ghall-irtirar, telf ghas-segwitu, imc¢aqlaq, devjazzjoni mill-
protokoll.

Noti: ABC/3TC = abacavir 600 mg, lamivudine 300 mg fl-ghamla ta’ kombinazzjoni ta’ doza
fissa (FDC) ta’ Kivexa/Epzicom

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir disoproxil 245 mg, emtricitabine 200 mg fil-forma
ta’ Atripla FDC.

Fl-analizi primarja ta’ 48 gimgha, il-proporzjon ta’ pazjenti b’suppressjoni virologika fil-fergha
dolutegravir + ABC/3TC, kien superjuri ghall-fergha ta’ EFV/TDF/FTC, p=0.003, l-istess differenza
fit-trattament kienet osservata fl-individwi ddefiniti mil-livell HIV RNA tal-linja bazi (< jew >
100,000 kopja/mL). II-hin medju ghal suppressjoni virali kien igsar b>’ABC/3TC + DTG (28 vs 84
jum, p<0.0001). Il-bidla medja aggustata fl-ghadd ta’ ¢elloli CD4+ T mil-linja bazi kienet 267 ¢ellola
meta mgabbel ma’ 208 ¢ellola/mm?, rispettivament, (p<0.001). Kemm iz-zmien ghal suppressjoni
virali kif ukoll il-bidla mill-analizijiet tal-linja bazi kienu specifikati minn qabel u aggustati ghal
multipli¢ita. Fis-96 gimgha, ir-rispons kien 80 % vs 72%, rispettivament. Id-differenza fil-punt ta’
tmiem baga’ statistikament sinifikanti, [p=0.006]. Ir-risponsi statistikament oghla fuq
DTG+ABC/3TC kienu xprunati minn rata oghla ta’ rtirar minhabba AEs fil-fergha EFV/TDF/FTC,
irrispettivament mill-istrata ta’ taghbija virali. Id-differenzi globali fit-trattament fis-96 Gimgha huma
applikabbli ghall-pazjenti b’taghbijiet virali tal-Linja Bazi gholjin u baxxi. F’gimgha 144 fil-fazi bit-
tikketta mikxufa ta’ SINGLE, it-trazzin virologiku nzamm, il-fergha DTG +ABC/3TC (71%) kienet
superjuri ghall-fergha EFV/TDF/FTC (63%), id-differenza fit-trattament kienet 8.3% (2.0, 14.6).

Fi SPRING-2, 822 pazjent gew ittrattati jew b’dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum

jew b’raltegravir 400 mg darbtejn kuljum (blinded), kemm b’ ABC/3TC (madwar 40%) jew TDF/FTC
(madwar 60%) ta’ doza fissa, moghtija open-label. Demografici tal-linja bazi u r-rizultati huma
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moghtija fil-qosor fit-Tabella 6. Dolutegravir ma kienx inferjuri ghal raltegravir, inkluz fi hdan is-
subsett ta’ pazjenti bir-regimen ta’ sfond ta’ abacavir/lamivudine.

Tabella 6: Demografija u eziti virologici ta’ trattament randomizzat ta’ SPRING-2 (algorittmu
snapshot)

DTG 50 mg RAL 400mg
darba darbtejn
kuljum kuljum
+2 NRTI +2 NRTI
N=411 N=411
Demografija
Eta Medja (snin) 37 35
Mara 15% 14 %
Mhux bojod 16% 14 %
Epatite B u/jew C 13% 11%
CDC klassi C 2% 2%
Bazi ta’ ABC/3TC 41% 40%
Rizultati tal-effikacja tal-48 gimgha
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 88% | 85%
Differenza fit-trattament™ 2.5% (95% CI: -2.2%, 7.1%)
Nuggqas ta’ rispons virologikut 5% 8%
Ebda data virologika fit-tieqa ta’ 48 Gimgha 7% 7%
Ragunijiet
Studju/prodott medicinali ta’ studju mwaqqfa minhabba 20 1%
avveniment avvers jew mewt}
Studju/prodott medicinali ta’ studju mwaqqfa ghal o o
s 5% 6%
ragunijiet ohra§
HIV-1 RNA <50 kopja/mL ghal dawk fuq ABC/3TC 86% 87%
Rizultati tal-effikacja tas-96 gimgha
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 81% | 76%
Differenza fit-trattament™ 4.5% (95% CI: -1.1%, 10.0%)
HIV-1 RNA <50 kopja/mL ghal dawk fuqg ABC/3TC 74% | 76%
* Aggustat ghall-fatturi tal-istratifikazzjoni tal-linja bazi.
+ Jinkludi individwi li waqfu t-trattament qabel it-48 Gimgha minhabba t-telf ta’ effikacja jew in-
nuqqas tieghu u l-individwi li huma >50 kopja fit-tieqa ta’ 48 gimgha.
1 Jinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ Zmien
minll-Jum 1 sat-48 Gimgha jekk din ma rrizultat f’ebda data virologika dwar trattament matul it-
tieqa tal-analizi.
§ Jinkludi ragunijiet bhad-devjazzjoni mill-protokoll, telf ghas-segwitu, u kunsens ghall-irtirar.
Noti: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

Fi FLAMINGQO, 485 pazjent gew ittrattati b’dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita darba kuljum
jew darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg darba kuljum, kemm bi ABC/3TC (madwar 33%)
jew bi TDF/FTC (madwar 67%). Il-kuri kollha nghataw bit-tikketta mikxufa. Id-demografi¢i u l-eziti
principali huma moghtija fil-qosor fit-Tabella 7.
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Tabella 7: Demografija u eziti virologici ta’ Gimgha 48 ta’ trattament randomizzat ta> FLAMINGO

(algoritmu snapshot)

DTG 50 mg DRV+RTV
darba kuljum | 800mg + 100mg
+2 NRTI darba kuljum
+2 NRTI
N=242 N=242
Demografija
Eta Medja (snin) 34 34
Mara 13% 17%
Mhux bojod 28% 27%
Epatite B u/jew C 11% 8%
CDC klassi C 4% 2%
Bazi ta’ ABC/3TC 33% 33%
Rizultati tal-Effika¢ja tal-48 Gimgha
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 90% 83%
Differenza fit-Trattament* 7.1% (95% CI: 0.9%, 13.2%)
Nuqqas ta’ rispons virologikuf 6% 7%
Ebda data virologika fit-tieqa ta’ 48 Gimgha 4% 10%
Ragunijiet
Studju/prodott medicinali ta’ studju mwaqqfa minhabba 1% 49
. . 0 ()
avveniment avvers jew mewt]
Studju/prodott medi¢inali ta’ studju mwaqqfa ghal 20, 50
N e (1] 0
ragunijiet ohra§
Data niegsa matul it-tieqa izda fl-istudju <1% 2%
HIV-1 RNA <50 kopja/mL ghal dawk fuqg ABC/3TC 90% 85%
Zmien medju ghas-suppressjoni virali** 28 jum 85 jum

* Aggustat ghall-fatturi tal-istratifikazzjoni tal-linja bazi, p=0.025.

tieghu u l-individwi 1i huma >50 kopja fit-tieqa ta’ 48 gimgha.

analizi.

** p<0.001.
Noti: DRV+RTYV =darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

1 Jinkludi individwi li waqfu t-trattament qabel it-48 Gimgha minhabba t-telf ta’ effikaéja jew in-nuqgas

1 Jinkludi individwi li waqfu minhabba avveniment avvers jew mewt fi kwalunkwe punt ta’ Zmien mill-
Jum 1 sat-48 Gimgha jekk din ma rrizultat f'ebda data virologika dwar trattament matul it-tieqa tal-

§ Jinkludi ragunijiet bhall-kunsens ghall-irtirar, telf ghas-segwitu, devjazzjoni mill-protokoll.

Wara 96 gimgha, it-trazzin virologiku fil-grupp ta’ dolutegravir (80%) kien superjuri ghall-grupp

DRV/r (68%), (differenza fit-trattament aggustata [DTG-(DRV+RTV)]: 12.4%: 95% CI: [4.7, 20.2]).

Ir-rati ta’ rispons wara 96 gimgha kienu 82% ghal DTG+ABC/3TC u 75% ghal DRV/r+ABC/3TC.

F’ARIA (ING117172), studju randomizzat, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollat b’mod attiv,
multi¢entriku, bi grupp parallel, mhux ta’ inferjorita, 499 mara adulta li gatt ma gew ittrattati qabel
b’ART u infettati bI-HIV-1 gew randomizzati 1:1 biex jinghataw jew; DTG/ABC/3TC FDC

50 mg/600 mg/300 mg pilloli miksijin b’rita; jew atazanavir 300 mg flimkien ma’ ritonavir 100 mg
flimkien ma’ tenofovir disproxil / emtricitabine 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC), li lkoll

inghataw darba kuljum.
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Tabella 8: Demografika u eziti virologi¢i wara Gimgha 48 ta’ trattament randomizzat ta’ ARIA

(algorittmu snapshot)

DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Demografika
Eta Medjana (snin) 37 37
Nisa 100 % 100 %
Mhux Bojod 54 % 57 %
Epatite B u/jew C 6 % 9%
CDC klassi C 4% 4%
Rizultati tal-Effikaéja Wara Gimgha 48
HIV-1 RNA <50 kopja/mL 82 % | 71 %

Differenza fit-trattament

10.5 (3.1% to 17.8%) [p=0.005].

Falliment Virologiku 6% 14 %
Ragunijiet
Data fl-intervall ta’ zmien mhux taht il- 2% 6%
limitu ta” 50 ¢/mL
Imwaqqaf minhabba nuqqas ta’ effikacja 2% <1%
Imwaqqaf minhabba ragunijiet ohra waqt 3% 7%
li ma kienx taht il-livell limitu
L-Ebda Data Virologika 12 % 15 %
Imwaqqaf minhabba AE jew mewt 4 % 7%
Imwaqqaf minhabba ragunijiet ohra 6 % 6 %
Data niegsa matul l-intervall ta’ zmien izda 2% 2%
ged jigi studjat

AE = Episodju avvers.

HIV 1 - virus tal-immunodefi¢jenza umana tat-tip 1

DTG/ABC/3TC FDC - kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ abacavir/dolutegravir/lamivudine
ATV+RTV+TDF/FTC FDC -kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ atazanavir flimkien ma’ ritonavir
flimkien ma’ tenofovir disproxil/emtricitabine

STRIIVING (201147) huwa studju randomizzat, bit-tikketta mikxufa, ikkontrollat b’mod attiv,
multi¢entriku, mhux ta’ inferjorita ta’ 48 gimgha fuq pazjenti minghajr ebda falliment tat-trattament
precedenti, u minghajr ebda rezistenza dokumentata ghal xi klassi. L-individwi mrazzna
virologikament (HIV-1 RNA <50 ¢/mL) gew assenjati b’mod kazwali (1:1) biex ikomplu bir-regim
ART attwali taghhom (2 NRTIs flimkien ma’ PI, NNRTI, jew INI), jew jaqilbu ghal ABC/DTG/3TC
FDC pilloli miksijin b’rita darba kuljum (Qlib Bikri). L-infezzjoni fl-istess hin tal-Epatite B kienet
wahda mill-kriterji ta’ eskluzjoni.

[l-pazjenti kienu fil-bi¢cca 1-kbira taghhom bojod (66%) jew suwed (28%) ta’ sess maskili (87%). Ir-
rotot ta’ trazmissjoni ewlenin prec¢edenti kienu kuntatt omosesswali (73%) jew eterosesswali (29%).
[l-proporzjon b’serologija HCV pozittiva kien ta’ 7%. 1z-zmien medjan mill-bidu tal-ewwel ART kien
ta’ madwar 4.5 snin.
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Tabella 9: Eziti ta’ trattament randomizzat ta’ STRIIVING (algorittmu snapshot)

(Popolazzjoni ITT-E)

Eziti ta’ Studju (Plasma HIV-1 RNA <50 ¢/mL) wara Gimgha 24 u Gimgha 48 — Analizi Snapshot

intervall ta’ zmien izda
ged jigi studjat

ABC/DTG/3TC ART Attwali Qlib Bikri Qlib Tardiv
FDC ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 FDC FDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Punt tal-Hin tal-Ezitu Jum1saG24 | JumlsaG24 | JumlsaG48 | G24saG48
Suécess Virologiku 85 % 88 % 83 % 92 %
Falliment Virologiku 1% 1% <1 % 1%
Ragunijiet
Data fl-intervall ta’ 1% 1% <1% 1%
zmien mhux taht il-livell
limitu
L-Ebda Data Virologika 14 % 10 % 17 % 7%
Imwaqqaf minhabba AE 4 % 0% 4% 2%
jew mewt
Imwaqqaf minhabba 9% 10 % 12 % 3%
ragunijiet ohra
Data nieqsa matul 1- 1% <1% 2% 2%

ABC/DTG/3TC FDC = Kombinazzjoni ta’ doza fissa ta’ abacavir/dolutegravir/lamivudine; AE = episodju
avvers; ART = terapija antiretrovirali; HIV-1 = virus tal-immunodefi¢jenza umana tat-tip 1;
ITT-E = intenzjoni li tittratta esposta; G = gimgha.

Trazzin virologiku (HIV-1 RNA <50 kopja/mL) fil-grupp ABC/DTG/3TC FDC (85%) kien
statistikament mhux inferjuri ghall-gruppi ART attwali (88%) wara 24 gimgha. Id-differenzi aggustati
fil-proporzjon u 95% CI [ABC/DTG/3TC vs ART attwali] kienu ta’ 3.4%; 95% CIL: [-9.1, 2.4]. Wara
24 gimgha l-individwi kollha li kien fadal qalbu ghal ABC/DTG/3TC FDC (Qlib Tardiv). Wara

48 gimgha, inzammu livelli simili ta’ trazzin virologiku kemm fil-Grupp Bikri kif ukoll f’dak Tardiv.

Rezistenza De novo f’pazjenti li ma tirnexxilhomx it-terapija ’SINGLE, SPRING-2 u FLAMINGO

Ma gietx skoperta rezistenza de novo ghall-klassi integrase jew il-klassi NRTI fi kwalunkwe pazjent li
kien ittrattat b’dolutegravir + abacavir/lamivudine fit-tliet studji msemmija.
Ghall-komparaturi, giet identifikata rezistenza tipika b>TDF/FTC/EFZ (SINGLE; sitta b’rezistenza
asso¢jata ma’ NNRTI u wahda b’rezistenza NRTI ewlenija wahda) u 2 NRTIs + raltegravir (SPRING-
2; erbgha b’rezistenza NRTI ewlenija u rezistenza ghal raltegravir wahda) izda ma giet skoperta ebda
rezistenza de novo f’pazjenti ttrattati b’NRTIs + DRV/RTV (FLAMINGO).

Popolazzjoni pedjatrika

Fi studju li huwa ghaddej b’tikketta miftuha, multi¢entriku ta’ 48 gimgha ta’ Fazi I/Il IMPAACT,
P1093/ING112578), il-parametri tal-farmakokinetika, is-sigurta, it-tollerabbilta u I-effikacja ta’
dolutegravir gew evalwati f’kombinazzjoni ta’ regimi fi trabi, tfal u adoloxxenti b’etajiet > 4 gimghat

sa < 18 -il sena, li I-parti kbira taghhom kienu diga réevew xi trattament.

Dolutegravir flimkien ma’ prodotti medicinali ohra antiretrovirali gie evalwat f’suggetti infettati bl-
HIV-1, li qatt ma kienu hadu INSTI, kienu réevew jew qatt ma kienu réevew Xi trattament t’eta ta’




mill-inqas 4 gimghat sa 18-il sena f’studju kliniku li huwa ghadde;j, b’tikketta miftuha, multicentriku u
maghmul biex tinstab id-doza, IMPAACT P1093. Is-suggetti gew imqgasma skont koort t’eta; is-
suggetti mill-eta ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena gew irregistrati f Koorti I u s-suggetti mill-eta ta’ 6 sa
inqas minn 12-il sena gew irrepistrati f’Koorti [IA. Fiz-zewg koorti, 67% (16/24) tas-suggetti li
r¢evew id-doza rrakkomandata (skont il-piz u l-eta) kisbu HIV-1 RNA ta’ inqas minn 50 kopja ghal
kull mL £ Gimgha 48 (Snapshot algorithm).

Abacavir u lamivudine darba kuljum , flimkien mat-tielet prodott medic¢inali antiretrovirali, kienu
evalwati f’prova multicentrika maghmula b’mod arbitrarju (ARROW) f’suggetti infettati bl-HIV-1 1i
gatt ma kienu réevew trattament. Is-suggetti li b’mod arbitrarju nghataw dozagg ta’ darba kuljum
(n=331) u li kienu jiznu mill-inqas 25 kg ir¢evew abacavir 600 mg u lamivudine 300 mg, bhala
entitajiet separati jew bhala FDC. F’Gimgha 96, 69% tas-suggetti li réevew abacavir u lamivudine
darba kuljum flimkien mat-tielet prodott medic¢inali antiretrovirali kellhom HIV-1 RNA ta’ inqas
minn 80 kopja f’kull mL.

5.2 Taghrif farmakokinetiku

[I-pillola miksija b’rita ta’ Triumeq intweriet li hija bijoekwivalenti ghal pillola miksija b’rita b’doza
wahda u pillola ta’ kombinazzjoni b’doza fissa ta’ abacavir/lamivudine (ABC/3TC FDC) moghtija
separatament. Dan intwera fi studju ta’ bijoekwivalenza crossover miz-zewg nahat, b’doza wahda ta’
Triumeq (sajjem) meta mgabbel ma’ 1 x 50 mg pillola ta’ dolutegravir, flimkien ma’ pillola ta’ 1 x
600 mg abacavir/300 mg lamivudine (sajjem) f’individwi b’sahhithom (n=66).

I1-bijodisponibilita relattiva ta’ abacavir u lamivudine moghtija f’forma ta’ pillola li tinxtered hija
komparabbli ghall-pilloli miksijin b’rita. II-bijodisponibilita relattiva ta’ dolutegravir moghtija
f’forma ta’ pillola li tinxtered hija madwar 1.7 darbiet oghla meta mgabbla mal-pilloli miksijin b’rita.
Ghalhekk, il-pilloli Ii jinxterdu Triumeq ma jistghu jitbiddlu b’mod dirett mal-pilloli miksijin b’rita
Triumeq (ara sezzjoni 4.2).

Il-proprjetajiet farmakokinetici ta’ dolutegravir, lamivudine u abacavir kienu deskritti hawn taht.
Assorbiment

Dolutegravir, abacavir u lamivudine huma assorbiti rapidament wara ghoti fil-halq. I1-
bijodisponibbilta assoluta ta’ dolutegravir ghadha ma gietx stabbilita. Il-bijodisponibbilta assoluta ta’
abacavir u lamivudine orali fl-adulti hija madwar 83% u 80-85% rispettivament. [l-hin medju ghall-
koné¢entrazzjonijiet massimi fis-serum (tmax) huwa madwar saghtejn sa 3 sighat (wara d-doza ghal
formulazzjoni f’pillola), siegha u nofs u siegha ghal dolutegravir, abacavir u lamivudine,
rispettivament.

L-espozizzjoni ghal dolutegravir kienet generalment simili bejn I-individwi b’sahhithom u l-individwi
infettati bl-HIV-1. F’individwi adulti infettati bl-HIV-1 wara dolutegravir 50 mg pilloli miksijin b’rita
darba kuljum, il-parametri farmakokinetici fi stat fiss (medja geometrika [%CV]) abbazi tal-analizijiet
farmakokineti¢i tal-popolazzjoni kienu AUC0.24y=53.6 (27) pg.h/mL, Cinax =3.67 (20) pg/mL, u
Cnin = 1.11 (46) pg/mL. Wara doza unika ta’ 600 mg ta’ abacavir, is-Cmax medja (CV) huwa 4.26 pg/ml
(28%) ul-AUC, (CV) medja hija 11.95 pg.h/ml (21%). Wara ghoti orali ta’ diversi dozi ta’ lamivudine
300 mg darba kuljum ghal sebat ijiem, is-Cnax fi stat fiss (CV) medju huwa 2.04 pg/ml (26%) u I-AUC
(CV) medjuzs huwa 8.87 pg.h/ml (21%).

L-effett ta’ ikla li fiha hafna xaham fuq il-pillola miksija b’rita Triumeq gie evalwat f’sottogrupp ta’
suggetti (n=12) tal-istudju ta’ bijoekwivalenza b’doza wahda, fejn is-suggetti nqalbu fuq iz-zewg
trattamenti. Cmax u AUC tal-plazma ta’ dolutegravir wara 1-ghoti tal-pilloli miksijin b’rita Triumeq
b’ikla b’hafna xaham kienu 37% u 48% oghla, rispettivament, minn dawk moghtija wara l-ghoti tal-
pilloli miksijin b’rita Triumeq fl-istat sajjem. Ghal abacavir kien hemm tnaqqis ’Cmax b’23% u AUC
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baqa’ l-istess. L-espozizzjoni ta’ lamivudine kienet simili mal-ikel u fuq stonku vojt. Dawn ir-rizultati
jindikaw 1i Triumeq pilloli miksijin b’rita jistghu jittichdu mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Distribuzzjoni

[l-volum evidenti ta’ distribuzzjoni ta’ dolutegravir (wara ghoti orali ta’ formulazzjoni ta’ sospensjoni,
Vd/F) huwa stmat £°12.5 L. Studji gol-vina b’abacavir u lamivudine urew li 1-volum medju evidenti
ta’ distribuzzjoni hu 0.8 u 1.3 1/kg rispettivament.

Dolutegravir jehel hatna (> 99%) ma’ proteini fil-plazma tal-bniedem abbazi tad-data in vitro. It-
twahhil ta’ dolutegravir mal-proteini tal-plazma huwa indipendenti mill-konéentrazzjoni ta’
dolutegravir. Il-proporzjonijiet totali fil-koncentrazzjoni ta’ radjuattivita relatata mal-medicina fil-
plazma u d-demm kellhom medja ta’ bejn 0.441 sa 0.535, u dan jindika asso¢jazzjoni minima ta’
radjuattivita mal-komponenti ¢ellulari tad-demm. Il-frazzjoni mhux marbuta ta’ dolutegravir fil-
plazma tizdied f’livelli baxxi ta’ albumin fis-serum (<35 g/L) kif jidher f’individwi b’indeboliment
epatiku moderat. L-istudji in vitro ta’ twahhil tal-proteina mal-plazma jindikaw li abacavir jehel biss
f’livell baxx sa moderat (~49%) ma’ proteini fil-plazma tal-bniedem f’koncetrazzjonijiet terapewtici.
Lamivudine jesibixxi farmakokinetika lineari fuq il-medda tad-doza terapewtika u juri twahhil mal-
proteina tal-plazma baxx in vitro (< 36%).

Dolutegravir, abacavir u lamivudine huma prezenti fil-fluwidu ¢erobrospinali (CSF).

Fi 13-il individwu naive ghat-trattament fuq regim stabbli ta’ dolutegravir flimkien ma’
abacavir/lamivudine, il-koncentrazzjoni ta’ dolutegravir fis-CSF kellha medja ta’ 18 ng/mL
(komparabbli mal-konéentrazzjoni mhux marbuta fil-plazma, u ’1 fuq mill-ICs). L-istudji b’abacavir
urew proporzjon AUC ta’ CSF ghal plazma ta’ bejn 30 sa 44%. Il-valuri osservati tal-oghla
koncentrazzjonijiet huma 9 darbiet akbar mill-ICs ta’ abacavir ta’ 0.08 pg/ml jew 0.26 M meta
abacavir jinghata 600 mg darbtejn kuljum. Il-proporzjon medju ta’ koncetrazzjonijiet ta’ lamivudine
fis-CSF/serum ta’ lamivudine 2-4 sighat wara l-ghoti orali kien madwar 12%. Il-firxa reali ta’
penetrazzjoni CNS ta’ lamivudine u r-relazzjoni taghha ma’ kwalunkwe effikacja klinika mhijiex
maghrufa.

Dolutegravir huma prezenti fil-passagg tal-genitali tal-mara u r-ragel. L-AUC fil-fluwidu
¢ervikovaginali, it-tessut ¢ervikali u tessut vaginali kienet 6-10% ta’ dawk fil-plazma korrispondenti fi
stat fiss. L-AUC fl-isperma kienet ta’ 7% u 17% fit-tessut rettali ta’ dawk fil-plazma korrispondenti fi
stat fiss.

Bijotrasformazzjoni

Dolutegravir huwa prin¢ipalment metabolizzat permezz ta’ UGT1A1 b’komponent minuri ta’ CYP3A
(9.7% tad-doza totali moghtija fi studju tal-piz tal-bilan¢ tal-piz tal-bniedem). Dolutegravir huwa I-
komponenti li ji¢¢irkola prin¢ipalment fil-plazma; it-tnehhija mill-kliewi ta’ sustanza attiva mhux
mibdula hija baxxa (< 1% tad-doza). Tlieta u hamsin fil-mija tad-doza orali totali titnehha kif inhi fl-
ippurgar. Mhuwiex maghruf jekk dan kollu jew parti minnu huwiex dovut ghal sustanza attiva mhux
assorbita jew eskrezzjoni biljari tal-konjugat glucuronidate, li tista’ tigi ddegradata aktar biex jigi
ffurmat il-kompost ewlieni fil-lumen tal-imsaren. Tnejn u tletin fil-mija tad-doza orali totali titnehhja
fl-awrina, irrapprezentata minn glucuronide ether ta’ dolutegravir (18.9% tad-doza totali), metabolit
N-dealkylation (3.6% tad-doza totali), u metabolit ffurmat bl-ossidazzjoni fil-karbonju benzylic (3.0%
tad-doza totali).

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied b’madwar 2% tad-doza moghtija titnehha mill-
fwied, bhala kompost mhux mibdul. [I-passaggi principali tal-metabolizmu fl-irgiel huma bl-alkohol
dehydrogenase u bil-glukuronidazzjoni biex jigi prodott l-acidu 5’carboxylic u 5’-glucuronide li
jirrapprezentaw 66% tad-doza moghtija. Dawn il-metaboliti jitnehhew mal-awrina.
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IlI-metabolizmu ta’ lamivudine huwa rotta minuri ta’ eliminazzjoni. Lamivudine jitnehha
prin¢ipalment b’eskrezzjoni renali ta’ lamivudine mhux mibdul. Il-probabbilta ta’ interazzjonijiet
metaboli¢i tal-medi¢ina ma’ lamivudine hija baxxa minhabba I-firxa zghira ta’ metabolizmu epatiku
(5-10%).

Interazzjonijiet ma’ prodotti medic¢inali

In vitro, dolutegravir ma wera ebda, inibizzjoni diretta jew dghajfa (ICs0>50 uM) tal-enzimi ta’
¢itokromju P4so (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
UGT 1Al jew UGT2B7, jew it-trasportaturi Pgp, BCRP, BSEP, polypeptide 1B1 ta’ trasportazzjoni
anijonika organika (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, proteina 2 asso¢jata mar-rezistenza
ghal hafna medicini (MRP2) jew MRPA4. In vitro, dolutegravir ma indu¢ix CYP1A2, CYP2B6 jew
CYP3A4. Abbazi ta’ din id-data, dolutegravir mhuwiex mistenni li jaffettwa l-farmakokinetika ta’
prodotti medic¢inali li huma sottostrati ta’ enzimi jew trasportaturi magguri (ara sezzjoni 4.5).

In vitro, dolutegravir ma kienx sottostrat ta” OATP 1B1, OATP 1B3 jew OCT 1 tal-bniedem.

In vitro, abacavir ma inibixxiex jew ma induciex enzimi CYP (barra minn CY1A1 u CYP3A4
[potenzjal limitat], ara sezzjoni 4.5 u ma wera l-ebda inibizzjoni jew wera inibizzjoni dghajfa ta’
OATP1B1, OATIB3, OCT1, OCT2, BCRP u P-gp jew MATE2-K. Ghalhekk abacavir mhuwiex
mistenni li jaffettwa 1-koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti medi¢inali li huma sottostrati ta’
dawn l-enzimi jew it-trasportaturi.

Abacavir ma giex metabolizzat b’mod sinifikanti minn enzimi CYP. In vitro, abacavir ma kienx
sottostrat ta” OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 jew MRP4
ghalhekk il-prodotti medic¢inali li jimmodulaw dawn it-trasportaturi mhumiex mistennija li jaffettwaw
il-konéentrazzjonijiet ta’ abacavir fil-plazma.

In vitro, lamivudine ma inibixxiex jew ma induciex enzimi CYP (bhal CYP3A4, CYP2C9 jew
CYP2D6) u ma wera ebda inibizzjoni jew wera inibizzjoni dghajfa ta” OATP1B1, OAT1B3, OCT3,
BCRP, P-gp, MATE1 jew MATE2-K. Ghalhekk lamivudine mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-
koncentrazzjonijiet fil-plazma tal-prodotti medicinali i huma sottostrati ta’ dawn l-enzimi jew it-
trasportaturi.

Lamivudine ma giex metabolizzat b’mod sinifikanti minn enzimi CYP.

Eliminazzjoni

Dolutegravir ghandu half-life terminali ta’ 14-il siegha. It-tnehhija orali evedenti (CL/F) hija madwar
1 L/hr f’pazjenti infettati b’HIV abbazi ta’ analizi tal-farmokinetika tal-popolazzjoni.

I1-half-life medja ta’ abacavir hija ta’ madwar siegha u nofs. Il-half-life terminali medja geometrika
ta’ carbovirtriphosphate moiety (TP) attiv go¢-celloli fi stat fiss hija ta’ 20.6 siegha. Wara dozi orali
multipli ta’ abacavir 300 mg darbtejn kuljum, m’hemm ebda akkumulazzjoni sinifikanti ta’ abacavir.
L-eliminazzjoni ta’ abacavir permezz tal-metabolizmu epaitku bi tnehhija sussegwenti ta’ metaboliti
prin¢iplament fl-awrina. Il-metaboliti u abacavir mhux mibdul jammontaw ghal madwar 83% tad-
doza moghtija ta’ abacavir fl-awrina. Il-bqija huwa eliminat fl-ippurgar.

Il-half-life ta’ eliminazzjoni osservata ta’ lamivudine hija 18 sa 19-il siegha. Ghal pazjenti li jir¢ievu
lamivudine 300 mg darba kuljum, il-half-life intracellulari terminali ta’ lamivudine-TP kienet 16 sa
19-il siegha. It-tnehhija sistemika medja ta’ lamivudine hija madwar 0.32 I/h/kg, fil-bic¢a kbira bi
tnehhija mill-kliewi (> 70%) permezz tas-sistema ta’ trasport katjonika organika. L-istudji f’pazjenti
b’indeboliment renali juru li l1-eliminazzjoni ta’ lamivudine hija affettwata minn disfunzjoni renali.
Huwa mehtieg tnaqqis fid-doza ghal pazjenti bi tnehhija ta’ kreatinina ta’ < 50 ml/min (ara sezzjoni
4.2).
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Relazzjoni(jiet) farmokokinetika/farmakodinamika

Fi prova randomizzata b’varjazzjoni fid-doza, 1-individwi infettati b’HIV-1 ittrattati b’monoterapija
b’dolutegravir (ING111521) urew attivita antivirali rapida u dipendenti fuq id-doza u b’tnaqqis medju
fl-HIV-1 RNA ta’ 2.5 log)o fil-11-il jum ghal doza ta’ 50 mg. Ir-rispons antivirali nzamm ghal 3 sa

4 ijiem wara l-ahhar doza fil-grupp ta’ 50 mg.

Farmakokinetika intracellulari

I1-half-life intracellulari ta’ carbovir-TP terminali medja geometrika fi stat fiss kienet 20.6 sighat,
meta mqabbel mal-half-life medja geometrika ta’ abacavir ta’ 2.6 sighat. Il-half-life intracellulari
terminali ta’ lamuvidine-TP kienet imtawla ghal 16-19-il siegha,li tappoggja dozagg ta’ kuljum
wiehed ta” ABC u 3TC.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment epatiku
Inkisbet data farmakokinetika ghal olutegravir, abacavir u lamivudine, b’mod separat.

Dolutegravir huwa metabolizzat u eliminat prin¢ipalment mill-fwied. Doza wahda ta’ 50 mg ta’
dolutegavir inghatat lil 8 individwi b’indeboliment epatiku moderat (klassi B ta’ Child-Pugh) u lil

8 kontrolli ta’ adulti b’sahhithom imqabbla. Filwaqt li I-kon¢entrazzjoni totali ta’ dolutegravir fil-
plazma kienet simili, kienet osservata zieda ta’ darba u nofs sa darbtejn f’espozizzjoni mhux marbuta
ma’ dolutegravir f’individwi b’indeboliment epatiku moderat meta mgabbel ma’ kontrolli sani.
Mhuwa mehtieg ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment epatiku hafif sa moderat. L-
effett ta’ indeboliment epatiku sever fuq il-farmakokinetika ta’ dolutegravir ma giex studjat.

Abacavir huwa metabolizzat prin¢ipalment mill-fwied. II-farmakokinetika ta’ abacavir giet studjata
f’pazjenti b’indeboliment epatiku hafif (puntegg 5-6 ta’ Child-Pugh) li jinghataw doza wahda ta’

600 mg. Ir-rizultati urew li kien hemm zieda medja ta’ 1.89 darba [1.32; 2.70] fI-AUC ta’ abacavir, u
1.58 [1.22; 2.04] darba fil-half-life ta’ eliminazzjoni. Mhija possibbli ebda rakkomandazzjoni dwar it-
tnaqqis fid-doza b’indeboliment epatiku hafif minhabba varjabbilta sostanzjali tal-espozizzjoni ghal
abacavir.

Id-data miksuba f’pazjenti b’indeboliment epatiku moderat sa sever turi li I-farmokokinetika ta’
lamivudine mhijiex affettwata b’mod sinifikanti minn disfunzjoni epatika.

Abbazi tad-data miksuba ghal abacavir, Triumeq mhuwiex irrakkomandat f’pazjenti b’indeboliment
epatiku moderat jew sever.

Indeboliment renali
Inkisbet data dwar il-farmokokinetika ghal dolutegravir, lamivudine u abacavir b’mod separat.

It-tnehhija renali ta’ sustanza attiva mhux mibdula huwa passagg minuri ta’ eliminazzjoni ghal
dolutegravir. Twettaq studju tal-farmakokinetika ta’ dolutegravir f’individwi b’indeboliment renali
sever (CrCl <30 mL/min). Ma gew osservati ebda differenzi farmakokineti¢i klinikament importanti
bejn l-individwi b’indeboliment renali sever (CrCl <30 mL/min) u lI-individwi b’sahhithom
korrispondenti.-Dolutegravir ma giex studjat f’pazjenti fuq dijalisi, ghalkemm mhumiex mistennija
differenzi fl-espozizzjoni.

Abacavir huwa primarjament metabolizzat mill-fwied b’madwar 2% ta’ abacavir eliminat mhux

mibdul fl-awrina. Il-farmokokinetika ta’ abacavir f’pazjenti b’marda renali fl-istadju finali hija simili
ghal pazjenti b’funzjoni renali normali.
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Studji b’lamivudine juru li I-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma (AUC) jizdiedu f*pazjenti b’disfunzjoni
renali minhabba tnaqqis fit-tnehhija.

Abbazi tad-data dwar lamivudine, Triumeq pilloli li jinxterdu mhuwiex irrakkomandat ghal pazjenti
bi tnehhija ta’ kreatinina ta’ < 50 ml/min (ara sezzjoni 4.2).

Anzjani
L-analizi tal-farmokokinetika tal-popolazzjoni ta’ dolutegravir permezz ta’ data minn adulti infettati
b’HIV-1 uriet li ma kien ebda effett klinikament rilevanti tal-eta fuq l-espozizzjoni ta’ dolutegravir.

Id-data dwar il-farmokokinetika ghal dolutegravir, abacavir u lamivudine f individwi >65 sena ta’ eta
hija limitata.

Popolazzjoni pedjatrika

[l-farmakokinetika ta’ dolutegravir pilloli miksijin b’rita u dawk li jinxterdu f’trabi, f’tfal u
f’adolexxenti infettati bl-HIV-1 b’etajiet minn > 4 gimghat sa < 18-il sena giet evalwata f’zewg studji
1i huma ghaddejjin IMPAACT P1093/ING112578 u ODYSSEY/201296). L-AUCo.24n u s-Caap ta’
dolutegravir f’suggetti pedjatrici infettati bl-HIV-1 li jiznu mill-inqas 14-il kg kienu komparabbli ghal
dawk fl-adulti wara 50 mg darba kuljum u 50 mg darbtejn kuljum. Is-Cpax medju kien oghla fil-
pedjatrija izda iz-zieda mhijiex meqjusa bhala klinikament sinifikanti peress li l-profili ta’ sigurta
kienu simili bejn is-suggetti pedjatri¢i u dawk adulti.

Taghrif farmakokinetiku huwa disponibbli ghal abacavir u lamivudine fit-tfal u fl-adolexxenti li
r¢evew skedi rrakkomandati ta’ dozi bil-formulazzjonijiet tas-soluzzjoni orali u tal-pillola. II-
parametri farmakokineti¢i huma komparabbli ghal dawk irrapportati fl-adulti. Fit-tfal u fl-adolexxenti
li jiznu 14-il kg sa inqas minn 25 kg, f’dozi rrakkomandati, 1-espozizzjonijiet antic¢ipati (AUCo-24n)
ghal abacavir u lamivudine bil-pilloli li jinxterdu Triumeq huma fil-limiti anti¢ipati ta’ espozizzjoni
tal-komponenti individwali abbazi ta’ simulazzjoni u mmudellar ta’ popolazzjoni farmakokinetika.

Polimorfizmi fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medicina

M’hemm ebda evidenza li l-polimorfizmi komuni fl-enzimi li jimmetabolizzaw il-medi¢ina jibdlu I-
farmakokinetika ta’ dolutegravir ghal estent klinikament sinifikanti. F’meta-analizi permezz tal-
kampjuni tal-farmakogenomika migbura fi stud;ji klini¢i f individwi b’sahhithom, individwi
b’genotipi UGT1A1 (n=7) li jikkonferixxu metabolizmu hazin ta’ dolutegravir kellhom tnehhija ta’
32% aktar baxxa ta’ dolutegravir u 46% AUC oghla meta mqabbel ma’ individwi b’genotipi assocjati
b’metabolizmu normali permezz ta’ UGT1A1 (n=41).

Generu sesswali

L-analizijiet tal-PK tal-popolazzjoni li juzaw data faramokinetika migbura minn provi fuq l-adulti ta’
Fazi IIb u Fazi Ill ma zvelaw ebda effett klinikament rilevanti tal-generu sesswali fuq I-espozizzjoni
ta’ dolutegravir. M’hemm ebda evidenza li jkun mehtieg aggustament fid-doza ta’ dolutegravir,
abacavir jew lamivudine abbazi tal-effetti tal-generu sesswali fuq il-parametri PK.

Razza

L-analizijiet tal-PK tal-popolazzjoni li juzaw data faramokinetika migbura minn provi fuq l-adulti ta’
Fazi IIb u Fazi IIl ma Zzvelaw ebda effett klinikament rilevanti tar-razza fuq l-espozizzjoni ta’
dolutegravir. Il1-farmakokinetika ta’ dolutegravir wara ghoti orali ta’ doza wahda lil individwi
Gappunizi tidher simili ghal parametri osservati fl-individwi tal-Punent (Stati Uniti). M’hemm ebda
evidenza li jkun mehtieg aggustament fid-doza ta’ dolutegravir, abacavir jew lamivudine abbazi tal-
effetti tar-razza fuq il-parametri PK.

Ko-infezzjoni b’Epatite B jew C
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Analizi tal-farmakokinetika tal-popolazzjoni indikat li I-ko-infezzjoni tal-virus tal-epatite C ma kellha
ebda effett rilevanti fuq l-espozizzjoni ghal dolutegravir. Hemm data farmakokinetika limitata dwar
is-suggetti b’ infezzjoni tal-epatite B (ara sezzjoni 4.4).

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta
M’hemm ebda data disponibbli dwar 1-effetti tal-kombinazzjoni ta’ dolutegravir, abacavir u
lamivudine fl-annimali, hlief test tal-mikronukleu tal-firien in vivo li ttestja l-effetti tal-kombinazzjoni

ta’ abacavir u lamivudine.

Mutagenicita u kar¢inogenicita

Dolutegravir ma kienx mutageniku jew klastogeniku permezz ta’ testijiet in vitro fil-batterja u ¢-
¢elloli tal-mammiferi kulturati, u f*analizi tal-mikronukleu tar-rodituri in vivo.

La abacavir u langas lamivudine ma kienu mutagenici fit-testijiet tal-batterja, izda kienu konsistenti
ma’ analogi ta’ nukleosidi ohra, jinibixxu r-replikazzjoni tad-DNA ¢ellulari f’testijiet tal-mamiferi in
vitro bhal analizi tal-limfoma fil-grieden. Ir-rizultati ta’ test tal-mikronukleu tal-firien in vivo
b’abacavir u lamivudine f’daqqa kienu negattivi.

Lamivudine ma wera ebda attivita genotossika fl-istudji in vivo. Abacavir ghandu potenzjali dghajjef
li jikkawza hsara fil-kromozomi kemm in vitro kif ukoll in vivo f’koncentrazzjonijiet gholja ttestjati.

[l-potenzjal kar¢inogeniku ta’ kombinazzjoni ta’ dolutegravir, abacavir u lamivudine ma giex ittestjat.
Dolutegravir ma kienx kar¢inogeniku fi studji fit-tul fil-grieden u I-firien. Fi studji orali fit-tul tal-
karc¢inogenicita fil-firien u 1-grieden, lamivudine ma wera ebda potenzjal kar¢inogeniku. L-istudji
dwar il-kar¢inogenicita b’abacavir li jinghata fil-halq fil-grieden u I-firien urew zieda fl-in¢idenza ta’
tumuri malinni u mhux malinni. Sehhew tumuri malinni fil-glandola tal-prepuzju tal-irgiel u 1-
glandola klitorali tan-nisa taz-zewg speci, u fil-firien fil-glandola tat-tirojde tal-irgiel u fil-fwied, il-
buzzieqa tal-awrina, in-noduli tal-limfi u s-subkute tan-nisa.

Il-bi¢ca 1-kbira ta’ dawn it-tumuri sehhew fl-oghla doza ta’ abacavir ta’ 330 mg/kg/kuljum fil-grieden
u 600 mg/kg/kuljum fil-firien. L-e¢¢ezzjoni kienet it-tumur tal-glandola tal-prepuzju li sehh f"doza ta’
110 mg/kg fil-grieden. L-espozizzjoni sistemika fil-livell ta’ ebda effett fil-grieden u I-firien kienet
ekwivalenti ghal 3 u 7 darbiet l-espozizzjoni sistemika tal-bniedem matul it-terapija. Filwaqt li r-
rilevanza klinika ta’ dawn is-sejbiet mhijiex maghrufa, din id-data tissuggerixxi li riskju ta’
kar¢inogenicita potenzjali ghall-bnedmin huwa anqas mill-benefi¢¢ju kliniku.

Tossic¢ita minn doza ripetuta

L-effett ta’ trattament ta’ kuljum fit-tul b’dozi gholjin ta’ dolutegravir gie evalwat fi studji tat-tossicita
b’doza orali ripetuta fil-firien (sa 26 gimgha) u fix-xadini (sa 38 gimgha). L-effett primarju ta’
dolutegravir kien intolleranza gastrointestinali jew irritazzjoni fil-firien u x-xadini b’dozi li jipproducu
espozizzjonijiet sistemici ta’ madwar 38 u darba u nofs 1-50 mg espozizzjoni klinika tal-bniedem
abbazi tal-AUC, rispettivament. Peress li l-intolleranza gastrointestinali (GI) hija kkunsidrata dovuta
ghall-ghoti ta’ sustanza attiva lokali, il-metrika mg/kg jew mg/m? hija xierqa ghal determinati xierqa
ta’ kopertura tas-sigurta ghal din it-tossicita. Intolleranza GI fix-xadini sehhet fi 30 darba d-doza
ekwivalenti mg/kg tal-bniedem (abbazi ta’ 50 kg tal-bniedem ), u 11-il darba d-doza ekwivalenti
mg/m? tal-bniedem ghal doza klinika ta’ kuljum totali ta’ 50 mg.

Fi studji dwar it-tossicita abacavir intwera li jzid il-piz tal-fwied fil-firien u x-xadini. Ir-rilevanza
klinika ta’ dan mhijiex maghrufa. M’hemm ebda evidenza minn studji klini¢i li abacavir huwa tossiku
ghall-fwied. Barra minn hekk, ma gietx osservata l-awtoinduzzjoni tal-metabolizmu ta’ abacavir jew
l-induzzjoni tal-metabolizmu ta’ prodotti medicinali ohra metabolizzati fil-fwied.
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Kienet osservata degenerazzjoni mijokardjali hafifa fil-galb tal-grieden u 1-firien wara ghoti ta’
abacavir ghal sentejn. L-espozizzjonijiet sistemici kienu ekwivalenti ghal 7 sa 21 darba l-espozizzjoni
sistemika mistennija fil-bnedmin. Ir-rilevanza klinika ta’ din is-sejba ma gietx iddeterminata.

Tossikologija riproduttiva

Fl-istudji dwar it-tossicita riproduttiva fl-annimali, dolutegravir, lamivudine u abacavir intwerew li
jidhlu fil-placenta.

L-ghoti orali ta’ dolutegravir lill-firien tqal f’dozi sa 1000 mg/kg kuljum mis-6 sa 17-jiem 6 sa 17 tal-
gestjoni ma wassalx ghal tossi¢ita materna, tossicita tal-izvilupp jew teratogenicita (50 darba 1-50 mg
espozizzjoni klinika tal-bniedem meta jinghata flimkien ma’ abacavir lamivudine abbazi ta’ AUC).

L-ghoti orali ta’ dolutegravir lil fniek tqal f"dozi sa 1000 mg/kg kuljum mis-6 sat-18-il jum tal-
gestjoni ma wassalx ghal tossicita fl-izvilupp jew teratogenicita (0.74 darba 1-50 mg espozizzjoni
klinika tal-bniedem meta jinghata flimkien ma’ abacavir u lamivudine abbazi ta’ AUC). Fil-fniek,
kienet osservata tossicita materna (tnaqqis fil-konsum tal-ikel, insuffi¢jenti, ebda ppurgar/awrina jew
skarsa, zieda fil-piz tal-gisem imrazzna) 1000 mg/kg (0.74 darba 1-50 mg espozizzjoni klinika tal-
bniedem meta jinghata flimkien ma’ abacavir u lamivudine abbazi ta’ AUC).

Lamivudine ma kienx teratogeniku fi studji dwar l-annimali, izda kien hemm indikazzjonijiet ta’ Zieda
fl-imwiet bikrija tal-embrijuni fi fniek f’espozizzjonijiet sistemici relattivament baxxi, komparabbli
ma’ dawk miksuba fil-bnedmin. Ma ntwera ebda effett fi fniek anki f’espozizzjoni sistemika gholja
hafna.

Abacavir wera tossicita ghal-embriju u I-fetu fil-firien li qeghdin jizviluppaw, izda mhux fil-fniek.
Dawn is-sejbiet inkludew tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-fetu, edema tal-fetu, u zieda fil-
varjazzjonijiet/malformazzjonijiet skeletali, imwiet bikrija intra-uterini u trabi li jitwieldu mejta. Ma
tista’ tittieched ebda konkluzjoni fir-rigward tal-potenzjal teratogeniku ta’ abacavir minhabba din it-
tossicita embrijo-fetali.

L-istudji dwar il-fertilita fil-firien urew li dolutegravir, abacavir u lamivudine ma ghandhom ebda
effett fuq il-fertilita tal-irgiel u n-nisa.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti

Qalba tal-pillola

Acesulfame Potassium

Crospovidone

Mannitol (E421)

Microcrystalline Cellulose

Povidone

Silicified Microcrystalline Cellulose (cellulose, microcrystalline; silica, colloidal anhydrous)
Sodium Starch Glycolate

Sodium Stearyl Fumarate

Toghma ta’ krema tal-frawli

Sucralose

Kisja tal-pillola
Iron Oxide Yellow (E172)

Macrogol
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Polyvinyl Alcohol-Part Hydrolyzed
Talc
Titanium Dioxide (E171)

6.2 Inkompatibbilitajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Tliet snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.Tiblax id-dessikant.

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn tal-ebda kundizzjoni spec¢jali ta’ temperatura.
6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’dak li hemm go fih

Fliexken bojod, opaki tal-HDPE (polietilene ta' densita gholja) maghluqin b'gheluq rezistenti ghat-tfal
tal-polipropilene, b'liner ghas-sigill tas-shana ta' induzzjoni miksi bil-politilene.

Kull flixkun fih 90 pillola li tinxtered u dessikant.

Tazza tal-plastik ghad-dozagg b’marki tal-gradwazzjoni b’intervalli ta’ 5 mL, bejn 15 mL u 40 mL,
tigi fornuta mal-pakkett.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Il-pillola 1i tinxtered trid tinxtered f’ilma tajjeb ghax-xorb. Il-pillola(i) ghandhom jinxterdu
kompletament 20 mL ta’ ilma tajjeb ghax-xorb, qabel ma jinbelghu u ghandhom jinghataw fi Zzmien
30 minuta mill-preparazzjoni (ara sezzjoni 4.2 u l-Istruzzjonijiet ghall-uzu pass wara pass).

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara 1-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP AmersfoortL-Olanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/14/940/003

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 1 ta’ Settembru 2014
Data tal-ahhar tigdid: 20 ta> Gunju 2019
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medic¢ini http://www.ema.europa.cu
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU
SIGUR U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Pilloli Miksijin b’rita:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanja

Jew

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
UL.Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Il-Polonja

Pilloli li jinxterdu:

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

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanja

Fil-fuljett ta' taghrif tal-prodott medicinali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli mill-hrug tal-lott konéernat.

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal- Karatteristici

tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

e Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta ghal dan il-prodott
medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-
Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq
il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

e Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

L-MAH ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP
maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe
aggornament sussegwenti maqbul tal-RMP.
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RMP aggorat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢juu r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF

82



A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-FLIXKUN (PAKKETTI INDIVIDWALI BISS)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir/abacavir/lamivudine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 50 mg dolutegravir (bhal sodium), 600 mg abacavir (bhala sulfat),
300 mg lamivudine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.

Ghal uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Aqla' 1-Kard ta' Twissija mehmuza, fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta.
TWISSIJA

Fil-kaz ta' xi sintomi li jissuggerixxu reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva, ikkuntattja lit-tabib
tieghek MINNUFIH.

Aghfas hawn (b'kard ta' Twissija mehmuza)

8. DATA TA’ SKADENZA

JIS
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP AmersfoortL-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/940/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
NN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg pilloli
dolutegravir/abacavir/lamivudine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 50 mg dolutegravir (bhala sodium), 600 mg abacavir (bhala sulfat),
300 mg lamivudine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Ghal uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TAL-FLIXKUN (PAKKETTI MULTIPLI BISS - BIL-KAXXA BLU)

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir/abacavir/lamivudine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 50 mg dolutegravir (bhala sodium), 600 mg abacavir (bhala sulfat),
300 mg lamivudine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pakkett multiplu: 90 (3 pakketti ta' 30) pillola miksija b'rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Ghal uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahagx mit-tfal.

7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

TWISSIJA! Fil-kaz ta' xi sintomi li jissuggerixxu reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva, ikkuntattja lit-
tabib tieghek MINNUFIH.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/940/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medicinali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

KARTUNA INTERMEDJA (MINGHAJR KAXXA BLU - KOMPONENT TA' PAKKETT
MULTIPLU)

1.

ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg pilloli miksijin b’rita
dolutegravir/abacavir/lamivudine

2.

DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola miksija b'rita fiha 50 mg dolutegravir (bhala sodium), 600 mg abacavir (bhala sulfat),
300 mg lamivudine.

| 3.

LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4.

GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

S.

MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Ghal uzu orali

6.

TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahaqx mit-tfal.

7.

TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Aqla' 1-Kard ta' Twissija mehmuza, fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta.

TWISSIJA

Fil-kaz ta' xi sintomi li jissuggerixxu reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva, ikkuntattja lit-tabib
tieghek MINNUFIH.

Aghtas hawn (b'kard ta' Twissija mehmuza)
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8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV
Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/940/002

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

Prodott medi¢inali li jinghata bir-ricetta tat-tabib.

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA 5 mg/60 mg/30 mg pilloli li jinxterdu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg pilloli li jinxterdu
dolutegravir/abacavir/lamivudine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola li tinxtered fiha 5 mg dolutegravir (bhal sodium), 60 mg abacavir (bhala sulfat), 30 mg
lamivudine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola 11 tinxtered
90 pillola li tinxtered

Dan il-pakkett fih tazza ghad-dozagg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahaqx mit-tfal.

7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Aqla' 1-Kard ta' Twissija mehmuza, fiha informazzjoni importanti dwar is-sigurta.
TWISSIJA

Fil-kaz ta' xi sintomi li jissuggerixxu reazzjonijiet ta' sensittivita eccessiva, ikkuntattja lit-tabib
tieghek MINNUFIH.

Aghfas hawn (b'kard ta' Twissija mehmuza)

8. DATA TA’ SKADENZA

92



JIS

9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilqga’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.Tiblax id-dessikant.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
L-Olanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/940/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC:
SN:
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN 5 mg/60 mg/30 mg pilloli li jinxterdu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg pilloli li jinxterdu
dolutegravir/abacavir/lamivudine

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA

Kull pillola li tinxtered fiha 5 mg dolutegravir (bhala sodium), 60 mg abacavir (bhala sulfat), 30 mg
lamivudine.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola 1i tinxtered
90 pillola li tinxtered

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra l-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Ghal uzu orali

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJIET SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Zommu fil-pakkett originali sabiex tilga’ mill-umdita.
Zomm il-flixkun maghluq sew.

Tnehhix id-dessikant.

Tiblax id-dessikant.
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM BZONN.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

ViiV Healthcare BV

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/14/940/003

13. NUMRU TAL-LOTT

Lott

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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KARD TA' TWISSIJA TAL-PAZJENT GHALL-PILLOLI U L-PILLOLI LI JINXTERDU
TRIUMEQ

NAHA 1

IMPORTANTI - KARD TA' TWISSIJA TAL-PAZJENT
Triumeq (dolutegravir / abacavir / lamivudine) pilloli u pilloli li
jinxterdu
Gorr din il-kard mieghek dejjem

Minhabba li Triumeq fih abacavir, xi pazjenti li jkunu geghdin jichdu Triumeq jistghu jizviluppaw
reazzjoni ta' sensittivita eccessiva (reazzjoni allergika serja). Din ir-reazzjoni tista' tkun ta' theddida
ghall-hajja jekk it-trattament bi Triumeq jitkompla. IKKUNTATTJA LIT-TABIB TIEGHEK
MINNUFIH ghal parir dwar jekk ghandekx tieqaf tiehu Triumeq jekk:

1) tizviluppa raxx tal-gilda JEW

2) ikollok sintomu wiehed jew aktar minn ghallingas TNEJN minn dawn il-gruppi li gejjin

- deni

- qtugh ta' nifs, ugigh fil-grizmejn jew soghla

- dardir jew rimettar jew dijarrea jew ugigh addominali

- gheja kbira jew ugigh jew thossok ma tiflahx b'mod generali

Jekk waqqgaft Triumeq minhabba din ir-reazzjoni, QATT MA GHANDEK TIEHU Triumeq, jew
kwalunkwe medicina li fiha abacavir darba ohra minhabba li fi Zmien ftit sighat inti tinzillek il-
pressjoni tad-demm li tista' tkun ta' theddida ghall-hajja jew mewt.

(ara n-naha ta' wara tal-kard)

NAHA 2

Ghandek tikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih jekk ged tesperjenza reazzjoni ta' sensittivita eccessiva
ghal Triumeq. Ikteb id-dettalji tat-tabib tieghek hawn taht:

B o3 Lo Teliooiiiiiiiiie i

Jekk it-tabib tieghek ma jkunx disponibbli, ghandek tfittex parir mediku alternattiv b'mod
urgenti (ez. l-unita' tal-emergenza tal-eqreb sptar).

Ghal mistogsijiet generali dwar Triumeq, ikkuntattja lil:
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg pilloli miksijin b'rita
dolutegravir/abacavir/lamivudine

Aqra sew dan il-fuljett kollu gabel tibda tiehu din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Triumeq u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Triumeq
Kif ghandek tiehu Triumeq

Effetti sekondarji possibli

Kif tahzen Triumeq

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

ANl o e

1. X’inhu Triumeq u ghalxiex jintuza

Triumeq hija medicina li fiha tliet sustanzi attivi li jintuzaw biex jittrattaw infezzjoni tal-HIV:
abacavir, lamivudine u dolutegravir. Abacavir u lamivudine jappartjenu ghal grupp ta’ medicini anti-
retrovirali msejhin nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), u dolutegravir
jappartjeni ghal grupp ta’ medicini anti-retrovirali msejhin integrase inhibitors (INIs).

Triumeq jintuza biex jittratta infezzjoni tal-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana) f’adulti,
adolexxenti u tfal li jiznu ghallingas 25 kg.

Qabel ma tinghata Triumeq it-tabib tieghek ser jaghmel test sabiex jara ghandekx tip ta’ gene
partikolari msejjah HLA-B*5701.Triumeq m’ghandux jintuza f’pazjenti li huwa maghruf li ghandhom
gene HLA-B*5701. Il-pazjenti b’dan il-gene huma f’riskju gholi hafna li jizviluppaw reazzjoni ta’
sensittivita eccessiva (allergika) jekk juzaw Triumeq (ara ‘reazzjonijiet ta’ sensittivita ecc¢essiva’
f’sezzjoni 4).

Triumeq ma jikkurax infezzjoni HIV; huwa jnaqqas l-ammont ta’ virus f’gismek, u jzommu f’livell
baxx. Huwa jzid ukoll in-numru ta’ ¢elloli CS4 fid-demm tieghek. Celloli CD4 huma tip ta’ ¢elloli

bojod i huma importanti sabiex jghinu lil gismek jikkumbatti l-infezzjoni.

Mhux kulhadd jirrispondi ghal trattament bi Triumeq bl-istess mod. It-tabib tieghek sejjer jissorvelja 1-
effikacja tat-trattament tieghek.
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2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Triumeq

Tihux Triumeq:

o jekk inti allergiku (sensittivita eccessiva) ghal dolutegravir, abacavir (jew ghal xi medi¢ina
ohra li fiha abacavir, jew lamivudine, jew xi ingredjenti ohra ta’ din il-medic¢ina (elenkati fis-
sezzjoni 6).

Aqra b'attenzjoni l-informazzjoni kollha dwar reazzjonijiet ta' sensittivita e¢¢essiva fis-
Sezzjoni 4.
— Jekk tahseb li dan japplika ghalik, kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet
IMPORTANTI — Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva

Triumeq fih abacavir u dolutegravir. [z-zewg sustanzi attivi jistghu jikkawzaw reazzjonijiet
allergici serji maghrufin bhala reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva. Qatt m’ghandek tiehu abacavir
jew prodotti li fihom abacavir jekk ghandek reazzjoni ta’ sensittivita e¢¢essiva: din tista’ tkun ta’
periklu ghall-hajja.

Ghandek taqra sew l-informazzjoni kollha taht ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva’ fil-panil
f’Sezzjoni 4.

[l-pakkett ta’ Triumeq jinkludi Kard ta’ Twissija, biex tfakkar lilek u l-istaff mediku dwar
sensittivita eccessiva. Aqla’ din il-kard u Zzommha mieghek f’kull hin.

Oqghod attent/a hafna b’Triumeq

Xi nies li jiehdu Triumeq jew kuri kkombinati ghal HIV ohrajn huma f’riskju akbar ta’ effetti
sekondarji serji minn ohrajn. Jehtieg li tkun konxju ta’ riskji addizzjonali:

o jekk ghandek mard tal-fwied moderat jew sever
o jekk gatt kellek mard tal-fwied, inkluz epatite B jew (jekk ghandek infezzjoni tal-epatite B,
tigafx tuza Triumeq minghajr il-parir tat-tabib tieghek, billi l-epatite tieghek tista’ terga’ tohrog)
e jekk ghandek xi problema tal-kliewi
— Kellem lit-tabib tieghek jekk xi punt minn dawn japplika ghalik qabel tuza Triumeq.
Jista’ jkollok bzonn iktar check-ups, inkluz testijiet tad-demm, waqt li ged tichu I-medic¢ina
tieghek. Ara Sezzjoni 4 ghal iktar informazzjoni.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ta’ Abacavir
Anki pazjenti li ma ghandhomx gene msejjah HLA-B*5701 xorta jistghu jizviluppaw reazzjoni ta’
sensittivita e¢tessiva (reazzjoni allergika serja).
— Agqra sew l-informazzjoni kollha dwar reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva f’Sezzjoni 4
ta’ dan il-fuljett.

Riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari

Ma jistax jigi eskluz li abacavir jista’ jzid ir-riskju li jkollok avvenimenti kardjovaskulari.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi kardjovaskulari, jekk tpejjep, jew jekk ghandek
mard iehor li jista’ jzid ir-riskju ta’ mard kardjovaskulari bhal pressjoni tad-demm gholja, jew
dijabete. Tieqafx tichu Triumeq sakemm ma jghidlekx hekk it-tabib tieghek.

Oqghod attent ghal sintomi importanti
Xi nies li jiehdu medic¢ini ghal infezzjoni HIV jizviluppaw kundizzjonijiet ohrajn, 1i jistghu jkunu
serji. Dawn jinkludu:

e sintomi ta’ infezzjonijiet u infjammazzjoni
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e ugigh fil-gogi, ebusija u problemi tal-ghadam
Jehtieg li tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod attent ghalihom waqt li tkun
qed tiehu Triumeq.
— Agra l-informazzjoni ‘Effetti sekondarji possibbli ohrajn ta’ terapija ta’
kombinazzjoni ghal HIV’ f’Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Tfal
Din il-medi¢ina mhijiex ghal tfal i jiznu inqas minn 25 kg peress li d-doza ta’ kull komponent ta’ din
il-medic¢ina ma tistax tigi aggustata skont il-piz taghhom.

Medicini ohra u Triumeq
Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tichu xi medic¢ini ohra

Xi medic¢ini jistghu jaffetwaw kif jahdem Triumeq, jew izidu ¢-¢ans li jkollok effetti sekondarji.
Triumeq jista’ jaffettwa wkoll kif jahdmu xi medic¢ini ohra.
Kellem lit-tabib tieghek jekk ged tichu xi medi¢ina mil-lista li gejja:

e metformin, ghat-trattament ta’ dijabete

¢ medicini msejha antaédidi, ghat-trattament ta’ indigestjoni u hruq ta’ stonku. Tihux
antac¢idu matul is-6 sighat qabel tichu Triumeq, jew ghal ta’ langas saghtejn wara li tkun
hadtu. (4ra wkoll Sezzjoni 3).

e supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju. Jekk tiehu
Triumeq mal-ikel, tista’ tichu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew
il-manjezju fl-istess hin ta’ Triumeq. Jekk ma tihux Triumeq mal-ikel, tihux supplimenti
jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju matul is-6 sighat qabel tichu
Triumeq, jew ghal ta’ lanqas saghtejn wara li tkun hadtu (ara wkoll Sezjoni 3).

e emtricitabine, etravirine, efavirenz, nevirapine jew tipranavir/ritonavir, ghat-trattament ta’
infezzjoni HIV

e medic¢ini (normalment likwidi) li fihom sorbitol jew alkohol taz-zokkor iehor (bhal xylitol,
mannitol, lactitol jew maltitol), jekk jittiechdu regolarment

e medicini ohrajn li flhom other lamivudine, uzat ghat-trattament ta’ infezzjoniji HIV jew

infezzjoni epatite B

cladribine, uzat ghat-trattament ta’ lewkimja ta’ ¢elloli ¢iljati

rifampicin, uzat ghat-trattament ta’ tuberkolozi (TB) u infezzjonijiet batterjali ohrajn
trimethoprim/sulfamethoxazole, antibijotiku ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali
fenitojin u fenobarbitu, ghat-trattament ta’ epilessija

okskarbazepin u karbamezibin, ghat-trattament ta’ epilessija u disturb bipolari

St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju erbali ghat-trattament ta’ dipressjoni
methadone, uzat bhala sostitut ghall-eroina. Abacavir izid ir-rata ta’ kif jitnehha mill-gisem

doza tieghek ta’ methadone jista’ jkollha bzonn tinbidel.

¢ Riociguat, ghat-trattament ta’ pressjoni gholja tad-demm fil-vazi (I-arterji tal-pulmun) li
jéorru d-demm mill-qalb ghall-pulmun. It-tabib tieghek jista’ jkollu bzonn inaqqas id-doza
tieghek ta’ riociguat, peress li abacavir jista’ jzid il-livelli fid-demm ta’ riociguat.

— Kellem lit-tabib jew spizjar tieghek jekk ged tichu xi haga minn dawn. It-tabib tieghek jista’
jiddeciedi li jirrangalek id-doza jew jissuggerixxi li ghandek bzonn check-ups addizzjonali.

Tqala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tgila jew ged tippjana li jkollok tarbija:
— Kellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji u l-benifi¢¢ji i tiechu Triumeq.
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It-tehid ta” Triumeq meta tohrog tqila jew waqt 1-ewwel sitt gimghat tat-tqala, jista’ jzid ir-riskju ta’
tip ta’ difett fit-twelid, imsejjah difett fit-tubu newrali, bhal spina bifida (sinsla tad-dahar mhux
iffurmata tajjeb).

Jekk tista’ tohrog tgila wagqt li tkun ged tir¢ievi Triumeq:

— Kellem lit-tabib tieghek u ddiskuti jekk hemmx bzonn ta’ kontracezzjoni, bhal kondom jew
pilloli.
Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tohrog tqila jew ged tippjana li tohrog tqila. It-tabib
tieghek ser jirriezamina t-trattament tieghek. Tigafx tichu Triumeq minghajr ma tikkonsulta lit-tabib
tieghek, peress li dan jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek fil-guf.

Treddigh
It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li ged jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider

Ammont zghir tal-ingredjenti f* Triumeq jista’ jghaddi wkoll fil-halib tas-sider tieghek.
Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Triumegq jista’ jisturdik u jkollu effetti sekondarji ohra li jaghmluk inqas allert.

— Issuqx jew thaddimx magni sakemm m’intix ¢ert/a li s-sens ta’ rispons malajr tieghek ma
giex affettwat.

Triumeq fih is-sodium.
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Triumeq

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

e Id-doza rakkomandata hija pillola wahda darba kuljum
Ibla I-pilloli ma’ xi likwidu. Triumeq jista’ jittiched mal-ikel jew minghajr ikel.

Uzu fit-tfal u fl-adoloxxenti

Tfal u adoloxxenti li jiznu ta’ lanqas 25 kg jistghu jiechdu d-doza adulta ta’ pillola wahda darba
kuljum.

Jekk tizen inqas minn 25 kg, ma tistax tiehu l-pilloli miksijin b’rita ta’ Triumeq, peress li d-doza ta’
kull komponent ta’ din il-medi¢ina ma tistax tigi aggustata skont il-piz taghhom. It-tabib tieghek
ghandu jaghmillek ricetta ghall-pilloli li jinxterdu Triumeq jew ghall-komponenti b’mod separati.

Triumeq huwa disponibbli bhala pilloli miksijin b’rita jew li jinxterdu. Il-pilloli miksijin b’rita u I-
pilloli 1i jinxterdu mhumiex l-istess. Ghalhekk, m’ghandekx tbiddel bejn pilloli miksijin b’rita u 1-
pilloli li jinxterdu minghajr ma tkellem I-ewwel lit-tabib tieghek.

Tihux antaéidi fis-6 sighat qabel tiehu Triumeq, jew ghal ta’ lanqas saghtejn wara li tiehdu. Medic¢ini
ohra li jbaxxu l-a¢idu bhal ranitidine jew omeprazole jistghu jittichdu fl-istess hin ma’ Triumeq.

— Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar pariri dwar kif tichu medi¢ini antacidi li jnaqqsu I-a¢idu
ma’ Triumeq.
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Jekk tiechu Triumeq mal-ikel, tista’ tiehu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-
hadid jew il-manjezju fl-istess hin ta’ Triumeq. Jekk ma tihux Triumeq mal-ikel, tihux suppliment
jew multivitamina li fiha 1-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju fis-6 sighat qabel tichu Triumeq, jew ta’
langas saghtejn wara li tiehdu.

—Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar pariri dwar kif tiehu supplimenti jew multivitamini li
fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju ma’ Triumeq.

Jekk tiehu Triumeq aktar milli suppost
Jekk tiehu iktar pilloli ta’ Triumeq milli suppost, ikkuntattja t-tabib jew spizjar tieghek ghal parir.
Jekk hu possibbli, urihom il-pakkett ta’ Triumeq.

Jekk tinsa tiehu Triumeq
Jekk tinsa tiehu xi doza, hudha malli tiftakar. Izda jekk id-doza li jmiss tkun trid tittiched f’inqas minn
4 sighat, agbez id-doza li tkun insejt tiechu u hu 1i jmiss fil-hin tas-soltu. Kompli t-trattament bhal
qabel.

— M’ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tiechu Triumeq

Jekk wagqaft tiehu Triumeq ghal xi raguni — spe¢jalment minhabba li tahseb li ged ikollok xi effetti

sekondarji, jew minhabba li ghandek xi marda ohra:
Kellem lit-tabib tieghek gabel terga’ tibda tiehdu. It-tabib tieghek ser jic¢ekkja ghandekx xi
sintomi relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita e¢¢essiva. Jekk it-tabib jahseb li setghu kienu relatati
ma’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva, ser tigi avzat biex qatt ma terga’ tiehu Triumeq, jew xi
medic¢ina ohra li fiha abacavir jew dolutegravir. Huwa importanti li ssegwi dan il-parir.

Jekk it-tabib tieghek jaghtik il-parir li tista’ terga tibda tiehu Triumeq, tista’ tintalab biex tiehu I-

ewwel dozi f’post fejn ikollok access ghal kura medika jekk ikollok bZzonnha.

4. Effetti sekondarji possibli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Meta tkun qed tigi ttrattat/a ghal HIV, jista’ jkun difficli biex taghraf jekk sintomu huwiex effett
sekondarju ta’ Triumeq jew ta’ xi medicina ohra li qed tiehu, jew effett tal-marda tal-HIV stess.
Ghalhekk huwa importanti hafna li tkellem lit-tabib tieghek dwar xi tibdil fis-sahha tieghek.

Abacavir jista’ jikkawza reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva (reazzjoni allergika serja), spe¢jalment
f’persuni li ghandhom tip partikolari ta’ gene msejjah HLA-B*5701. Anke pazjenti li ma
ghandhom il-gene HLA-B*5701 xorta jistghu jizviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva,
deskritta f’dan il-fuljett fil-panil intitolat ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva’. Huwa
importanti li taqra u tithem l-informazzjoni dwar din ir-reazzjoni serja.

Barra l-effetti sekondarji ta’ Triumeq elenkati hawn isfel, kundizzjonijiet ohra jistghu jizviluppaw
wagqt it-terapija kombinata ghal HIV.
Huwa importanti li tagra I-informazzjoni taht l-intestatura ‘Effetti sekondarji ohra possibbli ta’
terapija kombinata ghal HIV”.
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Reazzjonijiet ta’ Sensittivita E¢¢essiva

Triumeq fih abacavir u dolutegravir. Dawn iz-zewg sustanzi attivi t-tnejn jistghu jikkawzaw reazzjoni
allergika serja maghrufa bhala reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva.

Dawn ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva dehru b’mod iktar frekwenti f'nies li jiechdu medicini li
fihom abacavir.

Min ikollu dawn ir-reazzjonijiet?

Kull min jiehu Triumeq jista’ jizviluppa reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva, li tista’ tkun ta’ periklu
ghall-hajja jekk jibga’ jiehu Triumeq.

Ghandek iktar ¢ans li tizviluppa din ir-reazzjoni jekk ghandek il-gene imsejjah HLA-B*5701 (imma
jista’ jkollok reazzjoni anka jekk m’ghandekx din il-gene). Jehtieg li tkun gejt ittestjat ghal dan il-
gene qabel tkun inghatajt Triumeq. Jekk taf 1i ghandek dan il-gene, kellem lit-tabib tieghek.

X’inhuma s-sintomi?

L-iktar sintomi komuni huma:

deni (temperatura gholja) u raxx tal-gilda.

Sintomi komuni ohrajn huma:

dardir (thossok imqalla), tirremetti, dijarea, ugigh addominali (fl-istonku), gheja kbira.

Sintomi ohra jinkludu:

ugigh fil-gogi jew muskoli, nefha fl-ghonq, qtugh ta’ nifs, grizmejn misluhin, soghla, ugighat ta’ ras
okkazjonali, inffammazzjoni tal-ghajn (konguntivite), ul¢eri fil-halq, pressjoni tad-demm baxxa,
tnemnin jew tmewwit tal-idejn jew saqajn.

Meta jsehhu dawn ir-reazzjonijiet?

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jibdew fikwalunkwe zmien waqt it-trattament bi
Triumeq, imma huma iktar probabbli waqt I-ewwel 6 gimghat tat-trattament.

Ikkuntattja t-tabib tieghek mill-ewwel:
1 jekk ikollok raxx tal-gilda, JEW
2 ikollok sintomi minn ta’ lanqas 2 mill-gruppi li gejjin:
- deni
- qtugh ta’ nifs, griZzmejn misluhin jew soghla
- dardir jew remttar, dijarea jew ugigh addominali
- gheja kbira jew ugigh, jew ma thossokx sew.

It-tabib tieghek jista’ jaghtik il-parir li twaqqaf Triumeq.
Jekk waqaft tiehu Triumeq

Jekk wagaft tiehu Triumeq minhabba reazzjonijiet ta” sensittivita eccessiva, m’ghandek QATT
TERGA'’ tiehu Triumeq, jew xi medic¢ina ohra li fiha abacavir. Jekk taghmel dan, fi Zmien ftit
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sighat il pressjoni tad-demm tieghek tista’ tinzel baxxa b’mod perikoluz, li tista’ tirrizulta ' mewt.
M’ ghandek ukoll qatt tiechu medic¢ini li fihom dolutegravir.

Jekk waqaft tichu Triumeq ghal xi raguni — spe¢jalment minhabba li tahseb li qed ikollok xi effetti
sekondarji, jew minhabba li ghandek xi mard ichor:

Kellem lit-tabib tieghek gqabel terga’ tibda tiehdu. It-tabib tieghek ser jic¢ekkja ghandekx xi
sintomi relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva. Jekk it-tabib jahseb li setghu kienu relatati, ser
tigi avzat biex qatt ma terga’ tiechu Triumeq, jew xi medic¢ina ohra li fiha abacavir. Tista’ wkoll
tigi avzat/a biex qatt ma terga’ tichu medic¢ini ohra li fihom dolutegravir. Huwa importanti li ssegwi
dan il-parir.

Okkazjonalment, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva zviluppaw f’nies li jergghu jibdew jiehdu
prodotti li fihom abacavir, izda li kellhom biss sintomu wiehed fuq il-Kard ta’ Twissija gabel waqfu
jihduh.

F’kazijiet rari hafna, pazjenti li jkunu hadu medicini li fihom abacavir fil-passat minghajr ebda
sintomu ta’ sensittivita ec¢essiva zviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita e¢cessiva meta bdew jiehdu
prodotti li fihom abacavir, izda li ma kellhomx sintomi qabel wagqfu jihduh.

Jekk it-tabib tieghek jaghtik il-parir i tista’ terga tibda tichu Triumeq, tista’ tintalab biex tiehu 1-
ewwel dozi f"post fejn ikollok access ghal kura medika jekk ikollok bzonnha.

Jekk ghandek sensittivita eccessiva ghal Triumeq, irritorna 1-pilloli kollha mhux uzati ta’ Triumeq
ghal rimi sikur. Stagsi lit-tabib jew spizjart tieghek ghal parir.

[l-pakkett ta’ Triumeq jinkludi Kard ta’ Twissija, biex tfakkar lilek u lill-istaff mediku dwar ir-
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. Aqla din il-kard u Zzommha fuqek dejjem.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffetwaw lil iktar minn 1 minn kull 10 persuni:
ugigh ta’ ras

dijarea

thossok imgqalla (dardir)

diffikulta ta’ rqad (insomnia)

nuqqas ta’ energija (gheja)

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 10 persuni:
e reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva (ara ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva iktar kmieni

fdin is-sezzjoni)

telf ta’ aptit

raxx

hakk (prurite)

tirremetti

ugigh fl-istonku (addominali)

skumdita fl-istonku (addominali)

zieda fil-piz

indigestjoni

gass fl-istonku (flatulenza)

sturdament

holm mhux normali

hmar il-lejl
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dipressjoni (sentimenti ta’ dwejjaq kbar u indenjita)
ansjeta

gheja

thossok bi nghas

deni (temperature gholja)
soghla

imnieher irritat jew iqattar

telf ta’ xaghar

ugigh jew skumdita fil-muskoli
ugigh fil-gogi

thossok debboli

thossok ma tiflahx

Effetti sekondarji komuni li jistghu jidhru fit-testijit tad-demm huma:
e livell elevat ta’ enzimi tal-fwied

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 100 persuna:
e infjammazjoni tal-fwied (epatite)
e imgiba u hsibijiet suwicidali (b’'mod partikolari f’pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi
ta’ sahha mentali qabel)
e attakk ta’ paniku

Effetti sekondarji mhux komuni li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm huma:
e tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elloli involuti fit-taghqid tad-demm (trombocetopenja).
e ammont ta’ ¢elloli tad-demm homor baxx (anemija) jew ammont ta’ ¢elloli tad-demm bojod
baxx (newtropenja)
e zieda fiz-zokkor (glukozju) fid-demm
e zieda fit-trigliceridi (tip ta’ xaham) fid-demm

Effetti skeondarji rari

Dawn jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 1000 perusna:

e infjammazjoni tal-frixa (pankreatite)

e tkissir tat-tessut tal-muskoli

e insuffi¢jenza tal-fwied (sinjali jistghu jinkludu sfurija tal-gilda u 1-abjad tal-ghajnejn jew awrina
skura hafna)

e suwicidju (spe¢jalment f’pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi ta’ sahha mentali gabel)

— Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe problema ta’ sahha mentali (ara
wkoll problemi ohra ta’ sahha mentali aktar ’il fuq).

Effetti sekondarji rari li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm huma:
e  7ieda fil-bilirubina (test tal-funzjoni tal-fwied) fid-demm tieghek.
e zieda "enzima msejha amilazi.

Effetti sekondarji rari hafna

Dawn jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna:

e tmewwit, themnim (tingiz)

e sensazzjoni ta’ dghjufija fir-riglejn

e raxx tal-gilda, li jista’ jifforma infafet u jidher qisu miri zghar (tikek skuri ¢entrali imdawrin
b’zona iktar ¢ara, b’¢irku skur madwar it-tarf) (eritema multiformi)
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e raxx mifrux b’infafet u gilda li titqaxxar, partikolarment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u
genitali (sindromu Stevens-Johnson), a forma aktar severa li tikkawza tqaxxir ta’ gilda f’iktar
minn 30% tas-superficje tal-gisem (nekrozi epidermali tossika)

e acidozi lattika (ac¢idu lattiku zejjed fid-demm).

Effetti sekondarji rari hafna li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm:
e falliment tal-mudullun biex jifforma c¢elloli tad-demm homor godda (aplasija tac-celloli homor
puri).

Jekk ikollok xi effetti sekondarji
— Kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effetti sekondarji possibbli mhux elenkati f’dan
il-fuljett.

Effetti sekondarji ohra possibli ta’ terapija kombinata ghal HIV

Terapija kombinata bhal Triumeq tista’ tikkawza kundizzjonijiet ohrajn sabiex jizviluppaw waqt it-
trattament tal-HIV.

Sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni

Persuni b’infezzjoni HIV avvanzata jew AIDS ghandhom sistemi immunitarji dghajfa, u huwa aktar
probabbli li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Infezzjonijiet bhal dawn
jistghu jkunu “silenzjuzi” u ma jinkixfux minn sistema immunitarja dghajfa qabel jinbeda t-
trattament. Wara 1-bidu tat-trattament, is-sistema immunitatja ssir iktar b’sahhitha, u tista’ tattakka I-
infezzjonijiet, li jistghu jikkawzaw sintomi ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni. Sintomi normalment
jinkludu deni, flimkien ma’ xi whud minn dawn li gejjin:
e ugighta’ ras
e ugigh fl-istonku
o diffikulta fit-tehid tan-nifs
F’kazijiet rari, hekk kif is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, tista’ tattakka wkoll tessut tal-gisem
b’sahhtu (mard awtoimmuni). Is-sintomi ta’ mard awtoimmuni jistghu jizviluppaw hafna xhur wara li
tkun bdejt tiechu medicina biex titratta l-infezzjoni HIV tieghek. Sintomi jistghu jinkludu:
o palpitazzjonijiet (tahbit tal-qalb rapidu jew irregolari) jew roghda
e attivita eccessiva (irrekwitezza u moviment eccessivi)
o dghjufija tibda fl-idejn u s-saqajn u timxi ‘1 fuq lejn it-tronk tal-gisem

Jekk ikollok xi sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni jew jekk tinduna b’xi sintomi minn t’hawn
fuq:

— Kellem lit-tabib tieghek minnufih. Tihux medicini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir tat-
tabib tieghek.

Ugigh fil-gogi, ebusija u problemi tal-ghadam

Xi persuni li jiehdu terapija kombinata ghal HIV jizviluppaw kundizzjoni msejha osteonekrozi. F’din
il-kundizzjoni, partijiet mit-tessut tal-ghadam imut minnhabba nuqqas ta’ forniment ta’ demm fl-
ghadam. Persuni ghandhom iktar ¢ans li jkollhom din il-kundizzjoni:
o jekk ilhom jiehdu terapija kombinata ghal tul twil ta” Zzmien
jekk ged jiehdu wkoll medi¢ini anti-infjammatorji msejha kortikosterojdi
jekk jixorbu alkohol
jekk is-sistemi immunitarji taghhom huma dghajfa hafna
jekk ghandhom piz zejjed.
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Sinjali ta’ osteonekrozi jinkludu:
e cbusija fil-gogi
o wegghat u ugigh (spe¢jalment fil-genbejn, irkoppa jew spalla)
o diffikulta fi¢-caqliq.
Jekk tinnota xi haga minn dawn is-sintomi:
— Kellem lit-tabib tieghek.

Effetti fuq il-piz, il-lipidi fid-demm u l-glukozju fid-demm:

Wagqt terapija tal-HIV, jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dan
huwa parzjalment marbut ma’ sahha u stil ta’ hajja rrestawrat, u xi drabi huwa marbut mal-medi¢ini
tal-HIV infushom. It-tabib tieghek se jittestja ghal dawn il-bidliet.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib jew spizjar tieghek. Dan jinkludi xi effetti
sekondarji li mhumiex elenkati f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il medic¢ina.

5. Kif tahzen Triumeq
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun wara JIS. Id-data ta’
skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn kundizzjonijiet specjali ta’ temperatura biex tinhazen.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Triumeq

- Is-sustanzi attivi huma dolutegravir , abacavir u lamivudine. Kull pillola fiha dolutegravir
sodium ekwivalenti ghal 50 mg dolutegravir, 600 mg abacavir (bhala sulfat) u 300 mg
lamivudine.

- Is-sustanzi l-ohra huma mannitol (E421), microcrystalline cellulose, povidone (K29/32),
sodium starch glycolate, magnesium stearate, poly(vinyl) alcohol — parzjalment idrolizzat,
titanium dioxide, macrogol/PEG, talc, iron oxide black u iron oxide red).

- Din il-medic¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid
“hielsa mis-sodium”.

Kif jidher Triumeq u I-kontenut tal-pakkett

Triumeq pilloli miksijin b’rita huma pilloli vjola, bikonvessi, ovali, imnaqqgxa bi “572 Tri” fuq naha
wahda.

[l-pilloli miksijin b’rita huma pprovduti fi flixkun li fih 30 pillola.

[1-flixkun fih dessikant biex inaqqas 1-umdita. Ladarba jinfetah il-flixkun, Zomm id-dessikant fil-
flixkun, tnehhihx.
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Pakketi multipli 1i fihom 90 pilloli miksijin b’rita (3 pakketti ta’ 30 pilloli miksijin b’rita) huma wkoll

disponibbli.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, L-Olanda

Manifattur

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spain

JEW

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna., UL.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Il-Polonja

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare sprl/bvba
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Bbbarapus
I'nmaxcoCmutKnaiin EOO/]
Ten.: + 3592953 10 34

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10
vitv.med.info@yviivhealthcare.com

Eesti

GlaxoSmithKline Eesti OU
Tel: + 372 6676 900
estonia@gsk.com

EAMada
GlaxoSmithKline A.E.B.E.
TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 902 051 260

es-ci@viivhealthcare.com
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Lietuva

GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tel: +370 5264 90 00
info.lt@gsk.com

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare sprl/bvba
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
GlaxoSmithKline Kft.
Tel.: +36 1 225 5300

Malta
GlaxoSmithKline (Malta) Limited
Tel: +356 21 238131

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000



France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 3851 6051 999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

sland
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 9212611

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22 39 70 00
gskcyprus@gsk.com

Latvija

GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687
lv-epasts@gsk.com

Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar > {xahar SSSS}.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Portugal
VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: +351 21 094 08 01

viiv.fi.pt@yviivhealthcare.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. o.
Tel: +421(0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare UK Limited

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg pilloli li jinxterdu
dolutegravir/abacavir/lamivudine

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

- Din il-medi¢ina giet ordnata ghal tifel/tifla fil-kura tieghek. M’ghandekx tghaddiha lil persuni
ohra. Tista’ taghmlilhom il-hsara, anki jekk ikollhom I-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk it-tifel/tifla tieghek ikollhom xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.
Dan jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Triumeq u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Triumeq
Kif ghandek tiehu Triumeq

Effetti sekondarji possibli

Kif tahzen Triumeq

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Istruzzjonijiet ghall-uzu pass wara pass

Nk W=

1. X’inhu Triumeq u ghalxiex jintuza

Triumeq hija medicina li fiha tliet sustanzi attivi li jintuzaw biex jittrattaw infezzjoni tal-HIV:
abacavir, lamivudine u dolutegravir. Abacavir u lamivudine jappartjenu ghal grupp ta’ medic¢ini anti-
retrovirali msejhin nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitors (NRTIs), u dolutegravir
jappartjeni ghal grupp ta’ medic¢ini anti-retrovirali msejhin integrase inhibitors (INIs).

Triumeq jintuza biex jittratta infezzjoni tal-HIV (virus tal-immunodefi¢jenza umana) fit-tfal li
jiznu mill-inqas 14-il kg u inqas minn 25 kg.

Qabel ma t-tifel/tifla jinghatalhom Triumeq it-tabib tieghek ser jaghmel test sabiex jara ghandhomx
tip ta’ gene partikolari msejjah HLA-B*5701.Triumeq m’ghandux jintuza f’pazjenti li huwa maghruf
li ghandhom gene HLA-B*5701. Il-pazjenti b’dan il-gene huma f’riskju gholi hatna li jizviluppaw
reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva (allergika) jekk juzaw Triumeq (ara ‘reazzjonijiet ta’ sensittivita
eccessiva’ f’sezzjoni 4).

Triumeq ma jikkurax infezzjoni HIV; huwa jnaqqas l-ammont ta’ virus f’gismek, u jzommu f’livell
baxx. Huwa jzid ukoll in-numru ta’ ¢elloli CD4 fid-demm tieghek. Celloli CD4 huma tip ta’ ¢elloli
bojod li huma importanti sabiex jghinu lil gismek jikkumbatti I-infezzjoni.

Mhux kulhadd jirrispondi ghal trattament bi Triumeq bl-istess mod. It-tabib tieghek sejjer jissorvelja 1-
effikacja tat-trattament tieghek.

2. X'ghandek tkun taf qabel ma tiehu Triumeq

Tuzax Triumeq:
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o jekk it-tifel/tifla tieghek li gieghed fil-kura tieghek huwa allergiku (sensittivita eccéessiva)
ghal dolutegravir, abacavir (jew ghal xi medi¢ina ohra li fiha abacavir), jew lamivudine, jew
xi ingredjenti ohra ta’ din il-medi¢ina (elenkati fis-sezzjoni 6).
Agra b'attenzjoni l-informazzjoni kollha dwar reazzjonijiet ta' sensittivita e¢¢essiva fis-
Sezzjoni 4.

— Jekk tahseb li dan japplika ghat-tifel/tifla tieghek, kellem lit-tabib tieghek.

Twissijiet u prekawzjonijiet
IMPORTANTI — Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢¢essiva

Triumeq fih abacavir u dolutegravir. 1z-zewg sustanzi attivi jistghu jikkawzaw reazzjonijiet
allergici serji maghrufin bhala reazzjonijiet ta’ sensittivita ecCessiva. It-tifel/tifla li huma fil-kura
tieghek m’ghandhom qatt jiehdu abacavir jew prodotti li fihom abacavir jekk ghandhom reazzjoni ta’
sensittivita ecCessiva: din tista’ tkun ta’ periklu ghall-hajja.

Ghandek taqra sew l-informazzjoni kollha taht ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita e¢cessiva’ fil-panil
f’Sezzjoni 4.

[l-pakkett ta’ Triumeq jinkludi Kard ta’ Twissija, biex tfakkar lilek u l-istaff mediku dwar
sensittivita ec¢essiva. Aqla’ din il-kard u Zommha mieghek f’kull hin.

Oqghod attent/a hafna b’Triumeq

Xi nies li jiehdu Triumeq jew kuri kkombinati ghal HIV ohrajn huma f’riskju akbar ta’ effetti
sekondarji serji minn ohrajn. Jehtieg i tkun konxju ta’ riskji addizzjonali:

o jekk it-tifel/tifla li geghdin fil-kura tieghek ghandhom mard tal-fwied moderat jew sever
jekk it-tifel/tifla li geghdin fil-kura tieghek qatt kellhom mard tal-fwied, inkluz epatite B jew
(jekk ghandek infezzjoni tal-epatite B, tigafx tuza Triumeq minghajr il-parir tat-tabib tieghek, billi
l-epatite tieghek tista’ terga’ tohrog)
o jekk it-tifel/tifla li qeghdin fil-kura tieghek ghandhom xi problema tal-kliewi
— Kellem lit-tabib tieghek jekk xi punt minn dawn japplika ghat-tifel/tifla qabel tuza
Triumeq. Jista’ jkollhom bzonn iktar check-ups, inkluz testijiet tad-demm, waqt li ged jiehdu 1-
medi¢ina. Ara Sezzjoni 4 ghal iktar informazzjoni.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva ta’ Abacavir
Anki pazjenti li ma ghandhomx gene msejjah HLA-B*5701 xorta jistghu jizviluppaw reazzjoni ta’
sensittivita e¢tessiva (reazzjoni allergika serja).
— Aqra sew l-informazzjoni kollha dwar reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢¢essiva f’Sezzjoni 4
ta’ dan il-fuljett.

Riskju ta’ avvenimenti kardjovaskulari

Ma jistax jigi eskluz li abacavir jista’ jzid ir-riskju li jkollok avvenimenti kardjovaskulari.
Ghid lit-tabib tieghek jekk ghandek problemi kardjovaskulari, jekk tpejjep, jew jekk ghandek
mard iehor li jista’ jzid ir-riskju ta’ mard kardjovaskulari bhal pressjoni tad-demm gholja, jew
dijabete. Tieqafx tiechu Triumeq sakemm ma jghidlekx hekk it-tabib tieghek.

Oqghod attent ghal sintomi importanti
Xi nies li jiehdu medi¢ini ghal infezzjoni HIV jizviluppaw kundizzjonijiet ohrajn, li jistghu jkunu
serji. Dawn jinkludu:

e sintomi ta’ infezzjonijiet u infjammazzjoni

e ugigh fil-gogi, ebusija u problemi tal-ghadam
Jehtieg li tkun taf dwar sinjali u sintomi importanti li ghandek toqghod attent ghalihom waqt 1i tkun
ged tichu Triumeq.

112



— Agqra l-informazzjoni ‘Effetti sekondarji possibbli ohrajn ta’ terapija ta’
kombinazzjoni ghal HIV’ £’Sezzjoni 4 ta’ dan il-fuljett.

Tfal
Din il-medi¢ina mhijiex ghal tfal i jiznu inqas minn 14-il kg peress li d-doza ta’ kull komponent ta’
din il-medi¢ina ma tistax tigi aggustata skont il-piz taghhom.

It-tfal iridu jZommu kull appuntament ippjanat mat-tabib (ara Sezzjoni 3, Kif ghandek taghti
triumeq, ghal aktar informazzjoni)

Medicini ohra u Triumeq
Kellem lit-tabib tieghek jekk it-tifel/tifla fil-kura tieghek qed jiehdu,, hadu dan 1-ahhar jew jistghu
jiehdu xi medi¢ini ohra

Xi medicini jistghu jaffetwaw kif jahdem Triumeq, jew izidu ¢-¢ans li jkollok effetti sekondarji.
Triumeq jista’ jaffettwa wkoll kif jahdmu xi medicini ohra.
Kellem lit-tabib tieghek jekk qed tichu xi medi¢ina mil-lista li gejja:

e metformin, ghat-trattament ta’ dijabete

e medicini msejha anta¢idi, ghat-trattament ta’ indigestjoni u hruq ta’ stonku. Tihux
anta¢idu matul is-6 sighat qabel tiehu Triumeq, jew ghal ta’ lanqas saghtejn wara li tkun
hadtu. (4ra wkoll Sezzjoni 3).

e supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju. Jekk tiehu
Triumeq mal-ikel, tista’ tichu supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew
il-manjezju fl-istess hin ta’ Triumeq. Jekk ma tihux Triumeq mal-ikel, tihux supplimenti
jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju matul is-6 sighat qabel tichu
Triumeq, jew ghal ta’ lanqas saghtejn wara li tkun hadtu (ara wkoll Sezjoni 3).

e emtricitabine, etravirine, efavirenz, nevirapine jew tipranavir/ritonavir, ghat-trattament ta’
infezzjoni HIV

e medic¢ini (normalment likwidi) li fihom sorbitol jew alkohol taz-zokkor iehor (bhal xylitol,
mannitol, lactitol jew maltitol), jekk jittiehdu regolarment

e medicini ohrajn li flhom other lamivudine, uzat ghat-trattament ta’ infezzjoniji HIV jew

infezzjoni epatite B

cladribine, uzat ghat-trattament ta’ lewkimja ta’ ¢elloli ¢iljati

rifampicin, uzat ghat-trattament ta’ tuberkolozi (TB) u infezzjonijiet batterjali ohrajn
trimethoprim/sulfamethoxazole, antibijotiku ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterjali
fenitojin u fenobarbitu, ghat-trattament ta’ epilessija

okskarbazepin u karbamezibin, ghat-trattament ta’ epilessija u disturb bipolari

St. John’s wort (Hypericum perforatum), rimedju erbali ghat-trattament ta’ dipressjoni
methadone, uzat bhala sostitut ghall-eroina. Abacavir izid ir-rata ta’ kif jitnehha mill-gisem
il-methadone. Jekk inti qed tiehu methadone, sejjer tigi ¢¢ekkjat ghal xi sintomi ta’ irtirar. Id-
doza tieghek ta’ methadone jista’ jkollha bzonn tinbidel.

— Kellem lit-tabib jew spizjar tieghek jekk it-tifel/tifla fil-kura tieghek qed jiehdu xi haga minn
dawn. It-tabib tieghek jista’ jiddeciedi li jaggusta d-doza tat-tifel/tifel tieghek jew jissuggerixxi li
t-tifel/tifla jkollhom bzonn check-ups addizzjonali.

Tqala
Pazjenti li huma tqal, jahsbu li jistghu jkunu tqal jew ged jippjanaw li jkollhom tarbija:
— Kellem lit-tabib tieghek dwar ir-riskji u l-benifi¢¢ji i tiechu Triumeq.

It-tehid ta’ Triumeq meta tohrog tqila jew waqt l-ewwel sitt gimghat tat-tqala, jista’ jzid ir-riskju ta’

tip ta’ difett fit-twelid, imsejjah difett fit-tubu newrali, bhal spina bifida (sinsla tad-dahar mhux
iffurmata tajjeb).
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Pazjenti i jistghu johorgu tqal waqt li ged jir¢ievu Triumeq:
— Kellem lit-tabib tieghek u ddiskuti jekk hemmx bzonn ta’ kontracezzjoni, bhal kondom jew
pilloli.

Ghid lit-tabib tieghek immedjatament jekk tohrog tqila jew ged tippjana li tohrog tqila. It-tabib
tieghek ser jirriezamina t-trattament tieghek. Tigafx tichu Triumeq minghajr ma tikkonsulta lit-tabib
tieghek, peress li dan jista’ jaghmel hsara lit-tarbija tieghek fil-guf.

Treddigh
It-treddigh mhuwiex rakkomandat f’nisa li gqed jghixu bl-HIV ghax I-infezzjoni tal-HIV tista’
tghaddi ghat-tarbija mill-halib tas-sider

Ammont zghir tal-ingredjenti f* Triumeq jista’ jghaddi wkoll fil-halib tas-sider tieghek.
Jekk ged tredda’, jew ged tahseb biex tredda’, ghandek tiddiskuti dan mat-tabib tieghek minnufih.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Triumegq jista’ jisturdik u jkollu effetti sekondarji ohra li jaghmluk inqas allert.

— Issuqx jew thaddimx magni sakemm m’intix ¢ert/a li s-sens ta’ rispons malajr tieghek ma
giex affettwat.

Triumeq fih is-sodium.
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola miksija b’rita, jigifieri
essenzjalment ‘hielsa mis-sodium’.

3. Kif taghti Triumeq

Dejjem ghandek taghti-din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. Dejjem ghandek taccerta
ruhek mat-tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

It-tabib tieghek se jiddec¢iedi d-doza korretta ta’ Triumeq ghat-tifel/tifla fil-kura tieghek, skont il-piz
taghhom.

Jekk it-tifel/tifla fil-kura tieghek jiznu ingas minn 14-il kg, Triumeq mhuwiex adattat ghat-tifel/tifla,
peress li mhuwiex maghruf jekk Triumeq huwiex sikur u effettiv. It-tabib tieghek ghandu jordna I-
komponenti b’mod separat ghat-tifel/tifla.

Triumeq jista’ jinghata mal-ikel jew fuq stonku vojt.

l-pilloli i jinxterdu jridu jinxterdu f’ilma tajjeb ghax-xorb. Il-pilloli ghandhom jinxterdu
kompletament gabel jinbelghu. Toghmodx, taqtax jew tkissirx il-pilloli.

Id-doza ta’ Triumeq tat-tifel/tifla tkun trid tigi aggustata hekk kif jizdiedu fil-piz.
— Ghalhekk huwa importanti li t-tfal iZommu l-appuntamenti ppjanati mat-tabib.

Triumeq huwa disponibbli bhala pilloli miksijin b’rita jew li jinxterdu. Il-pilloli miksijin b’rita u 1-
pilloli li jinxterdu mhumiex l-istess. Ghalhekk, m’ghandekx tbiddel bejn pilloli miksijin b’rita u 1-
pilloli i jinxterdu minghajr ma tkellem l-ewwel lit-tabib tieghek.

Taghtix antacidi fis-6 sighat qabel taghti Triumeq, jew ghal ta’ lanqas saghtejn wara li taghtih.
Medicini ohra li jbaxxu l-a¢idu bhal ranitidine jew omeprazole jistghu jittichdu fl-istess hin ma’
Triumeq.

— Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar pariri dwar kif tiehu medi¢ini antacidi li jnaqqsu I-a¢idu
ma’ Triumeq.
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Jekk taghti Triumeq mal-ikel, tista’ taghti supplimenti jew multivitamini li fihom il-kal¢ju, il-
hadid jew il-manjezju fl-istess hin ta’ Triumeq. Jekk ma taghtix Triumeq mal-ikel, taghtix
suppliment jew multivitamina li fiha I-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju fis-6 sighat qabel tichu
Triumeq, jew ta’ lanqas saghtejn wara li taghtih.

—Kellem lit-tabib tieghek ghal aktar pariri dwar kif tiechu supplimenti jew multivitamini li
fihom il-kal¢ju, il-hadid jew il-manjezju ma’ Triumeq.

Jekk taghti Triumeq aktar milli suppost
Jekk taghti iktar pilloli i jinxterdu ta’ Triumeq milli suppost, ikkuntattja t-tabib jew spizjar tieghek
ghal parir. Jekk hu possibbli, urihom il-pakkett ta” Triumeq.

Jekk tinsa taghti Triumeq
Jekk tinsa taghti xi doza, hudha malli tiftakar. [zda jekk id-doza li jmiss tkun trid tittiched f’inqas
minn 4 sighat, agbez id-doza li tkun insejt tiehu u hu i jmiss fil-hin tas-soltu. Imbaghad kompli t-
trattament tat-tifel/tifla bhal qabel.

— M’ghandekx taghti doza doppja biex tpatti ghal doza li tkun insejt taghtiiehu.

Jekk waqaft taghti Triumeq

Jekk wagqaft taghti Triumeq lit-tifel/tifla ghal xi raguni — spe¢jalment minhabba li tahseb li ged

ikollhom xi effetti sekondarji, jew minhabba li ghandhom xi marda ohra:
Kellem lit-tabib tieghek qabel terga’ tibda taghtih. It-tabib tieghek ser jiccekkja jekk is-sintomi
tat-tifel/tifla humiex relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita ecéessiva. Jekk it-tabib jahseb li setghu
kienu relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva, ser tigi avzat biex gatt ma terga’ taghti
Triumeq, jew xi medi¢ina ohra li fiha abacavir jew dolutegravir. Huwa importanti li ssegwi
dan il-parir.

Jekk it-tabib tieghek jaghtik il-parir li tista’ terga tibda taghti Triumeq, tista’ tintalab biex taghti I-

ewwel dozi f’post fejn it-tifel/tifla jkollhom acéess ghal kura medika jekk ikollhom bZzonnha.

4. Effetti sekondarji possibli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medicina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Meta t-tifel/tifla jkunu ged jigu ttrattati ghal HIV, jista’ jkun difficli biex taghraf jekk sintomu huwiex
effett sekondarju ta’ Triumeq jew ta’ xi medic¢ina ohra li qed jiehdu, jew effett tal-marda tal-HIV
stess. Ghalhekk huwa importanti hafna li tkellem lit-tabib tieghek dwar xi tibdil fis-sahha tat-
tifel/tifla.

Abacavir jista’ jikkawza reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva (reazzjoni allergika serja), spec¢jalment
f’persuni li ghandhom tip partikolari ta’ gene msejjah HLA-B*5701. Anke pazjenti li ma
ghandhom il-gene HLA-B*5701 xorta jistghu jizviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva,
deskritta f’dan il-fuljett fil-panil intitolat ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva’. Huwa
importanti li taqra u tifhem l-informazzjoni dwar din ir-reazzjoni serja.

Barra l-effetti sekondarji ta’ Triumeq elenkati hawn isfel, kundizzjonijiet ohra jistghu jizviluppaw
wagqt it-terapija kombinata ghal HIV.
Huwa importanti li tagra I-informazzjoni taht l-intestatura ‘Effetti sekondarji ohra possibbli ta’
terapija kombinata ghal HIV’.
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Reazzjonijiet ta’ Sensittivita E¢¢essiva

Triumeq fih abacavir u dolutegravir. Dawn iz-zewg sustanzi attivi t-tnejn jistghu jikkawzaw reazzjoni
allergika serja maghrufa bhala reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva.

Dawn ir-reazzjonijiet ta’ sensittivita ec¢essiva dehru b’mod iktar frekwenti f'nies li jiechdu medicini li
fihom abacavir.

Min ikollu dawn ir-reazzjonijiet?

Kull min jiehu Triumeq jista’ jizviluppa reazzjoni ta’ sensittivita eccessiva, li tista’ tkun ta’ periklu
ghall-hajja jekk jibga’ jiehu Triumeq.

It-tifel/tifla ghandhom aktar ¢ans li jizviluppaw din ir-reazzjoni jekk ghandek il-gene imsejjah HLA-
B*5701 (imma jista’ jkollok reazzjoni anka jekk m’ghandekx din il-gene). It-tifel/tifla fil-kura tieghek
jehtieg li jkunu ttestjati ghal dan il-gene qabel ma Triumeq jigi ordnat lilhom. Jekk taf'li ghandhom
dan il-gene, kellem lit-tabib tieghek.

X’inhuma s-sintomi?

L-iktar sintomi komuni huma:

deni (temperatura gholja) u raxx tal-gilda.

Sintomi komuni ohrajn huma:

dardir (thossok imgqalla), tirremetti, dijarea, ugigh addominali (fl-istonku), gheja kbira.

Sintomi ohra jinkludu:

ugigh fil-gogi jew muskoli, nefha fl-ghonq, qtugh ta’ nifs, grizmejn misluhin, soghla, ugighat ta’ ras
okkazjonali, infjammazzjoni tal-ghajn (konguntivite), ulceri fil-halq, pressjoni tad-demm baxxa,
tnemnin jew tmewwit tal-idejn jew saqajn.

Meta jsehhu dawn ir-reazzjonijiet?

Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva jistghu jibdew fikwalunkwe Zzmien waqt it-trattament bi
Triumeq, imma huma iktar probabbli waqt I-ewwel 6 gimghat tat-trattament.

Ikkuntattja t-tabib tieghek mill-ewwel:
1 jekk it-tifel/tifla jkollhom raxx tal-gilda, JEW
2 jekk it-tifel/tifla jkollhom sintomi minn ta’ lanqas 2 mill-gruppi li gejjin:
- deni
- qtugh ta’ nifs, grizmejn misluhin jew soghla
- dardir jew remttar, dijarea jew ugigh addominali
- gheja kbira jew ugigh, jew ma thossokx sew.

It-tabib tieghek jista’ jaghtik il-parir li twaqqaf taghti Triumeq.
Jekk waqaft taghti Triumeq

Jekk wagqaft taghti Triumeq lit-tifel/tifla minhabba reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva,
m’ghandhom QATT JERGGHU jiehdu Triumeq, jew xi medic¢ina ohra li fiha abacavir. Jekk

116



jaghmlu dan, fi zmien ftit sighat il pressjoni tad-demm taghhom jista’ jinzel baxxa b’mod perikoluz, li
jista’ jirrizulta 'mewt. M’ghandhom ukoll qatt jiehdu medic¢ini li fihom dolutegravir.

Jekk it-tifel/tifla waqqfu jiehdu Triumeq ghal xi raguni — spe¢jalment minhabba li tahseb li qed
ikollhom xi effetti sekondarji, jew minhabba li ghandhom xi mard ichor:

Kellem lit-tabib tieghek qabel terga’ tibda. It-tabib tieghek ser jiccekkja jekk it-tifel/tifla
ghandhomx xi sintomi relatati ma’ reazzjoni ta’ sensittivita ec¢essiva. Jekk it-tabib jahseb li setghu
kienu relatati, ser tigi avzat biex qatt ma terga’ taghti Triumeq, jew xi medicina ohra li fiha
abacavir. Tista’ wkoll tigi avzat/a biex qatt ma terga’ taghti medicini ohra li fihom dolutegravir.
Huwa importanti li ssegwi dan il-parir.

Okkazjonalment, reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva zviluppaw f’nies li jergghu jibdew jiehdu
prodotti li fihom abacavir, izda li kellhom biss sintomu wiehed fuq il-Kard ta’ Twissija gabel waqfu
jihduh.

F’kazijiet rari hafna, pazjenti li jkunu hadu medicini li fihom abacavir fil-passat minghajr ebda
sintomu ta’ sensittivita ecéessiva zviluppaw reazzjoni ta’ sensittivita e¢¢essiva meta bdew jiehdu
prodotti li fihom abacavir, izda li ma kellhomx sintomi qabel wagqfu jihduh.

Jekk it-tabib tieghek jaghtik il-parir li tista’ terga tibda taghti Triumeq, tista’ tintalab biex taghti I-
ewwel dozi f’post fejn it-tifel/tifla jkollhom acéess ghal kura medika jekk ikollhom bZzonnha.

Jekk it-tifel/tifla ghandhom sensittivita e¢¢essiva ghal Triumeq, irritorna l-pilloli kollha mhux uzati ta’
Triumeq ghal rimi sikur. Stagsi lit-tabib jew spizjart tieghek ghal parir.

[l-pakkett ta’ Triumeq jinkludi Kard ta’ Twissija, biex tfakkar lilek u lill-istaff mediku dwar ir-
reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva. Aqla din il-kard u Zzommha fuqek dejjem.

Effetti sekondarji komuni hafna

Dawn jistghu jaffetwaw lil iktar minn 1 minn kull 10 persuni:
ugigh ta’ ras

dijarea

thossok imgqalla (dardir)

diffikulta ta’ rqad (insomnia)

nuqqas ta’ energija (gheja)

Effetti sekondarji komuni

Dawn jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 10 persuni:
e reazzjoni ta’ sensittivita e¢éessiva (ara ‘Reazzjonijiet ta’ sensittivita eccessiva iktar kmieni

fdin is-sezzjoni)

telf ta’ aptit

raxx

hakk (prurite)

tirremetti

ugigh fl-istonku (addominali)

skumdita fl-istonku (addominali)

zieda fil-piz

indigestjoni

gass fl-istonku (flatulenza)

sturdament

holm mhux normali

hmar il-lejl
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dipressjoni (sentimenti ta’ dwejjaq kbar u indenjita)
ansjeta

gheja

thossok bi nghas

deni (temperature gholja)
soghla

imnieher irritat jew iqattar

telf ta’ xaghar

ugigh jew skumdita fil-muskoli
ugigh fil-gogi

thossok debboli

thossok ma tiflahx

Effetti sekondarji komuni li jistghu jidhru fit-testijit tad-demm huma:
e livell elevat ta’ enzimi tal-fwied

Effetti sekondarji mhux komuni
Dawn jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 100 persuna:
e infjammazjoni tal-fwied (epatite)
e imgiba u hsibijiet suwicidali (b’'mod partikolari f’pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi
ta’ sahha mentali qabel)
e attakk ta’ paniku

Effetti sekondarji mhux komuni li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm huma:
e tnaqqis fl-ammont ta’ ¢elloli involuti fit-taghqid tad-demm (trombocetopenja).
e ammont ta’ ¢elloli tad-demm homor baxx (anemija) jew ammont ta’ ¢elloli tad-demm bojod
baxx (newtropenja)
e zieda fiz-zokkor (glukozju) fid-demm
e zieda fit-trigliceridi (tip ta’ xaham) fid-demm

Effetti skeondarji rari

Dawn jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 1000 perusna:

e infjammazjoni tal-frixa (pankreatite)

e tkissir tat-tessut tal-muskoli

e insuffi¢jenza tal-fwied (sinjali jistghu jinkludu sfurija tal-gilda u l-abjad tal-ghajnejn jew awrina
skura hafna)

e suwicidju (spe¢jalment f’pazjenti li kellhom dipressjoni jew problemi ta’ sahha mentali gabel)

— Ghid lit-tabib tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe problema ta’ sahha mentali (ara
wkoll problemi ohra ta’ sahha mentali aktar ’il fuq).

Effetti sekondarji rari li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm huma:
e  7ieda fil-bilirubina (test tal-funzjoni tal-fwied) fid-demm tieghek.
e zieda ’enzima msejha amilazi.

Effetti sekondarji rari hafna

Dawn jistghu jaffetwaw sa 1 minn kull 10,000 persuna:

e tmewwit, tnemnim (tingiz)

e sensazzjoni ta’ dghjufija fir-riglejn

e raxx tal-gilda, li jista’ jifforma infafet u jidher qisu miri zghar (tikek skuri ¢entrali imdawrin
b’zona iktar ¢ara, b’¢irku skur madwar it-tarf) (eritema multiformi)
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e raxx mifrux b’infafet u gilda li titqaxxar, partikolarment madwar il-halq, imnieher, ghajnejn u
genitali (sindromu Stevens-Johnson), a forma aktar severa li tikkawza tqaxxir ta’ gilda f’iktar
minn 30% tas-superficje tal-gisem (nekrozi epidermali tossika)

e acidozi lattika (ac¢idu lattiku zejjed fid-demm).

Effetti sekondarji rari hafna li jistghu jidhru fit-testijiet tad-demm:
e falliment tal-mudullun biex jifforma c¢elloli tad-demm homor godda (aplasija tac-celloli homor
puri).

Jekk it-tifel/tifla fil-kura tieghek ikollhom kwalunkwe effett sekondarju
— Kellem lit-tabib tieghek. Dan jinkludi xi effetti sekondarji possibbli mhux elenkati f’dan il-fuljett.

Effetti sekondarji ohra possibli ta’ terapija kombinata ghal HIV

Terapija kombinata bhal Triumeq tista’ tikkawza kundizzjonijiet ohrajn sabiex jizviluppaw waqt it-
trattament tal-HIV.

Sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni

Persuni b’infezzjoni HIV avvanzata jew AIDS ghandhom sistemi immunitarji dghajfa, u huwa aktar
probabbli li jizviluppaw infezzjonijiet serji (infezzjonijiet opportunistici). Infezzjonijiet bhal dawn
jistghu jkunu “silenzjuzi” u ma jinkixfux minn sistema immunitarja dghajfa qabel jinbeda t-
trattament. Wara l-bidu tat-trattament, is-sistema immunitatja ssir iktar b’sahhitha, u tista’ tattakka I-
infezzjonijiet, 1i jistghu jikkawzaw sintomi ta’ infezzjoni jew infjammazzjoni. Sintomi normalment
jinkludu deni, flimkien ma’ xi whud minn dawn li gejjin:
o ugighta’ ras
e ugigh fl-istonku
o diffikulta fit-tehid tan-nifs
F’kazijiet rari, hekk kif is-sistema immuni ssir aktar b’sahhitha, tista’ tattakka wkoll tessut tal-gisem
b’sahhtu (mard awtoimmuni). Is-sintomi ta’ mard awtoimmuni jistghu jizviluppaw hafna xhur wara li
tkun bdejt tichu medicina biex titratta I-infezzjoni HIV tieghek. Sintomi jistghu jinkludu:
o palpitazzjonijiet (tahbit tal-qalb rapidu jew irregolari) jew roghda
e attivita eccessiva (irrekwitezza u moviment e¢cessivi)
o dghjufija tibda fl-idejn u s-saqajn u timxi ‘1 fuq lejn it-tronk tal-gisem

Jekk it-tifel/tifla jkollhom xi sintomi ta’ infezzjoni u infjammazzjoni jew jekk tinduna b’xi sintomi
minn t’hawn fuq:

— Kellem lit-tabib tieghek minnufih. Taghtix medicini ohra ghall-infezzjoni minghajr il-parir
tat-tabib tieghek.

Ugigh fil-gogi, ebusija u problemi tal-ghadam

Xi persuni li jiehdu terapija kombinata ghal HIV jizviluppaw kundizzjoni msejha osteonekrozi. F’din
il-kundizzjoni, partijiet mit-tessut tal-ghadam imut minnhabba nuqqas ta’ forniment ta’ demm fl-
ghadam. Persuni ghandhom iktar ¢ans li jkollhom din il-kundizzjoni:
e jekk ilhom jiehdu terapija kombinata ghal tul twil ta’ Zzmien
jekk ged jiehdu wkoll medic¢ini anti-infjammatorji msejha kortikosterojdi
jekk jixorbu alkohol
jekk is-sistemi immunitarji taghhom huma dghajfa hafna
jekk ghandhom piz zejjed.
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Sinjali ta’ osteonekrozi jinkludu:
e cbusija fil-gogi
o wegghat u ugigh (spe¢jalment fil-genbejn, irkoppa jew spalla)
o diffikulta fi¢-caqliq.
Jekk tinnota xi haga minn dawn is-sintomi:
— Kellem lit-tabib tieghek.

Effetti fuq il-piz, il-lipidi fid-demm u l-glukozju fid-demm:

Wagqt terapija tal-HIV, jista’ jkun hemm zieda fil-piz u fil-livelli ta’ lipidi u glukozju fid-demm. Dan
huwa parzjalment marbut ma’ sahha u stil ta’ hajja rrestawrat, u xi drabi huwa marbut mal-medi¢ini
tal-HIV infushom. It-tabib tieghek se jittestja ghal dawn il-bidliet.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effetti sekondarji, kellem lit-tabib jew spizjar tieghek. Dan jinkludi xi effetti
sekondarji li mhumiex elenkati f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendi¢i V. Billi tirrapporta l-effetti
sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il medic¢ina.

5. Kif tahzen Triumeq
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ skadenza li tidher fuq il-kartuna u I-flixkun wara JIS. Id-data ta’
skadenza tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-pakkett originali sabiex tilqa’ mill-umdita. Zomm il-flixkun maghluq sew. Tnehhix id-
dessikant.Tiblax id-dessikant.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn kundizzjonijiet specjali ta’ temperatura biex tinhazen.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Staqgsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Triumeq

- Is-sustanzi attivi huma dolutegravir , abacavir u lamivudine. Kull pillola fiha dolutegravir
sodium ekwivalenti ghal 5 mg dolutegravir, 60 mg abacavir (bhala sulfat) u 30 mg lamivudine.

- Is-sustanzi l-ohra huma acesulfame potassium, crospovidone, mannitol (E421), microcrystalline
cellulose, povidone, silicified microcrystalline cellulose (cellulose, microcrystalline; silica,
colloidal anhydrous), sodium starch glycolate, sodium stearyl fumarate, strawberry cream
flavour, sucralose, polyvinyl alcohol-part hydrolyzed, macrogol, talc, titanium dioxide (E171)
and iron oxide yellow (E172).

- Din il-medic¢ina fiha inqas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola li tinxtered, jigifieri
tista’ tghid “hielsa mis-sodium”.

Kif jidher Triumeq u I-kontenut tal-pakkett

Triumeq pilloli li jinxterdu huma pilloli sofor, bikonvessi, f’forma ta’ kapsula, imnaqgxa bi “SV
WTU” fuq naha wahda.

[l-pilloli 1i jinxterdu huma pprovduti fi fliexken li fihom 90 pillola.

[1-flixkun fih dessikant biex inaqqas 1-umdita. Ladarba jinfetah il-flixkun, Zomm id-dessikant fil-
flixkun, tnehhihx.
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Tazza ghad-dozagg tigi fornuta mal-pakkett

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, L-Olanda

Manifattur
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spain

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare sprl/bvba GlaxoSmithKline Lietuva UAB
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 5 264 90 00
info.lt@gsk.com
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
I'makcoCmutKaitn EOO/] ViiV Healthcare sprl/bvba
Ten.: +3592953 10 34 Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. GlaxoSmithKline Kft.
Tel: + 420222 001 111 Tel.: +36 1 225 5300
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S GlaxoSmithKline (Malta) Limited
TIf: + 4536 3591 00 Tel: + 356 21 238131

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@pviivhealthcare.com

Eesti Norge

GlaxoSmithKline Eesti OU GlaxoSmithKline AS

Tel: + 372 6676 900 TIf: + 4722 70 20 00

estonia@gsk.com

EMado Osterreich

GlaxoSmithKline A.E.B.E. GlaxoSmithKline Pharma GmbH

TnA: +30 210 68 82 100 Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Espaiia Polska

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L. GSK Services Sp. z o.0.

Tel: + 34 902 051 260 Tel.: + 48 (0)22 576 9000

es-ci@viivhealthcare.com

France Portugal

ViiV Healthcare SAS VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA

Tél.: + 33 (0)1 3917 69 69 Tel: +351 21 094 08 01
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Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 3851 6051 999

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Vi1V Healthcare S.r.1
Tel: +39 (0)45 9212611

Kvnpog

GlaxoSmithKline (Cyprus) Ltd
TmA: + 3572239 70 00
gskeyprus@gsk.com

Latvija
GlaxoSmithKline Latvia SIA
Tel: +371 67312687

lv-epasts@gsk.com

viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Roménia
GlaxoSmithKline (GSK) S.R.L.
Tel: + 4021 3028 208

Slovenija
GlaxoSmithKline d.o.o.
Tel: + 386 (0)1 280 25 00
medical.x.si@gsk.com

Slovenska republika
GlaxoSmithKline Slovakia s. r. 0.
Tel: +421 (0)24826 11 11
recepcia.sk@gsk.com

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: +46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare UK Limited
Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar £ {xahar SSSS}.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu.
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7. Istruzzjonijiet pass wara pass

Agra 1-Istruzzjonijiet ghall-Uzu qabel ma taghti doza ta’ medic¢ina.
Segwi 1-passi, bl-uzu ta’ ilma nadif li huwa tajjeb ghax-xorb biex tipprepara u taghti doza lil tifel/tifla.

Informazzjoni importanti

Dejjem aghti din il-medicina ezatt kif jghidlek min qed jipprovdilek il-kura tas-sahha. Kellem lil min qed jipprovdilek
il-kura tas-sahha jekk m’intix cert/a.

Toghmodx, taqtax jew tkissirx il-pilloli..

Jekk tinsa taghti doza ta’ medi¢ina, aghtiha ezatt kif tiftakar. Imma jekk id-doza li tmiss hija fi Zzmien 4 sighat, agbez
id-doza li tlift u hu li jmiss fil-hin tas-soltu. Imbaghad kompli t-trattament tieghek bhal qabel. Taghtix 2 dozi fl-istess
hin jew taghti izjed milli ordnalek min ged jipprovdilek il-kura tas-sahha.

Jekk it-tifel/tifla tieghek ma jichdux jew ma jistghux jichdu d-doza shiha, ¢empel lil min ged jipprovdilek il-kura tas-
sahha.

Jekk taghti wisq medicina, fittex ghajnuna medika t’emergenza minnufih.

SEEEERS Tazza

Flixkun
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Il-pakkett tieghek fih:
* Flixkun li fih 90 pillola.
* Tazza ghad-dozagg.

Se jkollok bzonn ukoll:

* Ilma nadif tajjeb ghax-xorb.

Tibda tlesti

1. Itfa’ l-ilma

ida ghall-Volum tal-Ilma

Numru ta’| Volum ta?’
pilloli ilma

5 20 mL

6 20 mL

» Itfa’ ilma nadif tajjeb ghax-xorb fit-tazza.
[I-Gwida ghall-Volum tal-Ilma hawn fuq turi l-ammont ta’ ilma li hemm bzonn ghad-doza ordnata.

Uza biss ilma tajjeb ghax-xorb.
* Tuzax kwalunkwe xorb jew ikel iehor biex tipprepara d-doza

2. Ipprepara l-medic¢ina
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Dawwar 1 sa
2 minuti

Zid in-numru ordnat ta’ pillola(i) mal-ilma.

*  Dawwar bil-mod it-tazza ghal 1 sa 2 minuti sabiex il-pillola(i) tinxtered. [I-medicina se ssir opaka. Oqghod attent/a

li ma xxerridx xi ftit mill-medi¢ina.
» Iécekkja li I-medicina hija lesta. Jekk ikun hemm xi ¢apep tal-pillola, dawwar it-tazza sakemm imorru.

Jekk ixxerred xi medic¢ina, naddaf it-tixrid.

Armi I-bgija tal-medic¢ina ppreparata u aghmel doza gdida.

Trid taghti d-doza tal-medicina fi Zzmien 30 minuta minn meta ppreparajt id-doza. Jekk ikunu ghaddew aktar
minn 30 minuta, ahsel u armi bl-ilma d-doza kollha fit-tazza u pprepara doza gdida ta’ medicina.

L-ghoti tal-medicina

3. Aghti I-medic¢ina
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* Kun cert/a li t-tifel/tifla huma bil-wieqfa. Aghti I-medic¢ina ppreparata kollha lit-tifel/tifla.
* 7id 15 mL ohra jew inqas ta’ ilma tajjeb ghax-xorb got-tazza, dawwar u aghtiha kollha lit-tifel/tifla.

* Irrepeti jekk tibqa’ xi medicina sabiex tac¢certa ruhek li t-tifel/tifla jkunu hadu d-doza shiha.

Tindif

4. Naddaf l-oggetti uzati ghad-doza

. Ahsel it-tazza bl-ilma.

. It-tazza trid tkun nadifa gabel ma tipprepara d-doza li jmiss.

Informazzjoni dwar hazna

Zomm il-pilloli fil-flixkun. Zomm il-flixkun maghluq sew.

II-flixkun fih rec¢ipjent b’dessikant li jghin biex izomm il-pilloli xotti. Tikelx id-dessikant. Tnehhix id-dessikant.

Zomm il-medi¢ini kollha fejn ma jintlahqux mit-tfal.

Informazzjoni dwar rimi

Meta I-pilloli fil-flixkun ikunu mehuda kollha jew m’hemmx bzonnhom aktar, armi I-flixkun u t-tazza.. Armihom
skont il-linji gwida lokali ghall-iskart domestiku.

Se tinghata tazza gdida fil-pakkett 1i jmiss tieghek.
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Anness IV

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-awtorizzazzjoni(jiet)
ghat-tqeghid fis-suq
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Konkluzjonijiet xjentifi¢i

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal dolutegravir,
dolutegravir / abacavir / lamivudine, dolutegravir / lamivudine, il-konkluzjonijiet xjentifi¢i tal-PRAC
huma kif gej:

Minhabba d-data disponibbli dwar avvenimenti kardjovaskulari mil-letteratura fir-rigward ta’
abacavir, li jinkludu mekkanizmu t’azzjoni plawsibbli, il-PRAC jikkunsidra li t-twissijiet u 1-
prekawzjonijiet ghall-uzu ta’ prodotti li fihom abacavir iridu jigu riveduti sabiex jirriflettu b’mod
adegwat il-livell ta’ informazzjoni disponibbli bhalissa dwar avvenimenti kardjovaskulari u skont il-
linji gwida terapewtici kurrenti, fl-informazzjoni tal-prodott ghandha tigi inkluza wkoll
rakkomandazzjoni li tiskoraggixxi l-uzu ta’ prodotti li fihom abacavir f’pazjenti b’riskju
kardjovaskulari gholi. II-PRAC ikkonkluda li l-informazzjoni tal-prodott tal-prodotti li fihom abacavir
bhal fil-kaz ta’ Triumeq (dolutegravir / abacavir / lamivudine) ghandha tigi emendata biex tirrifletti
dan.

Wara li giet evalwata r-rakkomandazzjoni tal-PRAC, is-CHMP jagbel mal-PRAC dwar il-
konkluzjonijiet u r-ragunijiet ingenerali ghar-rakkomandazzjoni .

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢i ghal dolutegravir, dolutegravir / abacavir / lamivudine,
dolutegravir / lamivudine is-CHMP huwa tal-fehma li 1-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju ta’
prodott(i) medicinali li fih/fihom dolutegravir / abacavir / lamivudine mhuwiex mibdul suggett ghall-
bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CHMP jirrakkomanda li t-termini tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ta’ Triumeq ghandhom
ikunu varjati.
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