PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dolutegraviru (vo forme sodnej soli), 600 mg abakaviru
(vo forme sulfatu) a 300 mg lamivudinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta)

Purpurové, bikonvexné, filmom obalené tablety, priblizne 22 x 11 mm, s vyrazenim ,,572 Tr1*
na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Triumeq je indikovany na liecbu dospelych, dospievajucich a deti vaziacich aspon 25 kg, ktori st
infikovani virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pred zaciatkom lieCby liekmi obsahujicimi abakavir sa ma vykonat’ vysetrenie na nosicstvo alely
HLA-B*5701 u kazdého HIV-infikovaného pacienta, a to bez ohl'adu na rasovy pdvod (pozri
Cast’ 4.4). Abakavir sa nema pouzivat’ u pacientov, o ktorych je zndme, Ze st nosi¢mi alely
HLA-B*5701.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecbu ma predpisat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou infekcie HIV.
Davkovanie

Dospeli, dospievajuci a deti (vaziaci aspon 25 kg)
Odporucana davka Triumequ pre dospelych, dospievajucich a deti je jedna tableta jedenkrat denne.

Triumeq filmom obalené tablety sa nemaju podavat’ dospelym, dospievajiucim alebo detom, ktori
vazia menej ako 25 kg, pretoze je to tableta s fixnou davkou, ktora sa neda znizit'. Triumeq
dispergovatel'né tablety sa maji podavat’ detom, ktoré vazia najmenej 14 kg a menej ako 25 kg.

V pripadoch, ked’ je indikované ukoncenie podavania alebo tprava davky jedného z lieciv,
su dispozicii jednozlozkové lieky obsahujuce dolutegravir, abakavir alebo lamivudin. V tychto
pripadoch si ma lekar precitat’ jednotlivé stthrny charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

V pripade, ked’ je indikovana uprava davky z dovodu liekovych interakcii (napr. rifampicin,
karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital, 'ubovnik bodkovany, etravirin (bez posilnenych
inhibitorov proteazy), efavirenz, nevirapin alebo tipranavir/ritonavir), sa ma pouzit' samostatna davka
dolutegraviru (filmom obalené tablety alebo dispergovatel'né tablety) (pozri Casti 4.4 a 4.5).



Dispergovatelné tablety

Triumeq je dostupny vo forme dispergovatel'nych tabliet pre pacientov, ktori vazia najmenej 14 kg a
menej ako 25 kg. Biologicka dostupnost’ dolutegraviru z filmom obalenych tabliet

a dispergovatel'nych tabliet nie je porovnatel'nd, preto sa nemézu pouzivat’ ako priama nahrada (pozri
Cast’ 5.2).

Vynechané davky

Ak pacient vynecha davku Triumequ, ma ju uzit’ ¢o najskor, za predpokladu, Ze d’al$ia davka nema
byt uzita do 4 hodin. Ak ma byt’ d’al$ia davka uzita do 4 hodin, pacient nema uzit' vynechant davku
a jednoducho ma pokracovat’ vo zvycajnej davkovacej schéme.

Osobitné populécie

Starsie osoby

K dispozicii je obmedzené mnozstvo tdajov o pouziti dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu

u pacientov vo veku 65 rokov a starSich. Nepreukazalo sa, Ze by starsi pacienti potrebovali odli$nt
davku ako mladsi dospeli pacienti (pozri Cast’ 5.2). V tejto vekovej skupine sa odporti¢a osobitna
obozretnost’ z dovodu vekom podmienenych zmien, akymi su pokles funkcie obli¢iek a zmena
hematologickych parametrov.

Porucha funkcie obliciek

Triumeq sa neodporiaca pouzivat’ u pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2).

U pacientov s miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek nie je potrebnd Ziadna uprava
davky. Expozicia lamivudinu je vSak vyrazne zvySend u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min
(pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v pe€eni. O pacientoch so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii Ziadne klinické tdaje, a preto sa pouzivanie Triumequ
neodporuca, pokial to nie je povazované za nevyhnutné. U pacientov s lahkou poruchou funkcie
pecene (skore 5 - 6 podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie) je potrebné pozorné sledovanie zahfiiajiice
sledovanie plazmatickych hladin abakaviru, ak je to mozné (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ic¢innost’ Triumequ u deti vaziacich menej ako 14 kg neboli doteraz stanovené.

Aktuélne dostupné idaje st uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné dat’ Ziadne odporucanie
pre davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie
Triumeq sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stibezné podavanie s lickmi s izkym terapeutickym oknom, ktoré st substratmi transportéra 2
organickych kationov (organic cation transporter 2, OCT2) vratane, ale nie vylu¢ne fampridinu

(znameho aj ako dalfampridin; pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani



Reakcie z precitlivenosti (pozri ¢ast’ 4.8)

Abakavir aj dolutegravir sa spajaju s rizikom reakcii z precitlivenosti (hypersensitivity reactions,
HSR) (pozri ¢ast’ 4.8) a vyskytuju sa pri nich niektoré spoloc¢né prejavy ako horticka a/alebo
vyrazka s d’al$imi priznakmi sved¢iacimi o multiorganovom postihnuti. Z klinického hl'adiska nie je
mozné uréit’, ¢i HSR objavujicu sa pri podavani Triumequ sposobil abakavir alebo dolutegravir.
Reakcie z precitlivenosti sa CastejSie pozorovali pri abakavire, pri¢om niektoré z nich boli Zivot
ohrozujtce a v zriedkavych pripadoch smrtel'né, ked sa nalezitym spdsobom neliecili. Riziko
vyskytu HSR na abakavir je vysoké u pacientov, ktori maju pozitivny vysledok vysetrenia na
pritomnost’ alely HLA-B*5701. HSR na abakavir v§ak boli hldsené s nizkou frekvenciou aj

u pacientov, ktori nie st nosi¢mi tejto alely.

Preto sa musi vzdy dodrziavat’ nasledujtce:
- Pred zaciatkom lieCby sa musi vzdy zdokumentovat’ stav HLA-B*5701.

- Liecba Triumeqom sa nikdy nesmie zacat’ u pacientov s pozitivnym stavom HLA-B*5701, ani
u pacientov s negativnym stavom HLA-B*5701, ktori mali suspektni HSR na abakavir pocas
predchadzajucej liecby obsahujucej abakavir.,

- Ak je podozrenie na HSR, lie¢ba Triumeqom sa musi bezodkladne ukondit’, dokonca aj

pri nepritomnosti alely HLA-B*5701. Oddialenie ukoncenia lie¢by Triumeqom po vzniku
precitlivenosti moze mat’ za nasledok okamzita a zivot ohrozujucu reakciu. M4 sa sledovat’ klinicky
stav vratane hodnd6t pecenovych aminotransferdz a bilirubinu.

- Po ukonceni liecby Triumeqom z dovodu suspektnej HSR sa liecba Triumeqom alebo
akymkol'vek inym liekom obsahujucim abakavir alebo dolutegravir uz nikdy nesmie opétovne
zacat’.

- Opidtovné zacatie lieCby liekmi obsahujucimi abakavir po suspektnej HSR na abakavir méze mat’
za nasledok rychly névrat priznakov v priebehu niekol’kych hodin. HSR je pri opakovanom vyskyte
zvyCajne zavaznejsia ako pri prvom objaveni sa a moze zahriat’ zivot ohrozujucu hypotenziu

a smrt’.

- Aby sa u pacientov, u ktorych sa vyskytla suspektna HSR, predislo opdtovnému zacatiu liecby
abakavirom a dolutegravirom, treba im dat’ pokyn, aby zvy$né tablety Triumequ vratili do lekarne.

Klinicky popis HSR

V klinickych stadiach boli reakcie z precitlivenosti hlasené u < 1 % pacientov lieCenych
dolutegravirom a boli charakterizované vyrazkou, konstitu¢nymi nalezmi a niekedy poruchou
funkcie organov vratane zavaznych reakcii pecene.

HSR na abakavir bola dobre charakterizovana pocas klinickych $tudii a pocas sledovania

po uvedeni lieku na trh. Priznaky sa zvycajne objavili v priebehu prvych Siestich tyzdiiov (median
¢asu do ich vzniku bol 11 dni) od zaciatku lie¢by abakavirom, aj ked’ tieto reakcie sa moZu
vyskytnit’ kedykol'vek pocas liecby.

Takmer vietky HSR na abakavir budu zahfiat’ hora¢ku a/alebo vyrazku. Dalgie prejavy a priznaky,
ktoré sa pozorovali ako sucast’ HSR na abakavir, su podrobne popisané v Casti 4.8 (Popis
vybranych neZziaducich reakcif), zahffiaji respiratné a gastrointestinalne priznaky. Je dolezité
poznamenat’, Ze takéto priznaky moZu viest’ k chybnej diagnéze, pri ktorej sa HSR povaZuje za
respiracné ochorenie (pneumoniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo gastroenteritidu. Priznaky
suvisiace s touto HSR sa pri pokracujucej lie¢be zhorSuju a mozu byt’ Zivot ohrozujice. Po
ukonceni lieCby abakavirom tieto priznaky zvycajne odzneju.




U pacientov, ktori ukon¢ili lieCbu abakavirom z inych dévodov ako su priznaky HSR, sa tiez
zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujuce reakcie v priebehu niekol’kych hodin po opétovnom zacati
liecby abakavirom (pozri Cast’ 4.8 Popis vybranych neziaducich reakcii). U takychto pacientov sa
musi opdtovna liecba abakavirom zacat’ v prostredi, v ktorom je okamzite k dispozicii lekarska
pomoc.

Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukozy v
krvi. Takéto zmeny mézu Ciastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym s§tylom. Pokial’ ide

o lipidy a telesnit hmotnost’, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby. Pri monitorovani
hladin lipidov a glukézy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na liecbu infekcie HIV.
Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Ochorenie pe€ene

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Triumequ neboli stanovené u pacientov s vyznamnymi zakladnymi poruchami
pecene. Triumeq sa neodporuca pouZzivat’ u pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s uZz existujucou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy sa pocas
kombinovanej antiretrovirusovej liecby CastejSie vyskytuji abnormality funkcie pecene a treba ich
sledovat’ v sulade so Standardnymi postupmi. Ak sa u takychto pacientov preukaze zhorSovanie
ochorenia pecene, musi sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie liecby.

Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C

Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C a lie¢eni kombinovanou antiretrovirusovou lie€bou maju
zvySené riziko tazkych a potencialne smrtelnych hepatalnych neziaducich reakcii. V pripade stbeznej
antivirusovej lieCby hepatitidy B alebo C si precitajte prislusné sthrny charakteristickych vlastnosti
tychto liekov.

Triumeq obsahuje lamivudin, ktory je u¢inny vo¢i virusu hepatitidy B. Abakavir a dolutegravir takyto
ucinok nemaji. Lamivudin v monoterapii sa zvycajne nepovazuje za dostatocnu lie¢bu hepatitidy B,
pretoze riziko vzniku rezistencie virusu hepatitidy B je vysoké. Preto je zvycajne potrebny d’alsi
antivirusovy liek, ak sa Triumeq pouziva u pacientov sibezne infikovanych virusom hepatitidy B.

Je potrebné oboznamit’ sa s lieebnymi odpora¢aniami.

Ak sa liecba Triumeqom ukon¢i u pacientov stibezne infikovanych virusom hepatitidy B, odporaca sa
pravidelné sledovanie funkénych vysetreni peCene ako aj markerov replikacie HBV, pretoze vysadenie

lamivudinu moéze mat’ za nasledok akutnu exacerbéciu hepatitidy.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v Case zacatia kombinovanej
antiretrovirusovej lieCby (Combination Antiretroviral Therapy, CART) vznikntt’ zdpalova reakcia

na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a sposobit’ zavazné klinické stavy

alebo zhorSenie priznakov. Takéto reakcie sa typicky pozorovali pocas niekol’kych prvych tyzdiov
alebo mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi st cytomegalovirusova retinitida,
generalizované a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia spdsobena Pneumocystis
Jjirovecii (¢asto ozna¢ovana ako PCP). Akékol'vek zapalové priznaky sa maji zhodnotit’ a v pripade
potreby sa mé zacat’ liecba. V stvislosti s imunitnou reaktivaciou bol hlaseny aj vyskyt
autoimunitnych portch (akou je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku
je vSak premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.



U niektorych pacientov, ktori boli siibeZne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo C, boli na zaciatku
lie¢by dolutegravirom pozorované vzostupy biochemickych parametrov funkcie pecene
zodpovedajice syndromu imunitnej reaktivacie. U pacientov so subeznou infekciou virusom
hepatitidy B a/alebo C sa odporuca sledovanie biochemickych parametrov funkcie pecene. (Pozri
odsek ,,Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C* uvedeny vysSie v tejto Casti a pozri aj Cast’ 4.8).

Mitochondrialna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdgy mézu spoésobovat’ rozny stupen ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie, Co sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojciat vystavenych nukleozidovym analégom in utero

a/alebo postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne lieCebnych rezimov obsahujucich zidovudin.
Hlavné zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia)

a metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ucinky boli casto prechodné.
Zriedkavo boli zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertonia, konvulzia,
abnormalne spravanie). V si¢asnosti nie je zname, ¢i su tieto neurologické poruchy prechodné alebo
trvalé. Tieto zistenia sa maju vziat’ do uvahy pre kazdé diet’a vystavené nukleoz(t)idovym analégom
in utero, u ktorého sa vyskytntl zavazné klinické nalezy neznamej etiologie, a to hlavne neurologické
nalezy. Tieto zistenia neovplyviuji su¢asné narodné odporucania pre pouZitie antiretrovirusovej
terapie u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Kardiovaskularne udalosti

Hoci dostupné udaje z klinickych a observacnych studii s abakavirom vykazuju nekonzistentné
vysledky, niekol’ko $tadii naznacuje zvysené riziko kardiovaskularnych udalosti (najmé infarkt
myokardu) u pacientov lieCenych abakavirom. Preto sa pri predpisovani Triumequ maja urobit’ kroky
na minimalizaciu vSetkych modifikovatelnych rizikovych faktorov (napr. fajcenie, hypertenzia

a hyperlipidémia).

Okrem toho sa maju zvazit’ alternativne moznosti lieCby k lieCebnému rezimu obsahujicemu abakavir
v liecbe pacientov s vysokym kardiovaskuldrnym rizikom.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, bisfosfonatov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporudit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budii mat bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, Ze Triumeq alebo akykol'vek iny antiretrovirusovy liek nevylieci
infekciu HIV a Ze sa u nich nad’alej m6zu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie

infekcie HIV. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maja
skasenosti s lie¢bou tychto ochoreni suvisiacich s HIV.

Podavanie osobam so stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek

U pacientov s klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min, ktori uzivaju Triumeq, sa méze vyskytnut’
1,6- az 3,3-krat vyssia expozicia lamivudinu (AUC) ako u pacientov s klirensom kreatininu

> 50 ml/min. Nie su k dispozicii ziadne udaje o bezpecnosti z randomizovanych kontrolovanych
skasani, ktoré porovnavaju Triumeq s jednotlivymi lie¢ivami u pacientov s klirensom kreatininu
medzi 30 a 49 ml/min, ktori dostavali upraventi davku lamivudinu. V pévodnych registra¢nych
skasaniach s lamivudinom v kombinécii so zidovudinom boli vyssie expozicie lamivudinu spojené s
vysSou mierou hematologickych toxicit (neutropénia a anémia), aj ked’ k vysadeniu pre neutropéniu
alebo anémiu doslo u < 1 % pacientov. Mozu sa vyskytnut’ d’al$ie neziaduce udalosti spojené s
lamivudinom (ako su poruchy gastrointestinalneho traktu a pecene).



Pacienti s ustalenym klirensom kreatininu medzi 30 a 49 ml/min, ktori uzivaji Triumeq, maju byt
sledovani z hl'adiska neziaducich udalosti spojenych s lamivudinom, najmé z hl'adiska
hematologickych toxicit. Ak sa objavi nova alebo sa zhors$i existujiica neutropénia alebo anémia, je
indikovana Gprava davky lamivudinu, podla informéacii o davkovani lamivudinu, ktora sa neda
dosiahnut’ s Triumeqom. Triumeq sa ma vysadit’ a na vytvorenie lie¢ebného rezimu sa maja pouzit’
jednotlivé lieCiva.

Rezistencia na lieéiva

Triumeq sa neodporti€a pouZzivat’ u pacientov s rezistenciou na inhibitory integrazy. Je to preto, Ze
odportcéana davka dolutegraviru je 50 mg dvakrat denne pre dospelych pacientov s rezistenciou na
inhibitory integrazy a nie su dostato¢né udaje na odporucenie davky dolutegraviru pre dospievajucich,
deti a dojcata s rezistenciou na inhibitory integrazy.

Liekové interakcie

Odporucana davka dolutegraviru je 50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava subezne s rifampicinom,
karbamazepinom, oxkarbazepinom, fenytoinom, fenobarbitalom, l'ubovnikom bodkovanym,
etravirinom (bez posilnenych inhibitorov proteazy), efavirenzom, nevirapinom alebo
tipranavirom/ritonavirom (pozri ¢ast’ 4.5).

Triumeq sa nemd podavat’ subezne s antacidmi obsahujucimi polyvalentné kationy. Triumeq sa
odportca podavat’ 2 hodiny pred uzitim tychto liekov alebo 6 hodin po ich uziti (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa uzivaju s jedlom, Triumeq a vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik, Zelezo
alebo horc¢ik sa mozu uzivat’ subezne. Ak sa Triumeq podéva nalac¢no, vyzivové doplnky alebo
multivitaminy obsahujtce vapnik, zelezo alebo hor¢ik sa odporuca uzivat' 2 hodiny po uziti Triumequ
alebo 6 hodin pred jeho uzitim (pozri Cast’ 4.5).

Dolutegravir zvysil koncentracie metforminu. Pri zacati a po ukonc¢eni subezného podéavania
dolutegraviru s metforminom sa ma zvazit’ uprava davky metforminu, aby sa udrzala glykemicka
kompenzacia (pozri Cast’ 4.5). Metformin sa eliminuje oblickami, a preto je dolezité kontrolovat’
funkciu obli¢iek, ked’ sa podava subezne s dolutegravirom. Tato kombinacia moze zvysit riziko
vzniku laktatovej acidozy u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (Stadium 3a,
klirens kreatininu [CrCl] 45 - 59 ml/min) a pri jej podavani sa odporti¢a obozretnost’. M4 sa dosledne
zvazit znizenie davky metforminu.

Kombinacia lamivudinu s kladribinom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).
Triumeq sa nema uzivat’ so Ziadnymi inymi liekmi obsahujicimi dolutegravir, abakavir, lamivudin

alebo emtricitabin s vynimkou pripadu, ked’ je indikovana uprava davky dolutegraviru z dévodu
liekovych interakcii (pozri ¢ast’ 4.5).

Pomocné latky

Triumeq obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Triumeq obsahuje dolutegravir, abakavir a lamivudin, preto st akékol'vek interakcie zistené pri tychto
liecivach podavanych jednotlivo relevantné pre Triumeq. Medzi dolutegravirom, abakavirom

a lamivudinom sa nepredpokladajt ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie.

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu




Dolutegravir sa eliminuje hlavne metabolizmom sprostredkovanym
uridindifosfat-glukuronozyltransferazou (UGT)1A1. Dolutegravir je taktiez substratom UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP). Suibezné podavanie Triumequ a inych lickov, ktoré
inhibuju UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 a/alebo P-gp, preto mdze zvySovat’ plazmaticku
koncentraciu dolutegraviru. Lieky, ktoré indukujt tieto enzymy alebo transportéry, mézu znizovat’
plazmatickt koncentraciu dolutegraviru a znizovat’ terapeuticky ucinok dolutegraviru (pozri

tabulku 1).

Absorpciu dolutegraviru znizujui niektoré antacida (pozri tabulku 1).

Abakavir je metabolizovany UGT (UGT2B7) a alkoholdehydrogenazou; subezné podavanie
induktorov (napr. rifampicinu, karbamazepinu a fenytoinu) alebo inhibitorov (napr. kyseliny
valproovej) enzymov UGT alebo zluc¢enin vylu€ovanych prostrednictvom alkoholdehydrogenazy
moze zmenit’ expoziciu abakaviru.

Lamivudin sa vylucuje oblickami. Aktivne vyluovanie lamivudinu oblickami do mocu je
sprostredkované OCT2 a efluxnymi transportérmi MATE1 a MATE2-K (multidrug and toxin
extrusion transporter). Preukazalo sa, Ze trimetoprim (inhibitor tychto liekovych transportérov)
zvysuje plazmatické koncentracie lamivudinu, vysledné zvysenie vSak nebolo klinicky vyznamné
(pozri tabulku 1). Dolutegravir je inhibitor OCT2 a MATEL; avSak podl'a analyzy udajov naprie¢
studiami boli koncentracie lamivudinu podobné bez ohl'adu na to, ¢i bol alebo nebol sibezne
podavany dolutegravir, ¢o sved¢i o tom, Ze dolutegravir nema ziaden vplyv na expoziciu lamivudinu v
podmienkach in vivo. Lamivudin je tiez substratom transportéra hepatalneho vychytavania OCT]1.
KedZe eliminacia lamivudinu pecenou je menej vyznamnou cestou jeho vylucovania, lickové
interakcie sposobené inhibiciou OCT1 pravdepodobne nie su klinicky vyznamné.

I ked’ abakavir a lamivudin st substratmi BCRP a P-gp v podmienkach in vitro, vzhl'adom na vysoku
absolutnu biologicku dostupnost’ abakaviru a lamivudinu (pozri ¢ast’ 5.2) nie je pravdepodobné, ze
inhibitory tychto efluxnych transportérov buda mat’ klinicky vyznamny vplyv na koncentracie
abakaviru alebo lamivudinu.

Vplyv dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu na farmakokinetiku inych liekov

V podmienkach in vivo dolutegravir nemal Ziaden vplyv na midazolam, skusobny substrat CYP3A4.
Na zaklade udajov ziskanych in vivo a/alebo in vitro sa neocakava, ze by dolutegravir ovplyvioval
farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi nejakého vyznamného enzymu alebo transportéra, ako
napriklad CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (viac informacii, pozri Cast’ 5.2).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval renélne transportéry OCT2 a MATE]1. V podmienkach
in vivo bol u pacientov pozorovany 10 - 14 % pokles klirensu kreatininu (vyluacené mnozstvo zavisi od
transportu OCT2 a MATE1). V podmienkach in vivo dolutegravir méze zvySovat’ plazmatické
koncentracie liekov, ktorych vyluc¢ovanie zavisi od OCT2 a/alebo MATEI (napr. fampridin [znamy aj
ako dalfampridin], metformin) (pozri tabul’ku 1).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval transportéry organickych anionov OAT1 a OATS3,
ktoré st zodpovedné za vychytavanie v oblickach. Na zaklade nedostato¢ného Géinku na in vivo
farmakokinetiku substratu OAT tenofoviru je inhibicia OAT1 in vivo nepravdepodobna. Inhibicia
OATS3 in vivo sa nesledovala. Dolutegravir moze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych
vylucovanie zavisi od OAT3.

V podmienkach in vitro sa preukazalo, ze abakavir ma potencial inhibovat CYP1A1 a vykazuje
obmedzeny potencial inhibovat’ metabolizmus sprostredkovany CYP3A4. Abakavir bol inhibitorom
MATEIT; klinické dosledky nie st zname.

V podmienkach in vitro lamivudin bol inhibitorom OCT1 a OCT2; klinické dosledky nie su zname.



Preukazané a teoretické interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a s neantiretrovirusovymi liekmi st
uvedené v tabulke 1.

Tabul’ka interakcii

Interakcie medzi dolutegravirom, abakavirom, lamivudinom a stbeZne podavanymi lickmi s uvedené
v tabul’ke 1 (zvySenie je oznacené ako ,,1*, zniZenie ako ,,|“, bez zmeny ako ,,<>*, plocha pod ¢asovou
krivkou koncentracie ako ,,AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako ,,Cmax‘, koncentracia na
konci davkovacieho intervalu ako ,,Ct). Tato tabul’ka sa nema povazovat’ za vyCerpavajlcu, ale
reprezentuje sledované liekové skupiny.



Tabulka 1: Liekové interakcie

Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporacania tykajuce sa stiibezného
podavania

Antiretrovirusové lieky

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptdzy

Etravirin bez posilnenych
inhibitorov proteazy/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 71 %
Crnax ¥ 52 %
Ct 88 %

Etravirin <>
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Etravirin bez posilnenych inhibitorov
proteazy znizil plazmaticka koncentraciu
dolutegraviru. Odporu¢ana davka
dolutegraviru pre pacientov uzivajucich
etravirin bez posilnenych inhibitorov
proteazy je 50 mg dvakrat denne. Ked’ze
Triumeq je tableta s fixnou davkou, ma
sa podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Triumequ, pocas trvania
subezného podéavania etravirinu bez
posilnenych inhibitorov proteazy (pre
tato upravu davky je k dispozicii
osobitna liekova forma dolutegraviru,
pozri Cast 4.2).

Lopinavir+tritonavir+etravirin/
dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCT 11 %
Comax T 7 %
CtT28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Darunavir+ritonavir+etravirin/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUCH 25 %
Coax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunavir <
Ritonavir <>
Etravirin <

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Efavirenz/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 57 %
Cinax ¥+ 39 %
Ctl75%

Efavirenz <> (historické
kontroly)

(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s efavirenzom. Ked’ze Triumeq
je tableta s fixnou kombinaciou, ma sa
podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Triumequ, pocas trvania
subezného podavania efavirenzu (pre
tato Gpravu davky je k dispozicii
osobitna liekova forma dolutegraviru,
pozri Cast’ 4.2).

Nevirapin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nesledovalo sa, o¢akava
sa podobné znizenie
expozicie ako sa
pozorovalo pri efavirenze,
v dosledku indukcie)

Stibezné podavanie nevirapinu moze
znizit’ plazmatickll koncentraciu
dolutegraviru v dosledku indukcie
enzymov a nesledovalo sa. Vplyv
nevirapinu na expoziciu dolutegraviru je
pravdepodobne podobny alebo mensi
ako vplyv efavirenzu. Odporucana davka

10




dolutegraviru je 50 mg dvakrat denne,
ked’ sa podava subezne s nevirapinom.
Ked'Ze Triumeq je tableta s fixnou
davkou, ma sa podavat’ dodato¢na 50 mg
tableta dolutegraviru, priblizne 12 hodin
po uziti Triumequ, pocas trvania
subezného podéavania nevirapinu (pre
tuto tpravu davky je k dispozicii
osobitna liekova forma dolutegraviru,
pozri Cast 4.2).

Rilpivirin

Dolutegravir <>
AUC T 12%
Conax T 13 %
CtT22%

Rilpivirin <>

Nie je potrebna Zziadna tGprava davky.

Nukleozidové inhibitory reverznej transkriptazy (NRTI)

Tenofovir

Emtricitabin, didanozin,
stavudin, zidovudin.

Dolutegravir <>
AUCT 1%
Conax ¥ 3 %
Ctl 8%

Tenofovir <>

Interakcia sa nesledovala

Nie je potrebna ziadna Gprava davky,
ked’ sa Triumeq podava v kombinacii

s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
transkriptazy.

Triumeq sa neodportca pouzivat’

v kombinacii s lickmi obsahujticimi
emtricitabin, ked’Zze lamivudin

(v Triumequ) aj emtricitabin st
analdgmi cytidinu (t.j. riziko
intracelularnych interakcii, (pozri
Cast’' 4.4))

Inhibitory proteazy

Atazanavir/dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T91 %
Comax T 50 %
Ct T 180 %

Atazanavir <> (historické
kontroly)

(inhibicia enzymov
UGT1Al a CYP3A)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Atazanavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Cumax T34 %
Ct T 121 %

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Nie je potrebna Zziadna tGprava davky.

Tipranavir-+ritonavir/
dolutegravir

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

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGTI1A1 a CYP3A)

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s tipranavirom/ritonavirom.
Ked'Ze Triumeq je tableta s fixnou
davkou, ma sa podavat’ dodato¢na 50 mg
tableta dolutegraviru, priblizne 12 hodin
po uziti Triumequ, pocas trvania
subezného podavania
tipranaviru/ritonaviru (pre tto ipravu
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davky je k dispozicii osobitna lickova
forma dolutegraviru, pozri ¢ast’ 4.2).

Fosamprenavirtritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 35 %
Conax ¥ 24 %
Ctd49%

Fosamprenavir<>
Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)

Fosamprenavir/ritonavir znizuji
koncentracie dolutegraviru, ale na
zaklade obmedzenych udajov to
neviedlo k zniZenej G¢innosti v §tudiach
fazy III. Nie je potrebna ziadna uprava
davky.

Lopinavir+ritonavir/ Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna prava davky.
dolutegravir AUC{ 4%
Cmax (_) 0 %
Casd 6%
Lopinavir <>
Ritonavir <>
Lopinavir-+ritonavir/ Abakavir
abakavir AUC | 32 %
Darunavir+ritonavir/ Dolutegravir ¥ Nie je potrebna ziadna tGprava davky.
dolutegravir AUC 4 22 %
Cmax ‘L 11 %
Ctd38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Iné antivirotika

Daklatasvir/dolutegravir

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

Daklatasvir <>

Daklatasvir nezmenil plazmaticka
koncentraciu dolutegraviru v klinicky
vyznamnej miere. Dolutegravir nezmenil
plazmatickt koncentraciu daklatasviru.
Nie je potrebna Zziadna Gprava davky.

Protiinfek¢né lieky

Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/abakavir

Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/lamivudin
(160 mg/800 mg jedenkrat
denne pocas 5 dni/300 mg
jednorazova davka)

Interakcia sa nesledovala

Lamivudin:
AUC T 43 %
Comax T 7 %

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoxazol:
AUC &

(inhibicia transportérov
organickych katiénov)

Nie je potrebna ziadna tGprava davky
Triumequ, pokial’ pacient nema poruchu
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Antimykobakteridlne lieky

Rifampicin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 54 %

Davka dolutegraviru je 50 mg dvakrat
denne, ked’ sa podava stibezne
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Conax ¥ 43 %

Ctl72%
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

s rifampicinom. Ked’ze Triumeq je
tableta s fixnou davkou, ma sa podavat’
dodatocna 50 mg tableta dolutegraviru,
priblizne 12 hodin po uziti Triumequ,
pocas trvania sibezného podavania
rifampicinu (pre tGto Gpravu davky je
k dispozicii osobitna lickova forma
dolutegraviru, pozri Cast 4.2).

Rifabutin

Dolutegravir <>
AUC Y 5%
Crmax T 16 %
Ctd30%
(indukcia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Antikonvulziva

Karbamazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC { 49 %
Comax ¥ 33 %
Ctid 73 %

Odporucana davka dolutegraviru je
50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s karbamazepinom. Ked'ze
Triumeq je tableta s fixnou davkou, ma
sa podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Triumequ, pocas trvania
subezného podavania karbamazepinu
(pre tuto upravu davky je k dispozicii
osobitna liekova forma dolutegraviru,
pozri Cast’ 4.2).

Fenobarbital/dolutegravir
Fenytoin/dolutegravir
Oxkarbazepin/dolutegravir

Dolutegraviry
(Nesledovalo sa, o¢akava
sa znizenie v dosledku
indukcie enzymov
UGT1A1 a CYP3A,
ocakava sa podobné
znizenie expozicie, aké sa
pozorovalo

pri karbamazepine)

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s tymito induktormi
metabolickych enzymov. Ked'ze
Triumeq je tableta s fixnou davkou, ma
sa podavat’ dodato¢na 50 mg tableta
dolutegraviru, priblizne 12 hodin

po uziti Triumequ, pocas trvania
subezného podévania tychto induktorov
metabolickych enzymov (pre tuto
upravu davky je k dispozicii osobitna
liekova forma dolutegraviru, pozri

Cast’ 4.2).

Antihistaminika (antagonisty histaminovych H2 receptorov)

Ranitidin

Interakcia sa nesledovala.

Klinicky vyznamna
interakcia je
nepravdepodobna.

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Cimetidin

Interakcia sa nesledovala.

Klinicky vyznamna
interakcia je
nepravdepodobna.

Nie je potrebna Zziadna tGprava davky.

Cytotoxika

Kladribin/lamivudin

Interakcia sa nesledovala.

Lamivudin inhibuje
in vitro intracelularnu
fosforylaciu kladribinu,

Stibezné pouzitie Triumequ
s kladribinom sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4).
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¢o vedie k moznému
riziku straty ucinnosti
kladribinu v pripade, ze sa
tato kombinacia podava
v klinickych
podmienkach. Niektoré
klinické zistenia
podporuju aj moznu
interakciu medzi
lamivudinom

a kladribinom.

Opioidy
Metadon/abakavir Abakavir: U vicsiny pacientov pravdepodobne nie
(40 az 90 mg jedenkrat denne AUC & je potrebna uprava davky metadonu;

pocas 14 dni/600 mg
jednorazova davka, potom
600 mg dvakrat denne pocas
14 dni)

Crnax ¥35 %

Metadon:
CL/F 122 %

obcas mdze byt potrebna opatovna
titracia davky metadonu.

Retinoidy

Retinoidné zlticeniny
(napr. izotretinoin)

Interakcia sa nesledovala

Interakcia je mozna
vzhl'adom na spolo¢nu
cestu eliminacie

K dispozicii nie st dostatocné udaje
na odporucanie upravy davky.

prostrednictvom
alkoholdehydrogendzy
(tyka sa to abakaviru).
Rézne
Alkohol
Etanol/dolutegravir Interakcia sa nesledovala | Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
Etanol/lamivudin (Inhibicia
alkoholdehydrogenazy)
Etanol/abakavir Abakavir:
(0,7 g/kg jednorazova AUC T 41 %
davka/600 mg jednorazova Etanol:
davka) AUC &

Sorbitol

Roztok sorbitolu (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

Jednorazova 300 mg
davka peroralneho
roztoku lamivudinu

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

Ked’ je to mozné, vyhnite sa
dlhodobému subeznému podavaniu
Triumequ s liekmi obsahujicimi sorbitol
alebo iné osmoticky posobiace
polyalkoholy alebo monosacharidové
alkoholy (napr. xylitol, manitol, laktitol,
maltitol). Zvazte castejSie kontrolovanie
virusovej zat'aze HIV-1, ked’ nie je
mozné vyhnut' sa dlhodobému
subeznému podavaniu.

Blokatory draslikovych kandlov

Fampridin (znamy aj ako
dalfampridin)/dolutegravir

Fampridin T

Stibezné podavanie dolutegraviru moze
zapri€init’ zachvaty kf€ov z dovodu
zvysenej plazmatickej koncentracie
fampridinu spdsobenej inhibiciou
transportéra OCT?2; subezné podavanie
sa nesledovalo. Subezné podavanie
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fampridinu s Triumeqom je
kontraindikované (pozri Cast 4.3).

Antacida a vyzivové doplnky

Antacida obsahujuce
hor¢ik/hlinik/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 74 %
Crax ¥ 72 %

(Komplexna védzba
na polyvalentné idny)

Antacidéa obsahujuce horc¢ik/hlinik sa
maju uzivat’ v dostato¢nom ¢asovom
odstupe od podania Triumequ
(minimalne 2 hodiny po uziti Triumequ
alebo 6 hodin pred jeho uzitim).

Vyzivové doplnky obsahujice
vapnik/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC{ 39 %
Crmax ¥ 37 %
Caa¥39%

(Komplexna védzba

na polyvalentné idny)

Vyzivové doplnky obsahujice
zelezo/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 54 %
Crmax ¥ 57 %
Casd 56 %
(Komplexna védzba
na polyvalentné idny)

Multivitaminy (obsahujice
vapnik, zelezo a
hor¢ik)/dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 33 %
Cunax ¥ 35 %
Cud 32%

- Ked’ sa uzivaju s jedlom, Triumeq

a vyzivové doplnky alebo multivitaminy
obsahujuce vapnik, Zelezo alebo horcik
sa moZu uzivat’ subezne.

- Ak sa Triumeq uziva nalacno, takéto
vyzivové doplnky sa maji uzivat’
minimalne 2 hodiny po uziti Triumequ
alebo 6 hodin pred jeho uzitim.

Uvedené zniZenia expozicie
dolutegraviru boli pozorované, ked sa
dolutegravir a tieto vyzivové doplnky
uzivali nala¢no. Ked’ sa uzivali s jedlom,
zmeny expozicie po subeznom uziti
vyzivovych doplnkov obsahujtcich
vapnik alebo Zelezo boli modifikované
vplyvom jedla, ¢o malo za nasledok
expoziciu podobnu tej, ktora sa dosiahla
po podavani dolutegraviru nala¢no.

Kortikosteroidy

Prednizon Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
AUCT 11 %
Cmax T 6 %
CtT17%

Antidiabetikd

Metformin/dolutegravir Metformin T Pri zacati a po ukonceni stibezného

Dolutegravir <>

Pri sibeznom podavani

dolutegraviru 50 mg

jedenkrat denne:

Metformin
AUC T 79 %
Cumax T 66 %

Pri sibeznom podavani

dolutegraviru 50 mg

dvakrat denne:
Metformin
AUC T 145 %
Conax T 111 %

podavania dolutegraviru s metforminom
sa ma zvazit uprava davky metforminu,
aby sa udrzala glykemicka kompenzacia.
U pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie oblic¢iek sa ma zvazit uprava
davky metforminu, ked’ sa podava
subezne s dolutegravirom, kvoli
zvySenému riziku vzniku laktatovej
acidozy u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek v dosledku
zvysenej koncentracie metforminu (pozri
Cast’' 4.4).

Rastlinné lieky

Lubovnik
bodkovany/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nesledovalo sa, ocakava
sa zniZenie v dosledku
indukcie enzymov
UGT1A1 a CYP3A,
ocakava sa podobné
zniZenie expozicie, aké sa

Odporucana davka dolutegraviru je

50 mg dvakrat denne, ked’ sa podava
subezne s l'ubovnikom bodkovanym.
Ked'Ze Triumeq je tableta s fixnou
davkou, ma sa podavat’ dodato¢na 50 mg
tableta dolutegraviru, priblizne 12 hodin
po uziti Triumequ, pocas trvania
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pozorovalo
pri karbamazepine)

subezného podavania 'ubovnika
bodkovaného (pre tito Gpravu davky je
k dispozicii osobitna lickova forma
dolutegraviru, pozri Cast 4.2).

Perordlne kontraceptiva

Abakavir inhibuje in vitro
CYP1AL. Stibezné
podanie jednorazovej
davky riociguatu (0,5 mg)
pacientom s HIV, ktori
dostavali Triumeq, viedlo
priblizne k trojndsobne
vys$Sej hodnote AUC o)
riociguatu pri porovnani

s historickymi hodnotami
AUC ¢ riociguatu
hlasenymi u zdravych
0s0b.

Etinylestradiol (EE) a Utinok dolutegraviru: Dolutegravir nemal ziaden
norgestromin EE & farmakodynamicky ucinok
(NGMN)/dolutegravir AUCT 3% na luteinizaény hormoén (LH), folikuly
Crax ¥ 1 % stimulujtci hormoén (FSH) a gestagén.
Nie je potrebna ziadna Gprava davky
Uéinok dolutegraviru: peroralnych kontraceptiv, ked’ sa
NGMN <> podavaju sibezne s Triumeqom.
AUCH 2%
Conax ¥ 11 %
Antihypertenziva
Riociguat/abakavir Riociguat T Moéze byt potrebné znizit’ davku

riociguatu. Odporucania na davkovanie
najdete v preskripénych informaciach
o riociguate.

Pediatrickd populacia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji byt poucené o moznom riziku poruch neuralnej trubice v suvislosti
s dolutegravirom (zlozka Triumequ, pozri nizsie), ¢o zahfia zvazenie €innych antikoncepcnych

opatreni.

Ak zena planuje tehotenstvo, prinosy a rizika pokracovania v liecbe Triumeqom sa maju s pacientkou

prediskutovat’.

Gravidita

Skusenosti u T'udi ziskané v §tudii zameranej na monitorovanie vysledkov pérodov v Botswane
ukazuji malé zvySenie vyskytu poruch neuralnej trubice; 7 pripadov na 3 591 pdrodov (0,19 %;

95 % IS: 0,09 %, 0,40 %) u matiek, ktoré boli v Case pocatia lieCené rezimami obsahujucimi
dolutegravir, v porovnani s 21 pripadmi na 19 361 porodov (0,11 %; 95 % IS: 0,07 %, 0,17 %) u Zien,
ktoré boli v Case pocatia lieCené rezimami, ktoré neobsahovali dolutegravir.

Vyskyt portch neuralnej trubice sa vo v§eobecnej populacii pohybuje v rozmedzi 0,5 - 1 pripad
na 1 000 zivonarodenych deti (0,05 - 0,1 %). K porucham neuralnej trubice va¢sinou dochadza pocas
prvych 4 tyzdinov embryonalneho vyvinu po pocati (priblizne 6 tyzdiov po poslednej menStruacii).
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Ak sa potvrdi tehotenstvo v prvom trimestri pocas liecby Triumeqom, s pacientkou sa maji
prediskutovat’ prinosy a rizika pokracovania v lie¢be Triumeqom v porovnani s prechodom na iny
antiretrovirusovy rezim, pricom sa ma vziat’ do tvahy gestacny vek a kritické ¢asové obdobie rozvoja
poruch neuralnej trubice.

Analyzované udaje z Antiretroviral Pregnancy Registry (t. j. register, ktory zahina idaje o expozicii
antiretrovirotikdm v obdobi tehotenstva na ucely hodnotenia potencialnej teratogenity tychto liekov)
nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych chyb u viac ako 600 Zien vystavenych
dolutegraviru pocas tehotenstva, ale v sii¢asnosti nepostacuju na rieSenie rizika poriuch neuralne;j
trubice.

V studiach reprodukénej toxicity vykonanych s dolutegravirom na zvieratach neboli zistené ziadne
neziaduce vplyvy na vyvin vratane porich neuralnej trubice (pozri Cast’ 5.3).

Po expozicii dolutegraviru v druhom a tretom trimestri tehotenstva nevyplynuli z viac ako

1 000 vysledkov ziadne dokazy o zvySenom riziku toxicity pre plod/novorodenca. Triumeq sa mdze
pocas druh¢ho a tretieho trimestra tehotenstva pouzivat’ v pripade, ak o¢akavany prinos lieCby

pre matku prevysuje potencialne rizika pre plod.

Dolutegravir u l'udi prechadza placentou. U gravidnych Zien zijiicich s HIV bol median koncentracie
dolutegraviru v pupoc¢nikovej krvi plodu priblizne 1,3-krat vyssi v porovnani s periférnou
plazmatickou koncentraciou matky.

Nie st k dispozicii dostato¢né informacie o u¢inkoch dolutegraviru na novorodencov.

Pokial ide o lamivudin, vel'ké mnoZstvo tdajov (viac ako 5 200 ukonéenych gravidit po expozicii
liecivu v prvom trimestri) nepoukazuje na malformacie. Malé mnoZzstvo udajov (viac ako

1 200 ukoncenych gravidit po expozicii lie¢ivu v prvom trimestri) nepoukazuje na malformacie
spOsobené abakavirom.

Abakavir a lamivudin moZzu inhibovat’ replikaciu DNA v bunke a preukazalo sa, Ze abakavir je
karcinogénny u zvieracich modelov (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Mitochondrialna dysfunkcia

V podmienkach in vitro a in vivo sa preukazalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy sposobuju
rozny stupeil mitochondrialneho poskodenia. Mitochondridlna dysfunkcia bola hlasena

u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych uc¢inkom nukleozidovych analogov in utero

a/alebo postnatalne (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Dolutegravir sa v malom mnozstve vyluéuje do 'udského mlieka (preukazany median pomeru medzi
koncentraciou dolutegraviru v materskom mlieku a v plazme matky bol 0,033). K dispozicii nie su
dostatocné informacie o uc¢inkoch dolutegraviru na novorodencov/dojcata.

Abakavir a jeho metabolity sa vylu¢uji do mlieka potkanov v laktacii. Abakavir sa vylucuje aj
do ludského mlieka.

Na zaklade udajov ziskanych u viac ako 200 parov matka/diet’a, pricom matka bola lie¢ena na
infekciu HIV, sa zistilo, ze koncentracie lamivudinu v sére dojcenych deti matiek lieCenych na
infekciu HIV boli veI'mi nizke (< 4 % koncentracii v sére matiek) a postupne klesali na nezistitené
hladiny, ked’ dojéené deti dosiahli vek 24 tyzdiov. K dispozicii nie st ziadne udaje o bezpe¢nosti
abakaviru a lamivudinu, ked’ sa podavaju detom mladsim ako tri mesiace.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.
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Fertilita

K dispozicii nie st ziadne udaje o vplyve dolutegraviru, abakaviru alebo lamivudinu na fertilitu muzov
alebo zien. Studie na zvieratach nepreukézali ziaden vplyv dolutegraviru, abakaviru alebo lamivudinu
na sam¢iu ani samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Triumeq nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov treba informovat’, Ze pocas liecby dolutegravirom boli hlasené zavraty. Pri posudzovani
schopnosti pacienta viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje treba mat’ na pamati klinicky stav pacienta

a profil neziaducich reakcii na Triumeq.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami v savislosti s dolutegravirom
a abakavirom/lamivudinom, boli nauzea (12 %), insomnia (7 %), zavraty (6 %) a bolest’ hlavy (6 %).

Mnohé z neziaducich reakcii uvedenych nizsie v tabulke sa vyskytuju ¢asto (nauzea, vracanie, hnacka,
horucka, letargia, vyrazka) u pacientov s precitlivenost'ou na abakavir. Preto sa u pacientov

s ktorymkol'vek z tychto priznakov ma starostlivo vyhodnotit’ pritomnost’ tejto precitlivenosti (pozri
cast’ 4.4). V pripadoch, v ktorych sa nedala vylucit’ precitlivenost’ na abakavir, bol vel'mi zriedkavo
hlaseny multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza.

V takychto pripadoch sa ma lie¢ba lieckmi obsahujicimi abakavir natrvalo ukoncit’.

NajzavaznejSou neziaducou reakciou, ktora mala suvislost’ s lieCbou dolutegravirom

a abakavirom/lamivudinom, pozorovanou u jednotlivych pacientov bola reakcia z precitlivenosti, ktora
zahfnala vyrazku a zdvazné G¢inky na peceni (pozri Cast’ 4.4 a Popis vybranych neZiaducich reakcit

v tejto Casti).

Tabul'kovy stthrn neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace s lie¢ivami obsiahnutymi v Triumequ a ktoré sa zistili v klinickych
studiach a v rameci sktsenosti po uvedeni lieku na trh, st uvedené v tabul’ke 2 podl'a telesného
systému, tried organov a absolutnej frekvencie. Frekvencie st definované ako velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 2: Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii suvisiacich s kombinaciou dolutegravir +
abakavir/lamivudin v analyze suhrnnych udajov z: klinickych $tadii fazy IIb az I1Ib alebo

zo sktisenosti po uvedeni lieku na trh; a neziaduce reakcie na liecbu dolutegravirom, abakavirom
a lamivudinom zistené v klinickych S§tiidiach a v ramci sktisenosti po uvedeni lieku na trh, ked’ sa
pouzivali s inymi antiretrovirotikami

Frekvencia Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systému:

Mene;j Casté: neutropénia', anémia’, trombocytopénia'

Vel'mi zriedkavé: Cista aplazia Gervenych krviniek!

Poruchy imunitného systemu:

Casté: precitlivenost’ (pozri Cast’ 4.4)

Menej Casté: syndrom imunitnej reaktivacie (pozri cast’ 4.4)
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Poruchy metabolizmu a vyzivy:

Casté:

anorexia'

Mene;j Casté:

hypertriglyceridémia, hyperglykémia

Vel'mi zriedkavé:

laktatova acidoza'

Psychicke poruchy:

Vel'mi Casté:

insomnia

Casté:

nezvycajné sny, depresia, Gizkost’, noéné mory, porucha
spanku

Mene;j Casté:

samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu (najma
u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym ochorenim
v predchadzajticej anamnéze), panicky zachvat

Zriedkavé:

dokonana samovrazda (najma u pacientov s depresiou alebo
psychiatrickym ochorenim v predchadzajicej anamnéze)

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté:

bolest’ hlavy

Casté:

zéavraty, somnolencia, letargia'

Vel'mi zriedkavé:

periférna neuropatia', parestézia'

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Casté:

kasel", nosové priznaky!

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté:

nauzea, hnacka

Casté: vracanie, flatulencia, bolest’ brucha, bolest’ v hornej asti
brucha, abdominalna distenzia, brusny dyskomfort,
gastroezofagova refluxova choroba, dyspepsia

Zriedkavé: pankreatitida'

Poruchy pecene a zlcovych ciest:

Casté:

zvysenie hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo
hladiny aspartataminotransferazy (AST)

Menej Casté:

hepatitida

Zriedkavé:

akutne zlyhanie pecene', zvySena hladina bilirubinu?

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté:

vyrazka, pruritus, alopécia'

Velmi zriedkavé:

multiformny erytém!, Stevensov-Johnsonov syndrém!,
toxicka epidermalna nekrolyza'
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Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivoveho tkaniva:

Casté: artralgia!, svalové poruchy' (vratane myalgie')

Zriedkavé: rabdomyolyza'

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté: unava

Casté: asténia, horuc¢ka!, malatnost’
9

Laboratorne a funkcné vysetrenia:

Casté: zvysenie hladiny CK, zvySenie telesnej hmotnosti

Zriedkavé: zvysenie hladiny amylazy'

IT4to neziaduca reakcia sa zistila v klinickych stadiach alebo v ramci skuisenosti
po uvedeni dolutegraviru, abakaviru alebo lamivudinu na trh, ked’ sa pouzivali s inymi
antiretrovirotikami, alebo v ramci skisenosti po uvedeni Triumequ na trh.

2V kombindcii so zvySenymi hladinami transaminaz.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Reakcie z precitlivenosti

Abakavir aj dolutegravir sa spajaju s rizikom reakcii z precitlivenosti (HSR), ktoré sa CastejSie
pozorovali pri abakavire. Pri reakcii z precitlivenosti pozorovanej pri kazdom z tychto lie€iv (popisana
niz§ie) sa vyskytuju niektoré rovnaké prejavy ako horacka a/alebo vyrazka s d’al$imi priznakmi
sved¢iacimi o multiorganovom postihnuti. Cas do vzniku reakcii siivisiacich s abakavirom aj

s dolutegravirom bol typicky 10 - 14 dni, aj ked’ reakcie na abakavir sa mézu vyskytnut’ kedykol'vek
pocas lieCby. Ak z klinického hl'adiska nie je mozné vylucit’ HSR, lie¢ba Triumeqom sa musi
bezodkladne ukon¢it’ a lie¢ba Triumeqom alebo akymikol'vek inymi liekmi obsahujiicimi abakavir
alebo dolutegravir sa uz nikdy nesmie opitovne za¢at’. Dalgie podrobnosti o lie¢be pacienta v pripade
suspektnej HSR na Triumeq si pozrite v Casti 4.4.

Precitlivenost na dolutegravir
Priznaky zahmali vyrazku, konstitu¢né priznaky a niekedy poruchu funkcie organov vratane
zavaznych reakcii pecene.

Precitlivenost na abakavir

Prejavy a priznaky tejto HSR su popisané nizsie. Identifikované boli bud’ v klinickych §tadiach, alebo
v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh. Tie, ktoré boli hlasené aspon u 10 % pacientov s reakciou
z precitlivenosti, st uvedené tu¢nym pismom.

Takmer u v8etkych pacientov, u ktorych vznikne reakcia z precitlivenosti, sa ako sucast’ syndromu
objavi hortcka a/alebo vyrazka (zvycajne makulopapuldzna alebo urtikarialna), vyskytli sa vSak

aj reakcie, ktoré boli bez vyrazky alebo horaicky. Dalsie kl'i¢ové priznaky zahfiiaju gastrointestinalne,
respira¢né alebo konstituéné priznaky, ako napriklad letargiu a malatnost’.

KozZa Vyrazka (zvycajne makulopapuldzna alebo urtikarialna)

Gastrointestindlny trakt Nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, ulceracie v ustnej dutine

Dychacia sustava Dyspnoe, kasel’, bolest’ hrdla, syndrom respiracnej tiesne dospelych,
zlyhanie dychania

Rézne Horucka, letargia, malatnost’, edém, lymfadenopatia, hypotenzia,

konjunktivitida, anafylaxia

Nervovy system/Psychika Bolest’ hlavy, parestézia
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Krv a lymfaticky systém Lymfopénia

Pecern/pankreas ZvySené hodnoty funkénych vySetreni pecene, hepatitida, zlyhanie
pecene

Kostrova a svalova sustava Myalgia, zriedkavo myolyza, artralgia, zvySena hladina
kreatinfosfokinazy

Oblicky a mocove cesty Zvysena hladina kreatininu, zlyhanie obliciek

Priznaky suvisiace s touto HSR sa pri pokracujuce;j liecbe zhorsujii a mozu byt Zivot ohrozujice
a v zriedkavych pripadoch boli smrtel'né.

Opétovné zacatie lieCby abakavirom po HSR na abakavir mé za nasledok rychly navrat priznakov

v priebehu niekol’kych hodin. HSR je pri opakovanom vyskyte zvy¢ajne zavaznejSia ako pri prvom
objaveni sa a moze zahfnat Zivot ohrozujicu hypotenziu a smrt’. Podobné reakcie sa po opatovnom
zacati liecby abakavirom obcas vyskytli aj u pacientov, ktori mali pred pozastavenim liecby
abakavirom iba jeden kl'icovy priznak precitlivenosti (pozri vyssie); a vo vel'mi zriedkavych
pripadoch sa po opatovnom zacati lieCby abakavirom pozorovali aj u pacientov, ktori predtym nemali
ziadne priznaky HSR (t.j. u pacientov, o ktorych sa predtym usudilo, Ze toleruju abakavir).

Metabolické parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa mdze zvysit’ telesna hmotnost a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Hlasené boli pripady osteonekrdzy, najma u pacientov so vS§eobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokro¢ilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia vyskytu osteonekrozy nie
je znama (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s t'azkou imunodeficienciou méze v ¢ase zacatia CART vzniknut
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne oportinne infekcie. Hlasené boli aj
autoimunitné poruchy (akou je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku
je vSak premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa moézu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby
(pozri Cast’ 4.4).

Zmeny v laboratérnych biochemickych parametroch

V priebehu prvého tyzdna liecby dolutegravirom doslo k zvyseniam hladiny kreatininu v sére,

ktoré zostali stabilné pocas 96 tyzdiov. V §tidii SINGLE sa po 96 tyzdioch liecby pozorovala
priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote o 12,6 umol/l. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky
vyznamné, pretoze neodrazaji zmenu v rychlosti glomerularne;j filtracie.

Pri liecbe dolutegravirom boli hlasené aj asymptomatické vzostupy hladiny kreatinfosfokinazy (CPK)
hlavne v suvislosti s telesnou namahou.
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Subezna infekcia virusom hepatitidy B alebo C

Do studii fazy 111 s dolutegravirom mohli byt zaradeni pacienti so subeznou infekciou virusom
hepatitidy B a/alebo C, pokial ich vychodiskové hodnoty biochemickych vysetreni funkcie pecene
neprekracovali 5-ndsobok hornej hranice referenéného rozpatia (upper limit of normal, ULN).
Bezpecnostny profil u pacientov stibezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo C bol celkovo
podobny ako bezpe¢nostny profil pozorovany u pacientov bez subeznej infekcie virusom
hepatitidy B a/alebo C, hoci vyskyt abnormalit AST a ALT bol vys§si v podskupine pacientov

so subeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C vo vsetkych liecebnych skupinach.

Pediatrickd populacia

K dispozicii nie st ziadne udaje z klinickych $tudii tykajuce sa G€inkov Triumequ v pediatricke;j
populécii. Jeho jednotlivé lieciva sa skiimali u dojciat, deti a dospievajucich.

Na zaklade dostupnych tidajov o dolutegravire podavanom v kombinacii s inymi antiretrovirotikami
na liecbu dojciat, deti a dospievajucich neboli identifikované Ziadne d’alSie problémy v bezpecnosti
okrem tych, ktoré sa pozorovali v populacii dospelych.

Jednozlozkové lieky obsahujuce abakavir a lamivudin sa skiimali samostatne a ako kombinacia dvoch
nukleozidovych analoégov tvoriaca zékladny rezim v kombinovanej antiretrovirusovej liecbe
HIV-infikovanych pediatrickych pacientov, ktori boli bez predchadzajticej ART a po predchadzajuce;j
ART (dostupné tdaje o pouziti abakaviru a lamivudinu u doj¢iat mladsich ako 3 mesiace st
obmedzené). Nezistili sa ziadne d’alSie typy neziaducich reakcii okrem tych, ktoré¢ s charakteristické
pre populéciu dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po akutnom predavkovani dolutegravirom, abakavirom alebo lamivudinom sa nezistili Ziadne
Specifické priznaky alebo prejavy okrem tych, ktoré si uvedené ako neziaduce reakcie.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom alebo odporu¢aniami narodného toxikologického centra,
ked’ st k dispozicii. K dispozicii nie je Specificka lieCba predavkovania Triumeqom. Ak dojde

k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornu lie¢bu spojent s nalezitym sledovanim.
Ked'Ze lamivudin sa da odstranit’ dialyzou, pri lie¢be predavkovania sa moze pouzit’ kontinualna
hemodialyza, hoci sa jej pouzitie nesledovalo. Nie je zname, ¢i sa abakavir da odstranit’ peritonealnou
dialyzou alebo hemodialyzou. Ked’ze dolutegravir sa vo vysokej miere viaze na plazmatické
bielkoviny, je nepravdepodobné, Ze by sa vyznamne odstraiioval dialyzou.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, antivirotika na liecbu infekcie HIV,
kombinacie. ATC kod: JOSAR13
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Mechanizmus u¢inku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu naviazanim sa na aktivne miesto integrazy a blokovanim fazy
transferu vlakien pri integracii retrovirusovej kyseliny deoxyribonukleovej (DNA), ktord je
nevyhnutna pre replika¢ny cyklus HIV.

Abakavir a lamivudin su silné selektivne inhibitory HIV-1 a HIV-2. Abakavir aj lamivudin st
metabolizované postupne intracelularnymi kinazami na zodpovedajuce 5'-trifosfaty (TP), ktoré su
aktivnymi latkami s predizenymi intracelularnymi pol¢asmi, ¢o podporuje podavanie davky jedenkrat
denne (pozri ¢ast’ 5.2). Lamivudin-TP (analog cytidinu) a karbovir-TP (aktivna trifosfatova forma
abakaviru, analdg guanozinu) st substratmi a kompetitivnymi inhibitormi reverznej transkriptazy
(RT) HIV. Hlavna antivirusova aktivita tychto liec¢iv vSak spociva v inkorporacii ich monofosfatove;j
formy do retazca virusovej DNA, co vedie k ukonceniu tohto retazca. Trifosfatové formy abakaviru
a lamivudinu vykazuju vyznamne mensiu afinitu k DNA-polymerazam hostitel'skej bunky.

Farmakodynamické uéinky

Antivirusova aktivita v podmienkach in vitro

Dolutegravir, abakavir a lamivudin preukazatelne inhibuju replikaciu laboratérnych kmenov

a klinickych izolatov HIV v niekol’kych bunkovych typoch vratane transformovanych T-bunkovych
linii, linii odvodenych od monocytov/makrofagov a primarnych kultr aktivovanych
mononuklearnych buniek periférne;j krvi (peripheral blood mononuclear cells, PBMC)

a monocytov/makrofagov. Koncentracia lieiva potrebna na ovplyvnenie replikacie virusu o 50 %
(ICsp - poloviéna maximalna inhibi¢na koncentracia) sa liSila v zavislosti od virusu a typu hostitel'skej
bunky.

Hodnota ICso dolutegraviru v rdznych laboratérnych kmenoch pri pouziti PBMC bola 0,5 nmol/]

a pri pouziti MT-4 buniek sa pohybovala v rozmedzi od 0,7 do 2 nmol/l. Podobné hodnoty ICs sa
pozorovali pre klinické izolaty bez akéhokol'vek vyznamného rozdielu medzi podtypmi; v paneli
24 HIV-1 izolatov podtypov (clades) A, B, C, D, E, F a G a skupiny O bola priemerna hodnota ICsg
0,2 nmol/l (rozmedzie 0,02 - 2,14). Priemerna hodnota ICs pre 3 HIV-2 izolaty bola 0,18 nmol/I
(rozmedzie 0,09 - 0,61).

Priemerna hodnota ICsy abakaviru proti laboratérnym kmenom HIV-1111B a HIV-1HXB2 sa
pohybovala v rozmedzi od 1,4 do 5,8 umol/l. Median alebo priemer hodnot ICsy lamivudinu
proti laboratérnym kmeniom HIV-1 sa pohyboval v rozmedzi od 0,007 do 2,3 umol/l. Priemerna
hodnota ICs proti laboratornym kmenom HIV-2 (LAV2 a EHO) sa pohybovala v rozmedzi

od 1,57 do 7,5 umol/l pri abakavire a od 0,16 do 0,51 umol/l pri lamivudine.

Hodnoty ICso abakaviru proti podtypom HIV-1 skupiny M (A-G) sa pohybovali v rozmedzi

od 0,002 do 1,179 umol/l, proti podtypom skupiny O od 0,022 do 1,21 umol/I a proti izolatom HIV-2
od 0,024 do 0,49 umol/l. Hodnoty ICsy lamivudinu proti podtypom HIV-1 (A-G) sa pohybovali

v rozmedzi od 0,001 do 0,170 umol/l, proti podtypom skupiny O od 0,030 do 0,160 umol/1 a proti
izolatom HIV-2 od 0,002 do 0,120 umol/l v mononuklearnych bunkach periférnej krvi.

Izolaty HIV-1 (CRFO1_AE, n = 12; CRF02_AG, n = 12; a podtyp C alebo CRF_AC, n = 13) ziskané
od 37 nelie¢enych pacientov v Afrike a Azii boli citlivé na abakavir (nasobné zmeny hodnoty

ICsp < 2,5) a na lamivudin (nasobné zmeny hodnoty 1Cso < 3,0), okrem dvoch izolatov CRF02 AG

s nasobnymi zmenami rovnajucimi sa 2,9 a 3,4 pri abakavire. Izolaty zo skupiny O ziskané

od pacientov bez predchadzajucej antivirusovej liecby, pri ktorych sa testovala ucinnost’ lamivudinu,
boli vysoko citlivé.

Kombinacia abakaviru a lamivudinu vykazovala v bunkovej kultire antivirusova aktivitu

proti izolatom non-B podtypu a izolatom HIV-2, ktora bola ekvivalentna ako antivirusova aktivita
proti izolatom podtypu B.
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Antivirusova aktivita pri kombinacii s inymi antivirotikami

V podmienkach in vitro sa nepozorovali ziadne antagonistické uéinky pri dolutegravire a inych
testovanych antiretrovirotikach (testované latky: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir,
amprenavir, enfuvirtid, maravirok a raltegravir). Okrem toho ani ribavirin nemal ziaden zjavny vplyv
na ucinok dolutegraviru.

Antivirusova aktivita abakaviru v bunkovej kulture nebola antagonizovana, ked’ sa podaval

v kombinacii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (NRTI) didanozinom,
emtricitabinom, lamivudinom, stavudinom, tenofovirom, zalcitabinom alebo zidovudinom,

s nenukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptazy (NNRTI) nevirapinom alebo s inhibitorom
proteazy (PI) amprenavirom.

V podmienkach in vitro sa nepozorovali Ziadne antagonistické ucinky pri lamivudine a inych
antiretrovirotikach (testované latky: abakavir, didanozin, nevirapin, zalcitabin a zidovudin).

Vplyv ludského séra

V 100 % l'udskom sére bol priemerny posun v G¢innosti dolutegraviru 75-nasobny, ¢o viedlo

k hodnote ICy upravenej vzhl'adom na bielkoviny rovnajtcej sa 0,064 ug/ml. Stidie skimajace vizbu
na plazmatické bielkoviny in vitro svedéia o tom, Ze abakavir sa pri terapeutickych koncentraciach
viaze na l'udské plazmatické bielkoviny len v malej az strednej miere (priblizne zo 49 %). Lamivudin
vykazuje linedrnu farmakokinetiku v rozmedzi terapeutickych davok a obmedzent vézbu na
plazmatické bielkoviny (mensiu ako 36 %).

Rezistencia

Rezistencia v podmienkach in vitro: (dolutegravir)

Na sledovanie vyvoja rezistencie v podmienkach in vitro sa pouziva sériové pasazovanie. Pri pouziti
laboratorneho kmenia HIVIII pocas pasazovania trvajuceho 112 dni sa vyselektované mutacie
objavovali pomaly, so substiticiami na poziciach S153Y a F. Tieto mutacie neboli vyselektované

u pacientov lieCenych dolutegravirom v klinickych studiach. Pri pouziti kmena NL432 boli
vyselektované mutacie E92Q (nasobna zmena 3) a G193E (ndsobna zmena 3). Tieto mutécie boli
vyselektované u pacientov s uz existujucou rezistenciou na raltegravir, ktori boli nasledne lie¢eni
dolutegravirom (su uvedené ako sekundarne mutacie siivisiace s dolutegravirom).

V dalsich selekénych experimentoch s pouzitim klinickych izolatov podtypu B sa pozorovala mutacia
R263K vo vsetkych piatich izolatoch (po 20 tyzdnoch a neskor). V izolatoch podtypu C (n = 2)

a podtypu A/G (n = 2) bola vyselektovana substitucia v integraze R263K v jednom izolate a G118R

v dvoch izolatoch. V programe klinickych $tudii s osobami po predchadzajucej ART

a bez predchadzajticej liecby INI bola substiticia R263K hlasena u dvoch individualnych pacientov

s podtypom B a podtypom C, ale bez vplyvu na citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro.
Substitiicia G118R znizuje citlivost’ na dolutegravir pri miestne cielenych mutantoch

(t.j. pri mutantoch vytvorenych metédami miestne cielenej mutagenézy) (nasobna zmena 10),

ale nezistila sa u pacientov lieCenych dolutegravirom v programe klinickych studii fazy III.
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Primarne mutacie suvisiace s raltegravirom/elvitegravirom (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q,
T66I) neovplyviuju citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro, ked” su pritomné ako jednotlivé
mutacie. Ked’ sa mutacie uvadzané ako sekundarne mutacie stivisiace s inhibitormi integrazy
(stvisiace s raltegravirom/elvitegravirom) pridaju k tymto primarnym mutaciam (s vynimkou mutacii
na pozicii Q148) v experimentoch s miestne cielenymi mutantmi, citlivost’ na dolutegravir zostava

na arovni alebo blizko Girovne dosiahnutej pri divokom type virusu. V pripade virusov
prechovavajucich mutdcie Q148 sa pozoruje zvysujlica sa nasobna zmena hodnoty ICso dolutegraviru
pri zvySujucom sa pocte sekundarnych mutacii. Vplyv mutacii vznikajicich na pozicii Q148 (H/R/K)
bol rovnaky aj v in vitro experimentoch s pasazovanim s miestne cielenymi mutantmi. V sériovom
pasazovani s miestne cielenymi mutantmi vytvorenymi s pouzitim kmena NL432, ktoré prechovavali
mutaciu N155H alebo E92Q, sa nepozorovala ziadna d’alSia selekcia rezistencie (nasobna zmena
okolo 1 zostala nezmenend). Naopak, ked’ sa sériové pasazovanie zacalo s mutantmi prechovavajicimi
mutaciu Q148H (nasobna zmena 1), kumulovali sa r6zne sekundarne mutacie sivisiace

s raltegravirom s naslednym zvySenim nasobnej zmeny na hodnoty > 10.

Klinicky relevantna fenotypova hrani¢na hodnota (nasobnd zmena v porovnani s divokym typom
virusu) sa nestanovila; genotypova rezistencia bola lep$im predpovednym faktorom vysledku.

Sedemstopét’ izolatov rezistentnych na raltegravir ziskanych od pacientov predtym liecenych
raltegravirom bolo analyzovanych na citlivost’ na dolutegravir. Dolutegravir ma < 10-nasobnti zmenu
hodnoty ICso proti 94 % zo 705 klinickych izolatov.

Rezistencia v podmienkach in vivo: (dolutegravir)

U predtym nelieCenych pacientov, ktorym bol podavany dolutegravir + 2 NRTI v stadiach fazy Ilb
a fazy III, sa nepozoroval Ziadny vyvoj rezistencie na inhibitory integrazy ani na NRTI (n = 876,
sledovanie trvajtce 48 - 96 tyzdnov).

U pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu predchédzajtcich terapii, ale ktori predtym neboli lie¢eni
inhibitorom integrazy (Studia SAILING), sa pozorovali substitucie stivisiace s inhibitormi integrazy

u 4/354 pacientov (sledovanie trvajace 48 tyzdinov) lieCenych dolutegravirom, ktory sa podaval

v kombinécii so zakladnym rezimom (backround regimen, BR) zvolenym skusajucim lekarom. Dve

z tychto Styroch osob mali jedine¢nu substittciu v integraze R263K, s maximalnou nasobnou

zmenou 1,93, jedna osoba mala polymorfnu substiticiu v integraze V151V/I, s maximalnou nasobnou
zmenou 0,92, a jedna osoba mala uz existujice mutacie v integraze a predpoklada sa, ze predtym bola
lieCend inhibitorom integrazy alebo bola infikovana virusom rezistentnym na inhibitory integrazy
prostrednictvom prenosu virusu. Mutacia R263K bola vyselektovana aj v podmienkach in vitro (pozri
vyssie).

Rezistencia v podmienkach in vitro a in vivo: (abakavir a lamivudin)

Izolaty HIV-1 rezistentné na abakavir boli vyselektované v podmienkach in vitro a in vivo a vyznacuju
sa Specifickymi genotypovymi zmenami v oblasti kodonov RT (kodony M184V, K65R, L74V

a Y115F). V podmienkach in vitro bola mutacia M184V vyselektovand ako prva a viedla

asi k 2-nasobnému zvyseniu hodnoty ICsy abakaviru, ¢o je pod klinickou hrani¢nou hodnotou
rovnajucou sa 4,5-nasobnej zmene hodnoty ICsy abakaviru. Kontinualne pasazovanie pri zvysujucich
sa koncentraciach lieCiva viedlo k selekcii dvojitych RT mutantov 65R/184V a 74V/184V alebo
trojitého RT mutantu 74V/115Y/184V. Dve mutacie spdsobili 7- az 8-nasobnu zmenu v citlivosti

na abakavir a boli potrebné kombinacie troch mutacii, aby sposobili viac ako 8-nasobnti zmenu

v citlivosti.

Rezistencia HIV-1 na lamivudin je podmienena vznikom zmeny aminokyseliny M 1841 alebo M184V
v blizkosti aktivneho miesta virusovej RT. Variant tychto aminokyselin vznika tak v podmienkach

in vitro, ako aj u pacientov infikovanych HIV-1 lieCenych antiretrovirusovou liecbou obsahujiucou
lamivudin. Mutanty M184V vykazuji vyznamne zniZent citlivost’ na lamivudin a znizuji schopnost’
virusu replikovat’ sa v podmienkach in vitro. Mutant M184V je spajany asi s 2-nasobnym zvySenim
rezistencie na abakavir, ale nespdsobuje klinicku rezistenciu na abakavir.
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Izolaty rezistentné na abakavir mozu tiez vykazovat’ znizent citlivost’ na lamivudin. Preukazalo sa, Ze
virusy so substitiiciou K65R v kombinacii so substiticiou M184V/I alebo bez nej a virusy

so substituciou L74V plus substiticiou M184V/I maju znizent citlivost’ na kombinaciu
abakavir/lamivudin.

Skrizena rezistencia medzi dolutegravirom alebo abakavirom alebo lamivudinom a antiretrovirotikami
z inych skupin, napr. PI alebo NNRTI, je nepravdepodobna.

Ucinky na elektrokardiogram

Pri davkach dolutegraviru priblizne 3-nasobne prekracujucich klinicka davku sa nepozorovali
vyznamné ucinky na QTc interval. S abakavirom ani s lamivudinom sa podobné $tudie nevykonali.

Klinick4 Géinnost’ a bezpe€nost’

Utinnost’ Triumequ u HIV-infikovanych 0sob bez predchadzajiicej lie¢by je zaloZena na analyzach
udajov z niekol’kych klinickych sktsani. Analyzy zahfiiali dve randomizované, medzinarodné, dvojito
zaslepené, aktivnym komparatorom kontrolované klinické skisania SINGLE (ING114467)

a SPRING-2 (ING113086), medzinarodné, otvorené, aktivnym komparatorom kontrolované klinické
skuSanie FLAMINGO (ING114915) a randomizovant, otvorent, aktivnym komparatorom
kontrolovanu, multicentrickt §tidiu noninferiority ARIA (ING117172).

Stadia STRIIVING (201147) bola randomizovan4, otvorena, aktivnym komparatorom kontrolovana,
multicentricka $tidia noninferiority overujica zmenu liecby (,,switch*) u 0sob, ktoré dosiahli
virologicku supresiu a ktoré v anamnéze nemali zdokumentovanu rezistenciu na niektoru lickova
skupinu.

V SINGLE bolo 833 pacientov lieCenych dolutegravirom 50 mg filmom obalenymi tabletami
jedenkrat denne plus fixnou davkou abakaviru-lamivudinu (DTG + ABC/3TC), alebo fixnou davkou
efavirenzu-tenofoviru-emtricitabinu (EFV/TDF/FTC). Na zaciatku $tiudie bol median veku pacientov
35 rokov, 16 % bolo zien, 32 % bolo inej ako belosskej rasy, 7 % malo stibeznu infekciu virusom
hepatitidy C a 4 % mali infekciu HIV v §tadiu C podl'a CDC, tieto charakteristiky boli medzi
lieCebnymi skupinami podobné. Vysledky v 48. tyZdni (vratane vysledkov podl'a kI'i¢ovych
vychodiskovych kovariantov) st uvedené v tabul’ke 3.
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Tabulka 3: Virologické vysledky randomizovanej lieCby v 48. tyzdni v $tadii SINGLE (,,snapshot®

algoritmus)
48. tyzden
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
jedenkrat denne jedenkrat denne
N =414 N =419
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 88 % 81 %

Rozdiel medzi liecbami*

7,4 % (95 % 1S: 2,5 %, 12,3 %)

Nepritomnost’ virologickej
odpovedet

5%

6 %

Ziadne virologické idaje
pre analyzu v 48. tyZdni

7%

13 %

Dovody

Ukoncenie ucasti na
stadii/uzivania skuSaného
lieku z dévodu neziaducej
udalosti alebo smrti

2%

10 %

Ukoncenie ucasti na
Studii/uzivania skuSaného
lieku z inych dévodov§

5%

3%

Chybajtce tdaje pocas tohto
obdobia, ale pokracujuca
ucast’ na $tadii

0

<1%

HIV-1 RNA < 50 képii/ml podl'a vychodiskovych kovariantov
Vychodiskova plazmaticka o o
virusova zat'az (kopie/ml) n/N (%) n/N (%)
<100 000 253 /280 (90 %) 238 /288 (83 %)

> 100 000 111/134 (83 %) 100/ 131 (76 %)

Vychodiskovy pocet CD4+

(bunky/mm?)

<200 45757 (79 %) 48762 (17 %)
200 az <350 143 /163 (88 %) 126 /159 (79 %)
> 350 176 /194 (91 %) 164 /198 (83 %)

Pohlavie

Muzské 307 /347 (88 %) 291/ 356 (82 %)
Zenské 57/ 67 (85 %) 47/ 63 (15 %)

Rasa

Belosska 255/ 284 (90 %) 238 /285 (84 %)
Afroamericky/africky 109 / 130 (84 %) 99 /133 (74 %)
povod/iné
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48. tyzden
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
jedenkrat denne jedenkrat denne
N =414 N =419
Vek (roky)
<50 319/361 (88 %) 302 /375 (81 %)
> 50 45 /53 (85 %) 36 /44 (82 %)

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifika¢né faktory.

+ Zahtna osoby, ktoré ukoncili lie¢bu pred 48. tyzdiiom kvoéli nedostatocnej ti€innosti alebo strate
ucinnosti a osoby, ktoré mali > 50 kopii v 48. tyzdni.

1 Zahima osoby, ktoré ukoncili liecbu z dovodu neziaducej udalosti alebo smrti v Case
kedykol'vek od 1. dha az do analyzy v 48. tyzdni, ak to sposobilo chybajtce virologické udaje
pocas lieCby v obdobi hodnotenom v tejto analyze.

§ Zahrna dovody, ako napriklad odvolanie stihlasu s ucast’ou na §tdii, ,,strateny* zo sledovania,
prestahovanie sa, odchylka od protokolu.

Poznamky: ABC/3TC = abakavir 600 mg, lamivudin 300 mg vo forme Kivexy/Epzicomu

s fixnou kombinovanou davkou (fixed dose combination, FDC)

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir dizoproxyl 245 mg, emtricitabin 200 mg vo forme
Atriply s FDC.

V primérnej analyze vykonanej v 48. tyzdni bolo percento pacientov, ktori dosiahli virologicku
supresiu, v skupine s dolutegravirom + ABC/3TC vysSie ako v skupine s EFV/TDF/FTC, p = 0,003,
rovnaky rozdiel medzi liecCbami sa pozoroval u 0sob stratifikovanych podl'a vychodiskovej hladiny
HIV RNA (< alebo > 100 000 képii/ml). Median ¢asu do dosiahnutia virusovej supresie bol kratsi

pri ABC/3TC + DTG (28 v porovnani s 84 diiami, p < 0,0001). Upravena priemerna zmena poctu
CD4+ T buniek oproti vychodiskovému poétu bola 267 buniek/mm? v porovnani s 208 bunkami/mm?,
v uvedenom poradi (p < 0,001). Cas do dosiahnutia virusovej supresie aj zmena oproti vychodiskovym
analyzam boli vopred Specifikované a upravené vzhl'adom na multiplicitu. V 96. tyzdni dosiahlo
odpoved’ na lie¢bu 80 % v porovnani so 72 %, v uvedenom poradi. Rozdiel v tomto cielovom
ukazovatel'ovi zostal $tatisticky vyznamny (p = 0,006). Statisticky vys§i vyskyt odpovede na lie¢bu

v skupine s DTG+ABC/3TC bol podmieneny vyssim vyskytom predcasného ukoncenia lieCby

z dovodu neziaducich udalosti v skupine s EFV/TDF/FTC, bez ohl'adu na stratifikaciu podl'a virusovej
zataze. Celkovy rozdiel medzi lieCbami zisteny v 96. tyzdni sa vzt'ahoval na pacientov s vysokou

aj s nizkou vychodiskovou virusovou zatazou. V 144. tyzdni v otvorenej faze Stiidie SINGLE bola
virologicka supresia zachovana, pri¢om v skupine s DTG + ABC/3TC (71 %) bola superiorna oproti
skupine s EFV/TDF/FTC (63 %) a rozdiel medzi lie¢bami bol 8,3 % (2,0; 14,6).

V SPRING-2 bolo 822 pacientov lieCenych bud’ dolutegravirom 50 mg filmom obalenymi tabletami
jedenkrat denne, alebo raltegravirom v davke 400 mg dvakrat denne (zaslepena liecba), pricom obidva
sa podavali s otvorenou liecbou fixnou davkou ABC/3TC (asi 40 %), alebo TDF/FTC (asi 60 %).
Vychodiskové demografické charakteristiky a vysledky su zhruté v tabulke 4. Dolutegravir bol
noninferiérny oproti raltegraviru, a to aj v podskupine pacientov lieCenych abakavirom/lamivudinom
ako zékladnym rezimom.
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Tabul'ka 4: Demografické charakteristiky a virologické vysledky randomizovanej liecby v $tadii

SPRING-2 (,,snapshot* algoritmus)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

DTG 50 mg RAL 400 mg
jedenkrat dvakrat
denne denne
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N =411 N =411
Demografické charakteristiky
Median veku (roky) 37 35
Zeny 15 % 14 %
Ina ako belosska rasa 16 % 14 %
Hepatitida B a/alebo C 13 % 11 %
Stadium C podl'a CDC 2% 2%
ABC/3TC ako zékladny rezim 41 % 40 %
Vysledky ucinnosti v 48. tyZdni
88 % | 85 %

Rozdiel medzi lie¢bami*

2,5 % (95 % 1S: -2,2 %, 7,1 %)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

Nepritomnost’ virologickej odpovedet 5% 8 %
Ziadne virologické idaje pre analyzu v 48. tyzdni 7% 7%
Doévody
Ukoncenie ucasti na $tadii/uzivania skasané¢ho lieku 20 1%
z dovodu neziaducej udalosti alebo smrtif
Ukoncenie iasti na Stadii/uzivania skasaného lieku
., o 5% 6%
z inych dévodov§
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientov liecenych ABC/3TC 86 % 87 %
Vysledky ucinnosti v 96. tyZdni
81 % | 76 %

Rozdiel medzi lieCbami*

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

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientov liecenych ABC/3TC

74 % |

76 %

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifika¢né faktory.

ucinnosti a osoby, ktoré mali > 50 kopii v 48. tyzdni.

v obdobi hodnotenom v tejto analyze.

suhlasu s tiCastou na Stadii.
Poznamky: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

+ Zahrna osoby, ktoré ukon¢ili lieCbu pred 48. tyzdiiom kvoli nedostato¢nej ucinnosti alebo strate

1 Zahrtna osoby, ktoré ukon¢ili liecbu z dovodu neziaducej udalosti alebo smrti v ¢ase kedykol'vek
od 1. diia az do analyzy v 48. tyzdni, ak to sposobilo chybajuce virologické udaje pocas liecby

§ Zahrna dovody, ako napriklad odchylka od protokolu, ,,strateny* zo sledovania a odvolanie

V FLAMINGO bolo 485 pacientov liecenych dolutegravirom 50 mg filmom obalenymi tabletami
jedenkrat denne, alebo darunavirom/ritonavirom (DRV/r) 800 mg/100 mg jedenkrat denne, pricom
obidva sa podavali s ABC/3TC (asi 33 %), alebo s TDF/FTC (asi 67 %). VSetky lieky sa podavali v
ramci otvorenej liecby. Hlavné demografické charakteristiky a vysledky s zhrnuté v tabul’ke 5.
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Tabul'ka 5: Demografické charakteristiky a virologické vysledky randomizovanej lieCby v 48. tyzdni
v §tadii FLAMINGO (,,snapshot“ algoritmus)

DTG 50 mg DRV+RTV
jedenkrat 800 mg +
denne 100 mg
+ 2 NRTI jedenkrat
denne
N =242 +2 NRTI
N =242
Demografické charakteristiky
Median veku (roky) 34 34
Zeny 13 % 17 %
Iné ako belosska rasa 28 % 27 %
Hepatitida B a/alebo C 11 % 8%
Stadium C podl'a CDC 4% 2%
ABC/3TC ako zakladny rezim 33 % 33 %
Vysledky ucinnosti v 48. tyZdni
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 90 % 83 %
Rozdiel medzi lieCbami* 7,1 % (95 % 1S: 0,9 %, 13,2 %)
Nepritomnost’ virologickej odpovedet 6% 7%
Ziadne virologické idaje pre analyzu v 48. tyzdni 4 % 10 %
Dévody
Ukoncenie ucasti na $tadii/uzivania skasan¢ho lieku 1% 49
z dovodu neziaducej udalosti alebo smrtif
Ukoncenie iasti na Stadii/uzivania skasaného lieku
., o 2% 5%
z inych dévodov§
,Cfl}'Ib’ajﬁcve ,1'1d.=.1je pocas tohto obdobia, ale pokracujica <19% 20
ucast’ na Stadii
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientov liecenych ABC/3TC 90 % 85 %
Median ¢asu do dosiahnutia virusovej supresie** 28 dni 85 dni

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory, p = 0,025.

+ Zahrna osoby, ktoré ukon¢ili lieCbu pred 48. tyzdiiom kvoli nedostato¢nej ucinnosti alebo strate
ucinnosti a osoby, ktoré mali > 50 kopii v 48. tyzdni.

1 Zahrtna osoby, ktoré ukon¢ili liecbu z dévodu neziaducej udalosti alebo smrti v ¢ase kedykol'vek od
1. dia az do analyzy v 48. tyzdni, ak to sposobilo chybajuce virologické udaje pocas liecby v obdobi
hodnotenom v tejto analyze.

§ Zahrna dovody, ako napriklad odvolanie stihlasu s ucast’ou na §tadii, ,,strateny* zo sledovania,
odchylka od protokolu.

**p<0,001.

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

V 96. tyzdni bola virologicka supresia v skupine s dolutegravirom (80 %) superiorna oproti skupine
s DRV/r (68 %) (upraveny rozdiel medzi liecbami [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % IS: [4,7; 20,2]).
Vyskyt odpovede na lie¢bu v 96. tyzdni bol 82 % pri DTG+ABC/3TC a 75 % pri DRV/r+ABC/3TC.

V ARIA (NG117172), ¢o bola randomizovand, otvorena, aktivnym komparatorom kontrolovana,
multicentricka $tidia noninferiority s paralelnym usporiadanim skupin, bolo 499 dospelych zien, ktoré
boli infikované HIV-1 a predtym nepodstipili ART, randomizovanych 1:1 na podavanie bud’
DTG/ABC/3TC FDC filmom obalenych tabliet 50 mg/600 mg/300 mg, alebo atazanaviru 300 mg plus
ritonaviru 100 mg plus tenofovir dizoproxylu/emtricitabinu 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC
FDC), pricom vsetky lieky sa podavali jedenkrat denne.
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Tabul’ka 6: Demografické charakteristiky a virologické vysledky randomizovanej lieby v 48. tyzdni
v §tadii ARIA (,,snapshot™ algoritmus)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N =248 N =247
Demografické charakteristiky
Median veku (roky) 37 37
Zeny 100 % 100 %
Iné ako belosska rasa 54 % 57 %
Hepatitida B a/alebo C 6 % 9%
Stadium C podl'a CDC 4% 4%
Vysledky ucinnosti v 48. tyZdni
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 82 % | 71 %
Rozdiel medzi liecbami 10,5 (3,1 % az 17,8 %) [p = 0,005].
Virologické zlyhanie 6 % 14 %
Dévody
Vysledky v hodnotenom obdobi neboli 2% 6%
pod prahovou hodnotou 50 kopii/ml
Ukoncenie liecby kvoli nedostato¢nej Gcinnosti 2% <1%
Ukoncenie liecby z iného dévodu v case, ked’ 3% 7%
vysledky neboli pod prahovou hodnotou
Ziadne virologické tidaje 12 % 15 %
Ukoncéenie liecby z dovodu AE alebo smrti 4 % 7%
Ukoncéenie liecby z inych dovodov 6 % 6%
Chybajtice tidaje pocas hodnoteného obdobia, ale 2% 2%
pokracujica ucast’ na $tadii
AE = neziaduca udalost’ (adverse event).
HIV-1 - virus 'udskej imunodeficiencie typu 1
DTG/ABC/3TC FDC - fixna kombinacia abakavir/dolutegravir/lamivudin
ATV+RTV+TDF/FTC FDC - atazanavir plus ritonavir plus fixnad kombinacia tenofovir
dizoproxyl/emtricitabin

STRIIVING (201147) je 48-tyzdnova, randomizovana, otvorena, aktivnym komparatorom
kontrolovana, multicentricka Stadia noninferiority u pacientov, u ktorych nedoslo k zlyhaniu ziadne;j
predchadzajucej lieCby a ktori nemali zdokumentovanu rezistenciu na niektoru liekova skupinu.
Osobam, ktoré dosiahli virologicku supresiu (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml), bolo nahodne pridelené
(1:1) bud’ pokracovanie v ich vtedajSom ART rezime (2 NRTI plus bud’ PI, NNRTI, alebo INI),
alebo zmena liecby na ABC/DTG/3TC FDC filmom obalen¢ tablety jedenkrat denne (skora zmena
liecby). Subezna infekcia virusom hepatitidy B bola jednym z hlavnych kritérii vylticenia z uc€asti na
stadii.

Pacientmi boli hlavne belosi (66 %) alebo ¢ernosi (28 %) muzského pohlavia (87 %). Hlavnou cestou
predchadzajiaceho prenosu virusu bol homosexualny (73 %) alebo heterosexualny (29 %) styk.
Percentualny podiel osdb so sérologickou pozitivitou HCV bol 7 %. Median casu od zacatia prve;j
ART bol priblizne 4,5 roka.
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Tabulka 7: Vysledky randomizovanej lie¢by v $tudii STRIIVING (,,snapshot® algoritmus)

Vysledky stidie (plazmaticka HIV-1 RNA <50 kopii/ml) v 24. tyZdni a 48. tyZdni — ,,snapshot*
analyza (ITT-E populécia)

hodnoteného obdobia, ale
pokracujtica ticast’
na Studii

ABC/DTG/3TC | VtedajSia ART Skora zmena | Neskora zmena
FDC liecby na liecby na
N =275 N =278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N =275 N=244
n (%) n (%)
Obdobie hodnotenia Od 1. diia Od 1. diia Od 1. diia Od 24. tyzdia
vysledkov do 24. tyzdna do 24. tyzdia do 48. tyzdna do 48. tyzdia
Virologicky tispech 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologické zlyhanie 1% 1% <1% 1%
Doévody
Vysledky v hodnotenom 1% 1% <1% 1%
obdobi neboli
pod prahovou hodnotou
Ziadne virologické udaje 14 % 10 % 17 % 7%
Ukoncenie liecby 4 % 0% 4 % 2%
z dovodu AE alebo smrti
Ukoncenie liecby z inych 9% 10 % 12 % 3%
dévodov
Chybajuce udaje pocas 1% <1% 2% 2%

ABC/DTG/3TC FDC = fixna kombinacia abakavir/dolutegravir/lamivudin; AE = neziaduca udalost’;
ART = antiretrovirusova liecba; HIV-1 = virus l'udskej imunodeficiencie typu 1; ITT-E = vsetci
randomizovani pacienti, ktori boli vystaveni skuSanej liecbe.

V 24. tyzdni bola virologicka supresia (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v skupine s ABC/DTG/3TC FDC
(85 %) statisticky noninferiérna v porovnani so skupinou pokracujicou vo vtedajsej ART (88 %).
Upraveny rozdiel v percentudlnom podiele a 95 % IS [ABC/DTG/3TC vs. vtedajsia ART] boli 3,4 %;
95 % IS: [-9,1; 2,4]. Po 24 tyzdioch sa u vSetkych zostavajucich osdb pristupilo k zmene lieCby

na ABC/DTG/3TC FDC (neskora zmena liecby). V 48. tyzdni bol v skupine so skorou zmenou liecby
aj v skupine s neskorou zmenou liecby zachovany podobny stupeii virologickej supresie.

De novo rezistencia u pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu lie¢by v §tididch SINGLE, SPRING-2

a FLAMINGO

V troch spomenutych Stadiach sa u pacientov, ktori boli lieCeni dolutegravirom
+ abakavirom/lamivudinom, nezistila de novo rezistencia na inhibitory integrazy ani na NRTI.

Pokial’ ide o komparatory, typicka rezistencia sa zistila pri TDF/FTC/EFV (Stadia SINGLE; Sest’ 0s6b
malo rezistenciu na NNRTI a jedna osoba mala vyznamnu rezistenciu na NRTI)
a pri 2 NRTI + raltegravire (Stidia SPRING-2; $tyri osoby mali vyznamnt rezistenciu na NRTI

a jedna osoba mala rezistenciu na raltegravir), zatial’ co u pacientov liecenych 2 NRTI + DRV/RTV
(FLAMINGO) sa nezistila de novo rezistencia.
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Pediatrickd populacia

V prebiehajlicej 48-tyzdnovej, multicentrickej, otvorenej studii fazy I/Il (IMPAACT
P1093/ING112578) sa hodnotili farmakokinetické parametre, bezpecnost’, tolerabilita a Gt¢innost’
dolutegraviru v kombinovanych rezimoch u doj¢iat, deti a dospievajicich vo veku > 4 tyZzdne az
< 18 rokov infikovanych HIV-1, z ktorych vi¢sina mala skusenost’ s liecbou.

Dolutegravir v kombinécii s inymi antiretrovirotikami bol hodnoteny v liecbe HIV-1 infikovanych
0s0b vo veku najmenej 4 tyzdne az 18 rokov, ktoré nepodstipili Ziadnu predchadzajucu liecbu alebo
uz mali skasenost’ s liecbou, bez predchadzajucej INSTI, v prebiehajicej otvorenej, multicentricke;j
klinickej $tidii na stanovenie davky IMPAACT P1093. Osoby boli rozdelené do kohort podl'a veku;
osoby od 12 rokov do menej ako 18 rokov boli zaradené do kohorty I a osoby vo veku od 6 rokov do
menej ako 12 rokov boli zaradené do kohorty IIA. Naprie¢ oboma kohortami 67 % (16/24) o0sdb, ktoré
dostéavali odportiCanu davku (stanovenu podla telesnej hmotnosti a veku) dosiahli HIV-1 RNA mene;j
ako 50 kopii na ml v 48. tyzdni (,,snapshot algoritmus).

Abakavir a lamivudin jedenkrat denne v kombinécii s tretim antiretrovirotikom boli hodnotené

v randomizovanom, multicentrickom skusani (ARROW) u HIV-1 infikovanych oséb bez
predchadzajtcej liecby. Osoby randomizované na davkovanie jedenkrat denne (n = 331) a ktoré vazili
najmenej 25 kg dostavali abakavir 600 mg a lamivudin 300 mg, a to bud’ samostatne, alebo ako fixnll
kombinovanu davku (fixed dose combination, FDC). V 96. tyZzdni malo 69 % 0s6b dostavajucich
abakavir a lamivudin jedenkrat denne v kombinécii s tretim antiretrovirotikom HIV-1 RNA menej ako
80 kopii na ml.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Preukdzalo sa, Ze filmom obalen4 tableta Triumequ je bioekvivalentna filmom obalenej tablete
obsahujucej dolutegravir ako jediné lieCivo a tablete s fixnou kombinovanou davkou
abakaviru/lamivudinu (ABC/3TC FDC) podavanymi osobitne. Preukazalo sa to v bioekvivalencnej
studii s dvoma spdsobmi skrizenia lieCby (2-way crossover) s jednorazovou davkou Triumequ
(nala¢no) v porovnani s jednou tabletou s 50 mg dolutegraviru plus jednou tabletou so 600 mg
abakaviru/300 mg lamivudinu (nala¢no) podanymi zdravym osobam (n = 66).

Relativna biologicka dostupnost’ abakaviru a lamivudinu podanych vo forme dispergovatel'nej tablety
je porovnatelna s filmom obalenymi tabletami. Relativna biologicka dostupnost’ dolutegraviru
podaného vo forme dispergovatelnej tablety je priblizne 1,7-nasobne vyssia v porovnani s filmom
obalenymi tabletami. TakZze Triumeq dispergovatel'né tablety nie st priamo zamenitel'né s Triumeqom
filmom obalenymi tabletami (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti dolutegraviru, lamivudinu a abakaviru su popisané nizsie.

Absorpcia

Dolutegravir, abakavir a lamivudin sa po peroralnom podani rychlo absorbuju. Absolttna biologicka
dostupnost’ dolutegraviru nebola stanovena. U dospelych je absolttna biologicka dostupnost’ peroralne
podaného abakaviru asi 83 % a lamivudinu asi 80 - 85 %. Priemerny ¢as do dosiahnutia maximalne;j
koncentracie v sére (tmax) je asi 2 az 3 hodiny (po podani davky vo forme tablety) pri dolutegravire,

1,5 hodiny pri abakavire a 1,0 hodina pri lamivudine.

Expozicia dolutegraviru bola medzi zdravymi osobami a osobami infikovanymi HIV-1 zvycajne
podobna. Na zéklade popula¢nych farmakokinetickych analyz sa zistilo, ze u dospelych osob
infikovanych HIV-1 boli farmakokinetické parametre v rovnovaznom stave (geometricky priemer
[%CV]) po podavani dolutegraviru 50 mg filmom obalenych tabliet jedenkrat denne takéto:
AUC(9-24) = 53,6 (27) pug.h/ml, Ciax = 3,67 (20) pg/ml a Cyin = 1,11 (46) pug/ml. Po jednorazove;j
600 mg davke abakaviru je priemerna (CV) hodnota Cmax 4,26 pg/ml (28 %) a priemerna (CV)
hodnota AUCje 11,95 pg.h/ml (21 %). Po opakovanom peroralnom podavani lamivudinu v davke
300 mg jedenkrat denne pocas siedmich dni je priemerna (CV) hodnota rovnovaznej Crmax
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2,04 pg/ml (26 %) a priemerna (CV) hodnota AUCo4 je 8,87 pg.h/ml (21 %).

Efekt jedla s vysokym obsahom tuku na Triumeq filmom obalenu tabletu bol hodnoteny v podskupine
0s0b (n = 12) v bioekvivalen¢nej studii s dvoma spdsobmi skriZenia lieCby (2-way crossover) s
jednorazovou davkou. Po podani Triumequ filmom obalenych tabliet s jedlom s vysokym obsahom
tuku bola hodnota Cmax dolutegraviru v plazme o 37 % vyssia a hodnota AUC dolutegraviru v plazme
bola o 48 % vyssia, ako boli hodnoty po podani Triumequ filmom obalenych tabliet nalacno. Pri
abakavire doslo k znizeniu hodnoty Cmax 0 23 % a hodnota AUC bola nezmenena. Expozicia
lamivudinu bola pri podani s jedlom a bez jedla podobna. Tieto vysledky sved¢ia o tom, Ze Triumeq
filmom obalené tablety sa mozu uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribtcia

Zdanlivy distribu¢ny objem dolutegraviru (po peroralnom podani vo forme suspenzie, Vd/F) sa
odhaduje na 12,5 1. Stadie s intravenéznym podavanim ukazali, Ze priemerny zdanlivy distribu¢ny
objem je 0,8 1/kg pri abakavire a 1,3 I/kg pri lamivudine.

Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa dolutegravir vo vysokej miere viaze (z > 99 %) na l'udské
plazmatické bielkoviny. Vizba dolutegraviru na plazmatické bielkoviny nezavisi od koncentracie
dolutegraviru. Celkovy pomer koncentracie izotopom znacenej latky suvisiacej s lieckom v krvi

a v plazme bol v priemere medzi 0,441 az 0,535, o poukazuje na minimalnu suvislost’ izotopom
znacenej latky s bunkovymi zlozkami krvi. Neviazana ¢ast’ dolutegraviru v plazme je zvyS$ena

pri nizkych hladinach sérového albuminu (< 35 g/l), €o sa pozorovalo u 0s6b so stredne t'azkou
poruchou funkcie peéene. Stiidie skimajiice vizbu na plazmatické bielkoviny in vitro svedéia o tom,
ze abakavir sa pri terapeutickych koncentraciach viaze na l'udské plazmatické bielkoviny len v malej
az strednej miere (priblizne zo 49 %). Lamivudin vykazuje linearnu farmakokinetiku v rozmedzi
terapeutickych davok a obmedzenu vizbu na plazmatické bielkoviny in vitro (< 36 %).

Dolutegravir, abakavir a lamivudin st pritomné v cerebrospinalnej tekutine (CSF).

U 13 0s0b bez predchadzajucej liecby, ktori uzivali stabilni davku dolutegraviru plus
abakavir/lamivudin, bola koncentracia dolutegraviru v CSF v priemere 18 ng/ml (Co je porovnatelné
s plazmatickou koncentraciou neviazaného lie¢iva a prevysujiice ICso). Studie s abakavirom
preukazuju, Ze pomer hodnoty AUC v CSF a v plazme je medzi 30 az 44 %. Pozorované hodnoty
maximalnych koncentracii su 9-nasobne vyssie ako hodnota ICsy abakaviru rovnajica sa 0,08 ug/ml
alebo 0,26 umol, ked’ sa abakavir podava v davke 600 mg dvakrat denne. Priemerny pomer
koncentracie lamivudinu v CSF/seré 2 - 4 hodiny po perordlnom podani bol priblizne 12 %. Skuto¢ny
rozsah prieniku lamivudinu do CNS a jeho stvislost’ s klinickou Gi¢innost'ou nie st zname.

Dolutegravir je pritomny v Zenskom a muzskom genitalnom systéme. Hodnota AUC

v cervikovaginalnej tekutine, v cervikalnom tkanive a vo vaginalnom tkanive predstavovala 6 - 10 %
zodpovedajicej hodnoty AUC v plazme v rovnovaznom stave. Hodnota AUC v sperme predstavovala
7 % a v rektalnom tkanive 17 % zodpovedajucej hodnoty AUC v plazme v rovnovaznom stave.

Biotransformacia

Dolutegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom UGT1A1 a v malej miere prostrednictvom
CYP3A (9,7 % celkovej davky podanej v §tadii hmotnostnej rovnovahy vykonanej s lud’mi).
Dolutegravir je prevladajicou cirkulujucou zlozkou v plazme; renalna eliminacia nezmeneného lieCiva
je nizka (< 1 % davky). Péatdesiattri percent celkovej peroralnej davky sa vyluci v nezmenenej forme
stolicou. Nie je zname, Ci celé toto mnozstvo alebo jeho ¢ast’ je dosledkom neabsorbovaného lieciva
alebo biliarnej exkrécie glukuronidovaného konjugatu, ktory moéze byt d’alej degradovany

na vychodiskov zli¢eninu v limene Creva. Tridsatdva percent celkovej peroralnej davky sa vylucuje
mocom, v ktorom je zastipeny éterovy glukuronid dolutegraviru (18,9 % celkovej davky),
N-dealkylovany metabolit (3,6 % celkovej ddvky) a metabolit tvoreny oxidaciou na benzylovom
uhliku (3,0 % celkovej davky).
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Abakavir sa primarne metabolizuje v peceni, pricom priblizne 2 % podanej davky sa vylicia
obli¢kami v nezmenenej forme. Hlavnymi cestami metabolizacie u ¢loveka st metabolizacia
alkoholdehydrogenazou, pri ktorej vznikd 5’-karboxylova kyselina, a glukuronidacia, pri ktorej vznika
5’-glukuronid, pri¢om tieto metabolity tvoria 66 % podanej davky. Tieto metabolity sa vylucuju
mocom.

Metabolizmus lamivudinu predstavuje menej vyznamnu cestu elimindcie. Lamivudin sa vylucuje
predovsetkym oblickami v nezmenenej forme. Pravdepodobnost’ lieckovych interakcii na trovni

metabolizmu je nizka, ked’ze v pe€eni sa metabolizuje v malej miere (5 - 10 %).

Liekové interakcie

Preukazalo sa, Ze v podmienkach in vitro dolutegravir nevykazuje Ziadnu priamu alebo vykazuje len
slabu inhibiciu (ICso > 50 umol/l) enzymov cytochromu Puso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1A1 alebo UGT2B7, alebo transportérov
Pg-p, BCRP, BSEP, polypeptidu transportujiceho organické aniény 1B1 (OATP1B1), OATP1B3,
OCT1, MATE2-K, proteinu 2 stivisiaceho s mnohopocetnou lickovou rezistenciou (multi-drug
resistance related protein 2, MRP2) alebo MRP4. V podmienkach in vitro dolutegravir neindukoval
CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4. Na zaklade tychto udajov sa neocakava, ze by dolutegravir
ovplyvnioval farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi vyznamnych enzymov alebo transportérov
(pozri Cast 4.5).

V podmienkach in vitro dolutegravir nebol substratom 'udskych transportérov OATP 1B1, OATP 1B3
alebo OCT 1.

V podmienkach in vitro abakavir neinhiboval ani neindukoval enzymy CYP (iné nez CYP1Al

a CYP3A4 [obmedzeny potencial], pozri Cast’ 4.5) a nevykazoval Ziadnu alebo vykazoval len slabu
inhibiciu OATP1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2, BCRP a P-gp alebo MATE2-K. Preto sa
nepredpoklada, ze abakavir ovplyvni plazmatické koncentracie liekov, ktoré su substratmi tychto
enzymov alebo transportérov.

Abakavir nebol vyznamne metabolizovany enzymami CYP. V podmienkach in vitro abakavir nebol
substratom OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 alebo MRP4,
preto sa nepredpoklada, ze lieky, ktoré modulujt tieto transportéry, ovplyvnia plazmatické
koncentracie abakaviru.

V podmienkach in vitro lamivudin neinhiboval ani neindukoval enzymy CYP (napriklad CYP3A4,
CYP2(C9 alebo CYP2D6) a nevykazoval ziadnu alebo vykazoval len slabu inhibiciu OATP1BI1,
OATI1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATE]1 alebo MATE2-K. Preto sa nepredpoklada, ze lamivudin
ovplyvni plazmatické koncentracie lickov, ktoré su substratmi tychto enzymov alebo transportérov.

Lamivudin nebol vyznamne metabolizovany enzymami CYP.
Eliminacia

Dolutegravir ma termindlny polcas priblizne 14 hodin. Na zéklade populacnej farmakokineticke;j
analyzy je zdanlivy peroralny klirens (CL/F) u HIV-infikovanych pacientov priblizne 1 I/h.

Priemerny polcas abakaviru je asi 1,5 hodiny. Geometricky priemer terminalneho polcasu
intracelularne aktivnej latky karbovirtrifosfatu (TP) v rovnovaznom stave je 20,6 hodiny.

Po opakovanom peroralnom podéavani abakaviru v davke 300 mg dvakrat denne nedochadza

k vyznamnej kumulacii abakaviru. Abakavir sa eliminuje prostrednictvom metabolizcie v peceni
a metabolity sa nasledne vylucuju predovsetkym mocom. Metabolity a nezmeneny abakavir tvoria
v moc¢i asi 83 % podanej davky abakaviru. ZvySok sa vylucuje stolicou.

Pozorovany polcas eliminécie lamivudinu je 18 az 19 hodin. U pacientov uzivajucich lamivudin v
davke 300 mg jedenkrat denne bol terminalny intracelularny polc¢as lamivudinu-TP 16 az 19 hodin.
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Priemerny systémovy klirens lamivudinu je priblizne 0,32 L/h/kg, pricom prevlada rendlny klirens
(> 70 %) sprostredkovany transportnym systémom pre organické kationy. Stadie u pacientov

s poruchou funkcie obli¢iek ukazuju, Ze eliminacia lamivudinu je ovplyvnena dysfunkciou obliciek.
U pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min je potrebné zniZenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

V randomizovanom klinickom skt$ani zist'ujucom optimalne rozmedzie davky sa u 0s6b infikovanych
HIV-1, ktoré boli lieCené dolutegravirom v monoterapii (ING111521), preukazal rychly a od davky
zavisly antivirusovy ucinok, s priemernym poklesom HIV-1 RNA o 2,5 logio na 11. den pri podavani
50 mg davky. Tato antivirusova odpoved’ sa zachovala pocas 3 az 4 dni po podani poslednej davky

v skupine s 50 mg davkou.

Intracelularna farmakokinetika

Geometricky priemer terminalneho intracelularneho pol¢asu karboviru-TP v rovnovaznom stave bol
20,6 hodiny v porovnani s geometrickym priemerom plazmatického polCasu abakaviru rovnajiicemu
sa 2,6 hodiny. Terminalny intracelularny pol¢as lamivudinu-TP bol prediZeny na 16 - 19 hodin, ¢o
podporuje podavanie davky ABC a 3TC jedenkrat denne.

Osobitné populacie

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické idaje sa ziskali osobitne pre dolutegravir, abakavir a lamivudin.

Dolutegravir sa primarne metabolizuje a vylucuje pe€enou. Jednorazova 50 mg davka dolutegraviru
bola podana 8 osobam so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (stupeii B podl'a Childa-Pugha)
a 8 zodpovedajicim zdravym dospelym kontrolnym osobam. Zatial’ ¢o celkova koncentracia
dolutegraviru v plazme bola u 0sdb so stredne tazkou poruchou funkcie pe¢ene v porovnani

so zdravymi kontrolnymi osobami podobnd, pozorovalo sa 1,5- az 2-nasobné zvySenie expozicie
neviazanému dolutegraviru. U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene sa
uprava davky nepovazuje za potrebna. Vplyv tazkej poruchy funkcie peene na farmakokinetiku
dolutegraviru sa nesledoval.

Abakavir sa primarne metabolizuje v peceni. Farmakokinetika abakaviru sa sledovala u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (skore 5 - 6 podla Childa-Pugha), ktori uzili jednorazovi 600 mg
davku. Vysledky ukazali, Zze hodnota AUC sa zvysila v priemere 1,89-nasobne [1,32; 2,70]

a elimina¢ny poléas sa predizil 1,58-nasobne [1,22; 2,04]. U pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene nie je mozné stanovit’ odporic¢anie na znizenie davky z dovodu znacnej variability expozicie
abakaviru.

Udaje ziskané u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pec¢ene ukazuja, ze
farmakokinetika lamivudinu nie je vyznamne ovplyvnena dysfunkciou pecene.

Na zaklade udajov ziskanych o abakavire sa Triumeq neodporuca pouzivat u pacientov so stredne
tazkou alebo tazkou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetické udaje sa ziskali osobitne pre dolutegravir, lamivudin a abakavir.

Renélny klirens nezmeneného lie¢iva je vedlajsia cesta eliminacie dolutegraviru. Stadia
farmakokinetiky dolutegraviru sa uskutocnila u 0sb s tazkou poruchou funkcie obliciek

(CrCl1 < 30 ml/min). Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely medzi
osobami s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCl < 30 ml/min) a zodpovedajucimi zdravymi
osobami. Dolutegravir sa nesledoval u pacientov podstupujucich dialyzu, ale neo¢akavaju sa rozdiely
v expozicii.
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Abakavir sa primarne metabolizuje v peceni, pricom mo¢om sa v nezmenenej forme vyluéia priblizne
2 % abakaviru. Farmakokinetika abakaviru u pacientov v koneénom $tadiu ochorenia obliciek je
podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

Stadie s lamivudinom ukazuju, Ze plazmaticka koncentracia (AUC) je u pacientov s dysfunkciou
obli¢iek zvysena z dovodu znizeného klirensu.

Na zaklade udajov o lamivudine sa Triumeq neodporuca pouzivat’ u pacientov s klirensom
kreatininu < 30 ml/min.

Starsie osoby

Popula¢na farmakokineticka analyza dolutegraviru s pouzitim udajov ziskanych od dospelych
infikovanych HIV-1 ukézala, Ze vek nemal Ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
dolutegraviru.

Farmakokinetické idaje dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu ziskané u 0séb vo veku > 65 rokov st
obmedzené.

Pediatricka populdacia

Farmakokinetika dolutegraviru filmom obalenych a dispergovateI'nych tabliet u dojciat, deti

a dospievajucich vo veku > 4 tyzditov az < 18 rokov infikovanych HIV-1 bola hodnoten v dvoch
prebiehajucich stadiach (IMPAACT P1093/ING112578 a ODYSSEY/201296). Priemerné hodnoty
AUC.24n a Coan dolutegraviru u pediatrickych osob infikovanych HIV-1 s telesnou hmotnostou
najmenej 14 kg boli porovnatelné s hodnotami u dospelych, ktorym bolo podavanych 50 mg jedenkrat
denne alebo 50 mg dvakrat denne. Priemerna hodnota Cmax je vySSia v pediatrickej populacii, ale
narast nie je povazovany za klinicky vyznamny, ked’ze bezpe¢nostné profily boli podobné u
pediatrickych a dospelych 0sob.

Farmakokinetické udaje pre abakavir a lamivudin st dostupné pre deti a dospievajucich, ktori
dostavali peroralny roztok a tablety v odporacanych davkovacich rezimoch. Farmakokinetické
parametre su porovnatelné s vysledkami u dospelych. U deti a dospievajtcich s telesnou hmotnost’ou
14 kg az menej ako 25 kg su pri odporucanych davkach predpokladané expozicie (AUCy.24n) abakaviru
a lamivudinu s Triumeqom dispergovatel'nymi tabletami v ramci predpokladaného rozsahu expozicie
jednotlivych zloziek na zaklade populacného farmakokinetického modelovania a simulacie.

Polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky

Nepreukazalo sa, ze bezny polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky meni farmakokinetiku
dolutegraviru v klinicky vyznamnej miere. V metaanalyze s pouzitim farmakogenomickych vzoriek
odobratych v klinickych stidiach so zdravymi osobami mali osoby s genotypmi UGT1A1 (n=7)
spdsobujucimi slaby metabolizmus dolutegraviru o 32 % nizsi klirens dolutegraviru a o 46 % vyssiu
hodnotu AUC v porovnani s osobami s genotypmi suvisiacimi s normalnym metabolizmom
sprostredkovanym UGT1A1 (n =41).

Pohlavie

Populac¢né FK analyzy s pouzitim sthrnnych farmakokinetickych tdajov z klinickych sksani
fazy Ilb a fazy Il s dospelymi neodhalili ziaden klinicky vyznamny vplyv pohlavia na expoziciu
dolutegraviru. Nepreukazalo sa, Ze by bolo potrebné upravit’ davku dolutegraviru, abakaviru
alebo lamivudinu kvoli vplyvu pohlavia na FK parametre.

Rasa

Populacné FK analyzy s pouzitim sthrnnych farmakokinetickych tidajov z klinickych sksani

fazy IIb a fazy 11l s dospelymi neodhalili Ziaden klinicky vyznamny vplyv rasy na expoziciu
dolutegraviru. Farmakokinetika dolutegraviru po peroralnom podani jednorazovej davky osobam
japonského pdvodu sa zda byt podobna pozorovanym parametrom u 0s6b zapadného (amerického)
povodu. Nepreukazalo sa, Ze by bolo potrebné upravit’ davku dolutegraviru, abakaviru

alebo lamivudinu kvoli vplyvu rasy na FK parametre.
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Subezna infekcia virusom hepatitis B alebo C

Populac¢na farmakokineticka analyza poukazala na to, Ze sibezna infekcia virusom hepatitidy C
nemala ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu dolutegraviru. K dispozicii su obmedzené
farmakokinetické idaje tykajuce sa 0sob so stibeznou infekciou virusom hepatitidy B (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
K dispozicii nie st udaje o u¢inkoch kombinacie dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu ziskané
u zvierat, s vynimkou negativneho in vivo mikronukleového testu na potkanoch, v ktorom sa skusali

ucinky kombinacie abakaviru a lamivudinu.

Mutagenita a karcinogenita

Dolutegravir nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro testoch na baktériach a kultivovanych
cicav¢ich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch.

Ani abakavir, ani lamivudin nebol mutagénny v testoch na baktériach, ale v zhode s inymi
nukleozidovymi analégmi inhibuju replikaciu DNA v bunke v in vitro teste na cicavéich bunkach,
akym je test na bunkach mysieho lymfomu. Vysledky in vivo mikronukleového testu na potkanoch
s kombinaciou abakaviru a lamivudinu boli negativne.

Lamivudin nevykazoval Ziaden genotoxicky ucinok v in vivo §tdiach. Abakavir ma pri vysokych
testovanych koncentraciach slaby potencial spdsobit’ poskodenie chromozémov in vitro aj in vivo.

Karcinogénny potencial kombinacie dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu sa netestoval. Dolutegravir
nebol karcinogénny v dlhodobych studiach na mySiach a potkanoch. V dlhodobych stadiach
karcinogenity na potkanoch a mySiach nevykazoval peroralne podavany lamivudin Ziaden
karcinogénny potencial. Studie karcinogenity na mysiach a potkanoch s peroralne podavanym
abakavirom preukazali zvySeny vyskyt zhubnych a nezhubnych nadorov. Zhubné nadory sa
vyskytovali v predkozkovej zl'aze samcov a v klitorisovej zl'aze samic u oboch zvieracich druhov

a u potkanov v §titnej Zl'aze samcov a v peceni, mocovom mechuri, lymfatickych uzlinach a podkozi
samic.

Vicsina tychto nadorov sa vyskytla pri najvyssej davke abakaviru 330 mg/kg/dent u mysi

a 600 mg/kg/den u potkanov. Vynimkou bol nador predkozkovej zl'azy, ktory sa vyskytol pri davke
110 mg/kg u mysi. Systémova expozicia, pri ktorej sa nepozoroval ziaden neziaduci ucinok, bola

u mysi a potkanov 3-nasobne a 7-nasobne vyssia ako systémova expozicia dosiahnutd u l'udi pocas

lieby. Hoci klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy, tieto idaje naznacuju, ze klinicky prinos

prevazuje nad potenciadlnym karcinogénnym rizikom pre l'udi.

Toxicita po opakovanom podavani

Vplyv dlhotrvajucej dennej lie¢by vysokymi davkami dolutegraviru sa hodnotil v §tadiach toxicity
po opakovanom podavani peroralnej davky na potkanoch (az do 26 tyzdnov) a na opiciach

(az do 38 tyzdnov). Hlavnym u¢inkom dolutegraviru bola gastrointestinalna intolerancia alebo
gastrointestinalne podrazdenie u potkanov a opic pri davkach, ktoré viedli k systémovej expozicii
predstavujucej priblizne 38-nasobok a 1,5-nasobok, v uvedenom poradi, klinickej expozicie
dosiahnutej u l'udi po podavani 50 mg, na zaklade AUC. Ked’Ze gastrointestinalna (GI) intolerancia sa
povazuje za dosledok lokélneho podania lieGiva, prepoéty na mg/kg alebo mg/m? si vhodnymi
determinantmi bezpecnostného pokrytia pre tuto toxicitu. GI intolerancia sa u opic vyskytla pri davke
ekvivalentnej 30-nasobku davky pre I'udi v prepocte na mg/kg (na zéklade 50 kg cloveka) a pri davke
ekvivalentnej 11-nasobku davky pre I'udi v prepocte na mg/m? pre celkovi dennti klinick davku

50 mg.

V toxikologickych stadiach sa preukazalo, ze abakavir zvySuje hmotnost’ pecene u potkanov a opic.
Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy. K dispozicii nie su udaje z klinickych $tudii
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preukazujice, Ze abakavir je hepatotoxicky. U l'udi sa navySe nepozorovala autoindukcia metabolizmu
abakaviru ani indukcia metabolizmu inych lieckov metabolizovanych v peceni.

Po dvojrocnom podavani abakaviru sa v srdci mysi a potkanov pozorovala mierna degeneracia
myokardu. Systémové expozicie boli ekvivalentné 7- az 21-nasobku predpokladanej systémove;j

expozicie u I'udi. Klinicky vyznam tohto zistenia nebol stanoveny.

Reprodukénd toxikologia

V studiach reprodukénej toxicity na zvieratach sa preukazalo, Ze dolutegravir, lamivudin a abakavir
prechadzaju placentou.

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym potkanom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 17. diia gravidity nevyvolalo toxické Gi€inky na samice, vyvojovu toxicitu ani teratogenitu
(50-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po 50 mg podavanych v kombinécii s abakavirom
a lamivudinom, na zaklade AUC).

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym kralikom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 18. dna gravidity nevyvolalo vyvojovl toxiciu ani teratogenitu (0,74-nasobok klinickej
expozicie dosiahnutej u 'udi po 50 mg podavanych v kombinacii s abakavirom a lamivudinom,
na zaklade AUC). U kralikov boli pozorované toxické ucinky na samice (zniZzeny prijem potravy,
nedostato¢na/ziadna stolica/moc, znizeny prirastok telesnej hmotnosti) pri davke 1 000 mg/kg
(0,74-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po 50 mg podavanych v kombinacii

s abakavirom a lamivudinom, na zéklade AUC).

Lamivudin nebol teratogénny v §tadiach na zvieratach, ale zistilo sa zvySenie skorej embryonalnej
umrtnosti u kralikov pri relativne nizkych systémovych expozicidch v porovnani s expoziciami
dosiahnutymi u l'udi. U potkanov sa podobny t¢inok nepozoroval ani pri vel'mi vysokej systémove;j
expozicii.

Preukézala sa toxicita abakaviru pre vyvijajice sa embryo a plod u potkanov, ale nie u kralikov.
Nalezy zahtnali znizenu telesni hmotnost’ plodu, opuch plodu a zvySeny vyskyt zmien/malformacii
skeletu, skorych intrauterinnych imrti a mftvonarodenych. Na zaklade tejto embryofetalnej toxicity
nie je mozné vyvodit’ Ziaden zaver tykajuci sa teratogénneho potencialu abakaviru.

Stadie fertility na potkanoch preukézali, ze dolutegravir, abakavir a lamivudin nemajt Ziaden vplyv
na samciu ani samiciu fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
manitol (E421)

mikrokrystalicka celuloza
povidon (K29/32)

sodna sol’ karboxymetyl§krobu
stearat hore¢naty

Obal tablety

¢iastoc¢ne hydrolyzovany poly(vinyl)alkohol
oxid titani€ity

makrogol

mastenec

¢ierny oxid Zelezity

cerveny oxid zelezity
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6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v pévodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Fl'asku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biele frasky z HDPE (polyetylénu s vysokou hustotou) uzavreté polypropylénovymi detskymi
bezpecnostnymi uzavermi, s polyetylénovou krycou membranou zatavenou za indukéného tepla.

Kazda fraska obsahuje 30 filmom obalenych tabliet a vysasadlo.

Multibalenia obsahujuce 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet. Kazdé balenie s 30 filmom
obalenymi tabletami obsahuje vysusadlo.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. septembra 2014

Datum posledného prediZenia registracie: 20. jina 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU
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Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZOV LIEKU

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergovatelné tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 5 mg dolutegraviru (vo forme sodnej soli), 60 mg abakaviru
(vo forme sulfatu) a 30 mg lamivudinu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Dispergovatel'na tableta

Z1té, bikonvexné, dispergovatel'né tablety kapsulového tvaru, priblizne 14 x 7 mm, s vyrazenym ,,SV
WTU* na jednej strane.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Triumeq je indikovany na liecbu deti vaziacich najmenej 14 kg a menej ako 25 kg, ktoré su infikované
virusom l'udskej imunodeficiencie (HIV) (pozri Casti 4.4 a 5.1).

Pred zaciatkom lieCby liekmi obsahujicimi abakavir sa ma vykonat’ vysetrenie na nosicstvo alely
HLA-B*5701 u kazdého HIV-infikovaného pacienta, a to bez ohl'adu na rasovy pdvod (pozri

Cast’ 4.4). Abakavir sa nema pouzivat’ u pacientov, o ktorych je zndme, Ze st nosi¢mi alely
HLA-B*5701.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania

Liecbu ma predpisat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou infekcie HIV.

Déavkovanie

Deti (vaziace najmenej 14 kg a menej ako 25 kg)

Odporucana davka Triumequ dispergovatelnych tabliet je stanovena podl’a telesnej hmotnosti (pozri

tabulku 1).

Tabulka 1 Odporucania pre davku dispergovatelnych tabliet pre deti s telesnou
hmotnost’ou najmenej 14 kg a menej ako 25 kg

Telesna

hmotnost’ (kg) Denna davka Pocet tabliet
14 a menej ako 25 mg DTG, 300 mg ABC, Pat

20 150 mg 3TC jedenkrat denne

20 a menej ako 30 mg DTG, 360 mg ABC, Sest’

25 180 mg 3TC jedenkrat denne

DTG= dolutegravir, ABC= abakavir, 3TC= lamivudin.

Deti (s telesnou hmotnostou najmenej 14 kg), ktorym su subezne podavané silné induktory enzymov
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Odporucana davka dolutegraviru ma byt modifikovana, ked’ su Triumeq dispergovatel'né tablety
subezne podavané s etravirinom (bez posilnenych inhibitorov proteazy), efavirenzom, nevirapinom
rifampicinom, tipranavirom/ritonavirom, karbamazepinom, fenytoinom, fenobarbitalom a l'ubovnikom
bodkovanym (pozri tabulku 2).

Tabul’ka 2

induktorov enzymov

Odporacania pre davku dispergovatel’nych tabliet pre deti s telesnou
hmotnost’ou najmenej 14 kg a menej ako 25 kg pri siibeZnom podavani silnych

Telesna hmotnost’

d’alsia 25 mg davka dolutegraviru
dispergovatel'nych tabliet podana
priblizne 12 hodin po
Triumequ.*ALEBO

d’alsia 40 mg davka dolutegraviru
filmom obalenych tabliet podana
priblizne 12 hodin po Triumequ.*

(kg) Denna davka Pocet tabliet
14 a menej ako 20 25 mg DTG, 300 mg ABC, Pat

150 mg 3TC jedenkrat denne

A A

Pozrite si informacie o lieku pre
dolutegravir dispergovatel'né
tablety.

ALEBO

Pozrite si informacie o lieku pre
dolutegravir filmom obalené
tablety.

20 a menej ako 25

30 mg DTG, 360 mg ABC,
180 mg 3TC jedenkrat denne

A

d’alsia 30 mg davka dolutegraviru
dispergovatelnych tabliet podana
priblizne 12 hodin po Triumequ.*

ALEBO

d’al$ia 50 mg davka dolutegraviru
filmom obalenych tabliet podana
priblizne 12 hodin po Triumequ.*

Sest’

A

Pozrite si informacie o lieku pre
dolutegravir dispergovatel'né
tablety.

ALEBO

Pozrite si informacie o lieku pre
dolutegravir filmom obalené
tablety.

*V tychto pripadoch si ma lekar precitat’ samostatny sihrn charakteristickych vlastnosti pre

dolutegravir.

V pripadoch, ked’ je indikované ukoncéenie podavania alebo tprava davky jedného z lieéiv,
su dispozicii jednozlozkové lieky obsahujuce dolutegravir, abakavir alebo lamivudin. V tychto
pripadoch si ma lekar precitat’ jednotlivé suhrny charakteristickych vlastnosti tychto liekov.

V pripade, ked’ je indikovana tprava davky z dévodu liekovych interakcii (napr. rifampicin,

karbamazepin, oxkarbazepin, fenytoin, fenobarbital, lubovnik bodkovany, etravirin (bez posilnenych
inhibitorov proteazy), efavirenz, nevirapin alebo tipranavir/ritonavir), sa ma pouzit' samostatna davka
dolutegraviru (filmom obalené tablety alebo dispergovatel'né tablety) (pozri tabulku 2 a ¢ast’ 4.5).

Filmom obalené tablety
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Triumeq je dostupny vo forme filmom obalenych tabliet pre pacientov, ktori vazia najmenej 25 kg.
Biologicka dostupnost’ dolutegraviru z filmom obalenych tabliet a dispergovatelnych tabliet nie je
porovnatel'na, preto sa nemdzu pouzivat’ ako priama nahrada (pozri Cast’ 5.2).

Vynechané davky

Ak pacient vynecha davku Triumequ, ma ju uzit’ ¢o najskor za predpokladu, Ze d’al$ia davka nema byt’
uzita do 4 hodin. Ak ma byt d’alsia davka uzita do 4 hodin, pacient nema uzit' vynechant davku

a jednoducho ma pokracovat’ vo zvycCajnej davkovacej schéme.

Osobitné populacie

Starsie osoby

K dispozicii st obmedzené udaje o pouziti dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu u pacientov vo veku
65 rokov a starsich. Nepreukézalo sa, ze by starsi pacienti potrebovali odliSnu davku ako mladsi
dospeli pacienti (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

Nie st dostupné udaje o pouziti lamivudinu u deti s poruchou funkcie obliciek, ktoré vazia menej ako
25 kg. Preto sa Triumeq neodporic¢a pouzivat’ u dospievajucich alebo deti s telesnou hmotnost'ou
najmenej 14 kg a menej ako 25 kg s klirensom kreatininu menej ako 50 ml/min (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Abakavir sa metabolizuje predovsetkym v pe€eni. O pacientoch so stredne t'azkou alebo t'azkou
poruchou funkcie pecene nie st k dispozicii ziadne klinické udaje, a preto sa pouZzivanie Triumequ
u tychto pacientov neodporuca, pokial to nie je povazované za nevyhnutné. U pacientov s 'ahkou
poruchou funkcie pecene (skore 5 - 6 podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) je potrebné pozorné
sledovanie zahfiiajuce sledovanie plazmatickych hladin abakaviru, ak je to mozné (pozri Casti 4.4
as.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ Triumequ u deti vaziacich menej ako 14 kg neboli doteraz stanovené.

Aktualne dostupné idaje st uvedené v Castiach 4.8, 5.1 a 5.2, ale nie je mozné dat’ Ziadne odporucanie
pre davkovanie.

Sp6sob podavania

Peroralne pouzitie

Triumeq sa moze uzivat' s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2). Triumeq sa musi rozpustit’ v pitnej
vode. Tableta (tablety) sa ma (maju) tplne rozpustit’ v 20 ml pitnej vody pred prehltnutim. Tablety sa
nesmu hryzt, rezat’ alebo drvit. Davka lieku musi byt podana v priebehu 30 minut od pripravy. Ak
preslo viac ako 30 minat, ddvka sa ma vyliat’ a ma sa pripravit’ nova davka (pozri ¢ast’ 6.6 a Navod na
pouzitie krok za krokom).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Stibezné podavanie s lickmi s izkym terapeutickym oknom, ktoré st substratmi transportéra 2
organickych kationov (organic cation transporter 2, OCT2) vratane, ale nie vylu¢ne fampridinu

(znameho aj ako dalfampridin; pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
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Reakcie z precitlivenosti (pozri ¢ast’ 4.8)

Abakavir aj dolutegravir sa spajaju s rizikom reakcii z precitlivenosti (hypersensitivity reactions,
HSR) (pozri ast’ 4.8) a vyskytuju sa pri nich niektoré spolocné prejavy ako horticka a/alebo
vyrazka s d’al$imi priznakmi sved¢iacimi o multiorganovom postihnuti. Z klinického hl'adiska nie je
mozné uré¢it’, ¢i HSR objavujicu sa pri podavani Triumequ sposobil abakavir alebo dolutegravir.
Reakcie z precitlivenosti sa CastejSie pozorovali pri abakavire, pri¢om niektoré z nich boli Zivot
ohrozujtce a v zriedkavych pripadoch smrtel'né, ked sa nalezitym spdsobom neliecili. Riziko
vyskytu HSR na abakavir je vysoké u pacientov, ktori maju pozitivny vysledok vySetrenia na
pritomnost’ alely HLA-B*5701. HSR na abakavir v§ak boli hldsené s nizkou frekvenciou aj

u pacientov, ktori nie st nosi¢mi tejto alely.

Preto sa musi vzdy dodrziavat’ nasledujtce:
- Pred zaciatkom lieCby sa musi vzdy zdokumentovat’ stav HLA-B*5701.

- Liecba Triumeqom sa nikdy nesmie zacat’ u pacientov s pozitivnym stavom HLA-B*5701, ani
u pacientov s negativnym stavom HLA-B*5701, ktori mali suspektni HSR na abakavir pocas
predchadzajucej liecby obsahujicej abakavir.,

- Ak je podozrenie na HSR, lie¢ba Triumeqom sa musi bezodkladne ukondit’, dokonca aj

pri nepritomnosti alely HLA-B*5701. Oddialenie ukoncenia lie¢by Triumeqom po vzniku
precitlivenosti moze mat’ za nasledok okamzita a zivot ohrozujucu reakciu. M4 sa sledovat’ klinicky
stav vratane hodndt pecenovych aminotransferdz a bilirubinu.

- Po ukonceni liecby Triumeqom z dovodu suspektnej HSR sa liecba Triumeqom alebo
akymkol'vek inym liekom obsahujucim abakavir alebo dolutegravir uz nikdy nesmie opétovne
zacat’.

- Opidtovné zacatie lieCby liekmi obsahujucimi abakavir po suspektnej HSR na abakavir méze mat’
za nasledok rychly névrat priznakov v priebehu niekol’kych hodin. HSR je pri opakovanom vyskyte
zvyCajne zavaznejsia ako pri prvom objaveni sa a moze zahriat’ zivot ohrozujucu hypotenziu

a smrt’.

- Aby sa u pacientov, u ktorych sa vyskytla suspektna HSR, predislo opdtovnému zacatiu liecby
abakavirom a dolutegravirom, treba im dat’ pokyn, aby zvy$né tablety Triumequ vratili do lekarne.

Klinicky popis HSR

V klinickych stadiach boli reakcie z precitlivenosti hlasené u < 1 % pacientov lieCenych
dolutegravirom a boli charakterizované vyrazkou, konstitu¢nymi nalezmi a niekedy poruchou
funkcie organov vratane zavaznych reakcii pecene.

HSR na abakavir bola dobre charakterizovana pocas klinickych $tudii a pocas sledovania

po uvedeni lieku na trh. Priznaky sa zvycajne objavili v priebehu prvych Siestich tyzdiiov (median
¢asu do ich vzniku bol 11 dni) od zaciatku lie¢by abakavirom, aj ked’ tieto reakcie sa moZu
vyskytnit’ kedykol'vek pocas liecby.

Takmer vietky HSR na abakavir budu zahfiat’ hora¢ku a/alebo vyrazku. Dalgie prejavy a priznaky,
ktoré sa pozorovali ako sucast’ HSR na abakavir, su podrobne popisané v Casti 4.8 (Popis
vybranych neZziaducich reakcif), zahffiaji respiratné a gastrointestinalne priznaky. Je dolezité
poznamenat’, Ze takéto priznaky moZu viest’ k chybnej diagnéze, pri ktorej sa HSR povaZuje za
respiracné ochorenie (pneumoniu, bronchitidu, faryngitidu) alebo gastroenteritidu. Priznaky
suvisiace s touto HSR sa pri pokracujucej lie¢be zhorSuju a mozu byt’ Zivot ohrozujuce. Po
ukonceni lieCby abakavirom tieto priznaky zvycajne odzneju.
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U pacientov, ktori ukon¢ili lieCbu abakavirom z inych dévodov, ako st priznaky HSR, sa tiez
zriedkavo vyskytli Zivot ohrozujuce reakcie v priebehu niekol’kych hodin po opétovnom zacati
liecby abakavirom (pozri Cast’ 4.8 Popis vybranych neziaducich reakcii). U takychto pacientov sa
musi opdtovna lie¢ba abakavirom zacat’ v prostredi, v ktorom je okamzite k dispozicii lekarska
pomoc.

Telesnad hmotnost’ a metabolické parametre

Pocas antiretrovirusovej liecby moze dojst’ k zvySeniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v
krvi. Takéto zmeny mézu Ciastocne suvisiet’ s kontrolou ochorenia a zivotnym s§tylom. Pokial’ ide

o lipidy a telesnit hmotnost’, v niektorych pripadoch st dokazy o vplyve liecby. Pri monitorovani
hladin lipidov a glukézy v krvi sa treba riadit’ zavedenymi odporuc¢aniami na liecbu infekcie HIV.
Poruchy metabolizmu lipidov maju byt klinicky vhodne liecené.

Ochorenie pe€ene

Bezpecnost’ a uc¢innost’ Triumequ neboli stanovené u pacientov s vyznamnymi zakladnymi poruchami
pecene. Triumeq sa neodporuca pouZzivat’ u pacientov so stredne tazkou az t'azkou poruchou funkcie
pecene (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pacientov s uZz existujucou dysfunkciou pecene vratane chronickej aktivnej hepatitidy sa pocas
kombinovanej antiretrovirusovej liecby CastejSie vyskytuji abnormality funkcie pecene a treba ich
sledovat’ v sulade so Standardnymi postupmi. Ak sa u takychto pacientov preukaze zhorSovanie
ochorenia pecene, musi sa zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie liecby.

Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C

Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C a lie¢eni kombinovanou antiretrovirusovou lie€bou maju
zvySené riziko tazkych a potencialne smrtelnych hepatalnych neziaducich reakcii. V pripade stibeznej
antivirusovej lie¢by hepatitidy B alebo C si precitajte prislusné stihrny charakteristickych vlastnosti
tychto liekov.

Triumeq obsahuje lamivudin, ktory je uc¢inny voci virusu hepatitidy B. Abakavir a dolutegravir takyto
ucinok nemaji. Lamivudin v monoterapii sa zvyCajne nepovazuje za dostatocnu lie¢bu hepatitidy B,
pretoze riziko vzniku rezistencie virusu hepatitidy B je vysoké. Preto je zvycajne potrebny d’alsi
antivirusovy liek, ak sa Triumeq pouziva u pacientov stibezne infikovanych virusom hepatitidy B.

Je potrebné oboznamit’ sa s lieCebnymi odporacaniami.

Ak sa liecba Triumeqom ukon¢i u pacientov stibezne infikovanych virusom hepatitidy B, odporaca sa
pravidelné sledovanie funkénych vysetreni pecene, ako aj markerov replikacie HBV, pretoze

vysadenie lamivudinu moZze mat’ za nasledok akitnu exacerbéciu hepatitidy.

Syndrém imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou mdze v Case zacatia kombinovanej
antiretrovirusovej lieCby (Combination Antiretroviral Therapy, CART) vzniknit’ zapalova reakcia

na asymptomatické alebo rezidualne oportinne patogény a spdsobit’ zavazné klinické stavy alebo
zhorsenie priznakov. Takéto reakcie sa typicky pozorovali pocas niekol’kych prvych tyzdiiov alebo
mesiacov po zacati CART. Relevantnymi prikladmi su cytomegalovirusova retinitida, generalizované
a/alebo fokalne mykobakterialne infekcie a pneumonia sposobena Preumocystis jirovecii (Casto
oznacovana ako PCP). Akékol'vek zapalové priznaky sa maji zhodnotit’ a v pripade potreby sa ma
zacat’ liecba. V suvislosti s imunitnou reaktivaciou bol hlaseny aj vyskyt autoimunitnych portch (akou
je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku je vSak premenlivejsi a tieto
neziaduce udalosti sa m6zu vyskytnit’ mnoho mesiacov po zacati liecby.
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U niektorych pacientov, ktori boli siibeZne infikovani virusom hepatitidy B a/alebo C, boli na zaciatku
lie¢by dolutegravirom pozorované vzostupy biochemickych parametrov funkcie pecene
zodpovedajice syndromu imunitnej reaktivacie. U pacientov so subeznou infekciou virusom
hepatitidy B a/alebo C sa odporuca sledovanie biochemickych parametrov funkcie pecene. (Pozri
odsek ,,Pacienti s chronickou hepatitidou B alebo C* uvedeny vysSie v tejto Casti a pozri aj Cast’ 4.8).

Mitochondrialna dysfunkcia po expozicii in utero

Nukleoz(t)idové analdgy mézu spésobovat’ rozny stupen ovplyvnenia mitochondrialnej funkcie, Co sa
najviac prejavuje so stavudinom, didanozinom a zidovudinom. Mitochondrialna dysfunkcia bola
zaznamenana u HIV-negativnych dojciat vystavenych nukleozidovym analégom in utero

a/alebo postnatalne. Tieto hlasenia sa tykali prevazne lieCebnych rezimov obsahujucich zidovudin.
Hlavné zaznamenané neziaduce reakcie st hematologické poruchy (anémia, neutropénia)

a metabolické poruchy (hyperlaktatémia, hyperlipazémia). Tieto ucinky boli ¢asto prechodné.
Zriedkavo boli zaznamenané neurologické poruchy s oneskorenym nastupom (hypertdnia, konvulzia,
abnormalne spravanie). V si¢asnosti nie je zname, ¢i st tieto neurologické poruchy prechodné alebo
trvalé. Tieto zistenia sa maju vziat’ do uvahy pre kazdé diet’a vystavené nukleoz(t)idovym analogom
in utero, u ktorého sa vyskytnl zavazné klinické nalezy neznamej etiologie, a to hlavne neurologické
nalezy. Tieto zistenia neovplyviuji su¢asné narodné odporucania pre pouZitie antiretrovirusove;j
terapie u gravidnych Zien na zabranenie vertikalneho prenosu HIV.

Kardiovaskularne udalosti

Hoci dostupné udaje z klinickych a observacnych studii s abakavirom vykazuju nekonzistentné
vysledky, niekol’ko $tadii naznacuje zvysené riziko kardiovaskularnych udalosti (najmé infarkt
myokardu) u pacientov lieCenych abakavirom. Preto sa pri predpisovani Triumequ maja urobit’ kroky
na minimalizaciu vSetkych modifikovatelnych rizikovych faktorov (napr. fajcenie, hypertenzia

a hyperlipidémia).

Okrem toho sa maju zvazit’ alternativne moznosti lieCby k lieCebnému rezimu obsahujicemu abakavir
v liecbe pacientov s vysokorym kardiovaskularnych rizikom.

Osteonekréza

Aj ked’ sa etiologia povazuje za mnohofaktorovu (vratane pouzivania kortikosteroidov, bisfosfonatov,
konzumacie alkoholu, tazkej imunosupresie, vysSieho indexu telesnej hmotnosti), boli hlasené pripady
osteonekrozy, najma u pacientov s pokro¢ilym HIV ochorenim a/alebo dlhodobou expoziciou CART.
Pacientom sa ma odporudit, aby vyhl'adali lekarsku pomoc, ak budii mat bolest’ kibov, stuhnutost
kibov alebo tazkosti s pohybom.

Oportunne infekcie

Pacientov treba upozornit’ na to, Ze Triumeq alebo akykol'vek iny antiretrovirusovy liek nevylieci
infekciu HIV a Ze sa u nich nad’alej m6zu objavovat’ oportinne infekcie a iné komplikacie

infekcie HIV. Pacienti preto musia zostat’ pod starostlivym klinickym dohl'adom lekarov, ktori maja
skasenosti s lie¢bou tychto ochoreni suvisiacich s HIV.

Rezistencia na lie¢iva

Triumeq sa neodporiaca pouzivat’ u pacientov s rezistenciou na inhibitory integrazy, lebo nie su
dostatocné tidaje na odporucenie davky dolutegraviru pre dospievajucich, deti a dojcata s rezistenciou
na inhibitory integrazy.
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Liekové interakcie

Odporucana davka dolutegraviru ma byt’ prisposobena, ked’ sa podava siibezne s rifampicinom,
karbamazepinom, oxkarbazepinom, fenytoinom, fenobarbitalom, l'ubovnikom bodkovanym,
etravirinom (bez posilnenych inhibitorov proteazy), efavirenzom, nevirapinom alebo
tipranavirom/ritonavirom (pozri ¢ast’ 4.5).

Triumeq sa nema podavat sibezne s antacidmi obsahujicimi polyvalentné kationy. Triumeq sa
odportca podavat’ 2 hodiny pred uzitim tychto liekov alebo 6 hodin po ich uziti (pozri Cast’ 4.5).

Ked’ sa uzivaju s jedlom, Triumeq a vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujtice vapnik, Zelezo
alebo horé¢ik sa mozu uzivat’ subezne. Ak sa Triumeq podava nala¢no, vyzivové doplnky alebo
multivitaminy obsahujuce vapnik, zelezo alebo horcik sa odporica uzivat’ 2 hodiny po uziti Triumequ
alebo 6 hodin pred jeho uzitim (pozri Cast’ 4.5).

Dolutegravir zvysil koncentracie metforminu. Pri zacati a po ukonceni subezného podavania
dolutegraviru s metforminom sa ma zvazit’ uprava davky metforminu, aby sa udrzala glykemicka
kompenzacia (pozri Cast’ 4.5). Metformin sa eliminuje oblickami, a preto je dolezité kontrolovat’
funkciu obli¢iek, ked’ sa podava subezne s dolutegravirom. Tato kombinacia moéze zvysit riziko
vzniku laktatovej acidézy u pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie obliciek (Stadium 3a,
klirens kreatininu [CrCl] 45 - 59 ml/min) a pri jej podavani sa odportii€a obozretnost’. M4 sa dosledne
zvazit znizenie davky metforminu.

Kombinacia lamivudinu s kladribinom sa neodporuca (pozri Cast’ 4.5).
Triumeq sa nema uzivat’ so ziadnymi inymi liekmi obsahujiicimi dolutegravir, abakavir, lamivudin

alebo emtricitabin s vynimkou pripadu, ked’ je indikovana tprava davky dolutegraviru z dovodu
liekovych interakcii (pozri Cast’ 4.5).

Pomocné latky

Triumeq obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Triumeq obsahuje dolutegravir, abakavir a lamivudin, preto st akékol'vek interakcie zistené pri tychto
liecivach podavanych jednotlivo relevantné pre Triumeq. Medzi dolutegravirom, abakavirom

a lamivudinom sa nepredpokladaji ziadne klinicky vyznamné liekové interakcie.

Vplyv inych liekov na farmakokinetiku dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu

Dolutegravir sa eliminuje hlavne metabolizmom sprostredkovanym
uridindifosfat-glukuronozyltransferazou (UGT)1A1. Dolutegravir je taktiez substratom UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, P-glykoproteinu (P-gp) a proteinu zodpovedného za rezistenciu pri rakovine
prsnika (breast cancer resistance protein, BCRP). Stibezné podavanie Triumequ a inych liekov, ktoré
inhibuju UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 a/alebo P-gp, preto méze zvySovat’ plazmaticku
koncentraciu dolutegraviru. Lieky, ktoré indukuju tieto enzymy alebo transportéry, moézu znizovat’
plazmatickt koncentraciu dolutegraviru a znizovat’ terapeuticky ucinok dolutegraviru (pozri

tabul’ku 3).

Absorpciu dolutegraviru znizujui niektoré antacida (pozri tabulku 3).
Abakavir je metabolizovany UGT (UGT2B7) a alkoholdehydrogenazou; subezné podavanie
induktorov (napr. rifampicinu, karbamazepinu a fenytoinu) alebo inhibitorov (napr. kyseliny

valproovej) enzymov UGT alebo zli¢enin vylu¢ovanych prostrednictvom alkoholdehydrogenazy
modze zmenit’ expoziciu abakaviru.
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Lamivudin sa vylucuje oblickami. Aktivne vylu¢ovanie lamivudinu obli¢kami do mocu je
sprostredkované OCT2 a efluxnymi transportérmi MATE1 a MATE2-K (multidrug and toxin
extrusion transporter). Preukazalo sa, Ze trimetoprim (inhibitor tychto liekovych transportérov)
zvySuje plazmatické koncentracie lamivudinu, vysledné zvysSenie vSak nebolo klinicky vyznamné
(pozri tabul’ku 3). Dolutegravir je inhibitor OCT2 a MATEI; avsak podl'a analyzy idajov naprie¢
studiami boli koncentracie lamivudinu podobné bez ohl'adu na to, ¢i bol alebo nebol stibezne
podavany dolutegravir, ¢o sved¢i o tom, Zze dolutegravir nema Ziaden vplyv na expoziciu lamivudinu v
podmienkach in vivo. Lamivudin je tiez substratom transportéra hepatalneho vychytavania OCT]1.
Ked'Ze eliminacia lamivudinu peceiiou je menej vyznamnou cestou jeho vylu€ovania, liekové
interakcie sposobené inhibiciou OCT1 pravdepodobne nie su klinicky vyznamné.

I ked’ abakavir a lamivudin su substratmi BCRP a P-gp v podmienkach in vitro, vzhl'adom na vysoku
absolutnu biologicku dostupnost’ abakaviru a lamivudinu (pozri ¢ast’ 5.2) nie je pravdepodobné, ze
inhibitory tychto efluxnych transportérov budu mat’ klinicky vyznamny vplyv na koncentracie
abakaviru alebo lamivudinu.

Vplyv dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu na farmakokinetiku inych liekov

V podmienkach in vivo dolutegravir nemal Ziaden vplyv na midazolam, skisobny substrat CYP3A4.
Na zaklade udajov ziskanych in vivo a/alebo in vitro sa neocakava, Ze by dolutegravir ovplyvioval
farmakokinetiku lickov, ktoré su substratmi nejakého vyznamného enzymu alebo transportéra, ako
napriklad CYP3A4, CYP2C9 a P-gp (viac informacii, pozri Cast’ 5.2).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval renalne transportéry OCT2 a MATEI1. V podmienkach
in vivo bol u pacientov pozorovany 10 - 14 % pokles klirensu kreatininu (vylu¢ené mnozstvo zavisi od
transportu OCT2 a MATE1). V podmienkach in vivo dolutegravir méze zvySovat’ plazmatické
koncentracie liekov, ktorych vyluCovanie zavisi od OCT2 a/alebo MATE! (napr. fampridin [znamy aj
ako dalfampridin], metformin) (pozri tabul’ku 3).

V podmienkach in vitro dolutegravir inhiboval transportéry organickych anionov OAT1 a OATS3,
ktoré st zodpovedné za vychytavanie v oblickach. Na zaklade nedostatocného ucinku na in vivo
farmakokinetiku substratu OAT tenofoviru je inhibicia OAT1 in vivo nepravdepodobna. Inhibicia
OATS3 in vivo sa nesledovala. Dolutegravir moze zvySovat’ plazmatické koncentracie liekov, ktorych
vylucovanie zavisi od OAT3.

V podmienkach in vitro sa preukazalo, Ze abakavir ma potencial inhibovat CYP1A1 a vykazuje
obmedzeny potencidl inhibovat’ metabolizmus sprostredkovany CYP3A4. Abakavir bol inhibitorom
MATEIT; klinické dosledky nie st zname.

V podmienkach in vitro lamivudin bol inhibitorom OCT1 a OCT2; klinické dosledky nie su zname.

Preukazané a teoretické interakcie s vybranymi antiretrovirotikami a s neantiretrovirusovymi liekmi st
uvedené v tabul’ke 3.

Tabulka interakcii

Interakcie medzi dolutegravirom, abakavirom, lamivudinom a subezne podavanymi lieckmi st uvedené
v tabul’ke 3 (zvySenie je oznacené ako ,,1*, zniZenie ako ,,|“, bez zmeny ako ,,<>*, plocha pod ¢asovou
krivkou koncentracie ako ,,AUC*, maximalna pozorovana koncentracia ako ,,Cmax‘, koncentracia na
konci davkovacieho intervalu ako ,,Ct). Tato tabul’ka sa nema povazovat’ za vyCerpavajlcu, ale
reprezentuje sledované liekové skupiny.
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Tabulka 3: Liekové interakcie

Lieky podl’a terapeutickych
oblasti

Interakcia
Zmena geometrického
priemeru (%)

Odporacania tykajuce sa stiibezného
podavania

Antiretrovirusové lieky

Nenukleozidové inhibitory reverznej transkriptdzy

Etravirin bez posilnenych
inhibitorov proteazy/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 71 %
Crnax ¥ 52 %
Ct 88 %

Etravirin <>
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Etravirin bez posilnenych inhibitorov
proteazy znizil plazmaticka koncentraciu
dolutegraviru. Odporu¢ana davka
dolutegraviru pre pacientov uzivajucich
etravirin bez posilnenych inhibitorov
proteazy ma byt prispdsobena.

Deti s telesnou hmotnost’ou najmenej
14 kg a menej ako 25 kg:
Odporucenia davkovania su uvedené

v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 4.2).

Lopinavir+ritonavir+etravirin/
dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCT 11 %
Comax T 7 %

Ct 128 %

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Nie je potrebna ziadna tprava davky.

Darunavir+ritonavir+etravirin/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUCH 25 %
Coax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunavir <
Ritonavir <>
Etravirin <

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Efavirenz/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 57 %
Conax ¥ 39 %
Ctl75%

Efavirenz <> (historické
kontroly)

(indukcia enzymov
UGT1Al a CYP3A)

Odporucana davka dolutegraviru ma byt
prisposobena, ked’ sa podava stibezne
s efavirenzom.

Deti s telesnou hmotnost’ ou najmenej
14 kg a menej ako 25 kg:
Odporucenia davkovania su uvedené

v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 4.2).

Nevirapin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nesledovalo sa, o¢akava
sa podobné znizenie
expozicie, ako sa

pozorovalo pri efavirenze,

v dosledku indukcie.)

Stibezné podavanie nevirapinu moze
znizit’ plazmatickll koncentraciu
dolutegraviru v dosledku indukcie
enzymov a nesledovalo sa. Vplyv
nevirapinu na expoziciu dolutegraviru je
pravdepodobne podobny alebo mensi
ako vplyv efavirenzu. Odporac¢ana davka
dolutegraviru ma byt prisposobena, ked’
sa podava subezne s nevirapinom.
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Deti s telesnou hmotnost’ou najmenej
14 kg a menej ako 25 kg:
Odporucenia davkovania su uvedené

v tabul’ke 2 (pozri ¢ast’ 4.2).

Rilpivirin Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna tGprava davky.
AUC T 12 %
Cmax T 13 %
CtT22%
Rilpivirin <>
Nukleozidové inhibitory reverznej transkriptdazy (NRTI)
Tenofovir Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna tGprava davky,
AUCT 1% ked’ sa Triumeq podava v kombinacii
Cunax ¥ 3 % s nukleozidovymi inhibitormi reverznej
Ctd 8% transkriptazy.
Tenofovir <>

Emtricitabin, didanozin,
stavudin, zidovudin.

Interakcia sa nesledovala.

Triumeq sa neodporaca pouzivat’

v kombinacii s lickmi obsahujticimi
emtricitabin, ked’Ze lamivudin

(v Triumequ) aj emtricitabin st
analdogmi cytidinu (t.j. riziko
intracelularnych interakcii, (pozri
Cast 4.4)).

Inhibitory protedzy

Atazanavir/dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T91 %
Cinax T 50 %
Ct T 180 %

Atazanavir <> (historické
kontroly)

(inhibicia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Atazanavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Cumax T34 %
Ct T 121 %

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Nie je potrebna Zziadna tGprava davky.

Tipranavir+ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 59 %
Conax ¥ 47 %
ctd 76 %

Tipranavir <>
Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Odporucana davka dolutegraviru ma byt
prispésobena, ked’ sa podava stibezne s
tipranavirom/ritonavirom.

Deti s telesnou hmotnost’ ou najmenej
14 kg a menej ako 25 kg:
Odporucenia davkovania su uvedené

v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 4.2).

Fosamprenavir+ritonavir/

Dolutegravir ¥

Fosamprenavir/ritonavir znizuju

dolutegravir AUC 4 35 % koncentracie dolutegraviru, ale na
Croax ¥ 24 % zaklade obmedzenych udajov to
Ctd 49 % neviedlo k zniZenej G€innosti v §tadiach
fazy III. Nie je potrebna ziadna uprava
Fosamprenavir<> davky.
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Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGT1A1l a CYP3A)

Lopinavirtritonavir/ Dolutegravir <> Nie je potrebna Ziadna tprava davky.
dolutegravir AUCHY 4%
Chax <> 0%
Caud 6%
Lopinavir <>
Ritonavir <>
Lopinavir+tritonavir/ Abakavir
abakavir AUC | 32 %
Darunavir+ritonavir/ Dolutegravir ¥ Nie je potrebna Ziadna tGprava davky.
dolutegravir AUC 4 22 %
Conax ¥ 11 %
Ctl38%

Darunavir <>
Ritonavir <>
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Iné antivirotika

Daklatasvir/dolutegravir

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

Daklatasvir <>

Daklatasvir nezmenil plazmaticka
koncentraciu dolutegraviru v klinicky
vyznamnej miere. Dolutegravir nezmenil
plazmaticka koncentraciu daklatasviru.
Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Protiinfek¢né lieky

Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/abakavir

Trimetoprim/sulfametoxazol
(kotrimoxazol)/lamivudin
(160 mg/800 mg jedenkrat
denne pocas 5 dni/300 mg
jednorazova davka)

Interakcia sa nesledovala

Lamivudin:
AUC T 43 %
Comax T 7 %

Trimetoprim:
AUC &

Sulfametoxazol:
AUC &

(inhibicia transportérov
organickych katiénov)

Nie je potrebna ziadna tGprava davky
Triumequ, pokial’ pacient nema poruchu
funkcie obliciek (pozri Cast’ 4.2).

Antimykobakteridlne lieky

Rifampicin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUCH 54 %

Conax ¥ 43 %

Ctl 2%
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Davka dolutegraviru ma byt
prisposobena, ked’ sa podava stibezne
s rifampicinom.

Deti s telesnou hmotnost’ou najmenej
14 kg a menej ako 25 kg:
Odporucenia davkovania su uvedené

v tabul’ke 2 (pozri ¢ast’ 4.2).
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Rifabutin

Dolutegravir <>
AUCH 5%
Conax T 16 %
Ctl30%
(indukcia enzymov
UGT1A1 a CYP3A)

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Antikonvulziva

Karbamazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

Odporucana davka dolutegraviru ma byt

AUC | 49 % prisposobena, ked’ sa podava stibezne
Comax ¥ 33 % s karbamazepinom.
Ctl73%
Deti s telesnou hmotnost’ ou najmenej
14 kg a menej ako 25 kg:
Odporucenia davkovania su uvedené
v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 4.2).
Fenobarbital/dolutegravir Dolutegravirs Odporacana davka dolutegraviru ma byt

Fenytoin/dolutegravir
Oxkarbazepin/dolutegravir

(Nesledovalo sa, o¢akava
sa zniZenie v dosledku
indukcie enzymov
UGT1A1 a CYP3A,
ocakava sa podobné
zniZenie expozicie, aké sa
pozorovalo

pri karbamazepine)

prisposobena, ked’ sa podava stubezne
s tymito induktormi metabolickych
enzymov.

Deti s telesnou hmotnost’ou najmenej
14 kg a menej ako 25 kg:
Odporucenia davkovania su uvedené

v tabul’ke 2 (pozri Cast’ 4.2).

Antihistaminika (antagonisty histaminovych H2 receptorov)

Ranitidin

Interakcia sa nesledovala.

Klinicky vyznamna
interakcia je
nepravdepodobna.

Nie je potrebna ziadna tGprava davky.

Cimetidin

Interakcia sa nesledovala.

Klinicky vyznamna
interakcia je
nepravdepodobna.

Nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Cytotoxika

Kladribin/lamivudin

Interakcia sa nesledovala.

Lamivudin inhibuje

in vitro intracelularnu
fosforylaciu kladribinu,
¢o vedie k moznému
riziku straty G¢innosti
kladribinu v pripade, ze sa
tato kombinacia podava
v klinickych
podmienkach. Niektoré
klinické zistenia
podporuj aj moznu
interakciu medzi
lamivudinom

a kladribinom.

Stbezné pouzitie Triumequ
s kladribinom sa neodporuca (pozri
Cast’ 4.4).

Opioidy

Metadon/abakavir
(40 az 90 mg jedenkrat denne
pocas 14 dni/600 mg

Abakavir:
AUC &
Conax ¥35 %

U vicsiny pacientov pravdepodobne nie
je potrebna uprava davky metadonu;
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jednorazova davka, potom
600 mg dvakrat denne pocas
14 dni)

Metadon:
CL/F T22 %

obcas moze byt potrebna opatovna
titracia davky metadonu.

Retinoidy

Retinoidné zluceniny
(napr. izotretinoin)

Interakcia sa nesledovala

Interakcia je mozna
vzhl'adom na spolo¢nu
cestu eliminacie

K dispozicii nie su dostato¢né tidaje
na odporucanie upravy davky.

prostrednictvom
alkoholdehydrogenazy
(tyka sa to abakaviru).
Rézne
Alkohol
Etanol/dolutegravir Interakcia sa nesledovala | Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
Etanol/lamivudin (Inhibicia
alkoholdehydrogendzy)
Etanol/abakavir Abakavir:
(0,7 g/kg jednorazova AUC T 41 %
davka/600 mg jednorazova Etanol:
davka) AUC &

Sorbitol

Roztok sorbitolu (3,2 g, 10,2 g,
13,4 g)/lamivudin

Jednorazova 300 mg
davka peroralneho
roztoku lamivudinu

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

Ked’ je to mozné, vyhnite sa
dlhodobému subeznému podavaniu
Triumequ s lickmi obsahujucimi sorbitol
alebo iné osmoticky posobiace
polyalkoholy alebo monosacharidové
alkoholy (napr. xylitol, manitol, laktitol,
maltitol). Zvazte castejSie kontrolovanie
virusovej zat'aze HIV-1, ked’ nie je
mozné vyhnat sa dlhodobému
subeznému podavaniu.

Blokatory draslikovych kanalov

Fampridin (znamy aj ako
dalfampridin)/dolutegravir

Fampridin T

Stubezné podavanie dolutegraviru moze
zapri€init’ zachvaty kr¢ov z dovodu
zvySenej plazmatickej koncentracie
fampridinu spdésobenej inhibiciou
transportéra OCT?2; subezné podavanie
sa nesledovalo. Stibezné podavanie
fampridinu s Triumeqom je
kontraindikované (pozri Cast’ 4.3).

Antacida a vyzivové doplnky

Antacida obsahujtce
hor¢ik/hlinik/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC | 74 %
Crax ¥ 72 %

(Komplexna vézba
na polyvalentné idny)

Antacida obsahujice hor¢ik/hlinik sa
maju uzivat’ v dostato¢nom ¢asovom
odstupe od podania Triumequ
(minimalne 2 hodiny po uziti Triumequ
alebo 6 hodin pred jeho uzitim).

Vyzivové doplnky obsahujice
vapnik/dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC {39 %

Crnax ¥ 37 %

Cas ¥4 39 %
(Komplexna védzba
na polyvalentné iony)

- Ked’ sa uzivaju s jedlom, Triumeq

a vyzivové doplnky alebo multivitaminy
obsahujuce vapnik, Zelezo alebo hor¢ik
sa mozu uzivat’ subezne.

- Ak sa Triumeq uziva nalacno, takéto
vyzivové doplnky sa maji uzivat’
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Vyzivové doplnky obsahujice
zelezo/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 54 %
Crmax ¥ 57 %
Casd 56 %
(Komplexna védzba
na polyvalentné idny)

Multivitaminy (obsahujice
vapnik, zelezo a
hor¢ik)/dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC | 33 %
Conax ¥ 35 %
Cud 32%

minimalne 2 hodiny po uziti Triumequ
alebo 6 hodin pred jeho uzitim.

Uvedené zniZenia expozicie
dolutegraviru boli pozorované, ked’ sa
dolutegravir a tieto vyzivové doplnky
uzivali nala¢no. Ked’ sa uzivali s jedlom,
zmeny expozicie po subeznom uziti
vyzivovych doplnkov obsahujtcich
vapnik alebo Zelezo boli modifikované
vplyvom jedla, ¢o malo za nasledok
expoziciu podobnu tej, ktora sa dosiahla
po podavani dolutegraviru nala¢no.

Kortikosteroidy

Prednizon Dolutegravir <> Nie je potrebna ziadna Gprava davky.
AUCT 11 %
Crmax T 6 %
CtT17%

Antidiabetikd

Metformin/dolutegravir Metformin T Pri zacati a po ukonceni stibezného

Dolutegravir <>

Pri sibeznom podavani

dolutegraviru 50 mg

jedenkrat denne:

Metformin
AUC T 79 %
Crnax T 66 %

Pri sibeznom podavani

dolutegraviru 50 mg

dvakrat denne:
Metformin
AUC T 145 %
Conax T 111 %

podévania dolutegraviru s metforminom
sa ma zvazit tprava davky metforminu,
aby sa udrzala glykemicka kompenzacia.
U pacientov so stredne t'azkou poruchou
funkcie oblic¢iek sa ma zvazit uprava
davky metforminu, ked’ sa podava
subezne s dolutegravirom, kvoli
zvySenému riziku vzniku laktatovej
aciddzy u pacientov so stredne t'azkou
poruchou funkcie obli¢iek v dosledku
zvySenej koncentracie metforminu (pozri
Cast’ 4.4).

Rastlinné lieky

Lubovnik
bodkovany/dolutegravir

Dolutegravir ¥
(Nesledovalo sa, ocakava
sa zniZenie v dosledku
indukcie enzymov
UGT1A1 a CYP3A,
ocakava sa podobné
zniZenie expozicie, aké sa
pozorovalo

pri karbamazepine)

Odporucana davka dolutegraviru ma byt
prisposobena, ked’ sa podava stibezne
s 'ubovnikom bodkovanym.

Deti s telesnou hmotnost’ ou najmenej
14 kg a menej ako 25 kg:
Odporucenia davkovania su uvedené

v tabul’ke 2 (pozri ¢ast’ 4.2).

Perordlne kontraceptiva

Etinylestradiol (EE) a
norgestromin
(NGMN)/dolutegravir

Utinok dolutegraviru:
EE &

AUC T 3%
Crnax ¥ 1%

Uginok dolutegraviru:
NGMN <

AUCH 2%
Conax ¥ 11 %

Dolutegravir nemal ziaden
farmakodynamicky uc¢inok

na luteiniza¢ny hormoén (LH), folikuly
stimulujtci hormoén (FSH) a gestagén.
Nie je potrebna Ziadna uprava davky
peroralnych kontraceptiv, ked’ sa
podavaju subezne s Triumeqom.
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Antihypertenziva

Riociguat/abakavir Riociguat T Moéze byt potrebné znizit’ davku
riociguatu. Odportac¢ania na davkovanie
najdete v preskripénych informaciach
o riociguate.

Abakavir inhibuje in vitro
CYP1ALI. Stibezné
podanie jednorazovej
davky riociguatu (0,5 mg)
pacientom s HIV, ktori
dostavali Triumeq, viedlo
priblizne k trojndsobne
vys$Sej hodnote AUC o)
riocigudtu pri porovnani

s historickymi hodnotami
AUC o) riociguatu
hlasenymi u zdravych
0s0b.

Pediatrickd populacia

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku maji byt pouc¢ené o moznom riziku portch neuralnej trubice v suvislosti
s dolutegravirom (zlozka Triumequ, pozri nizsie), ¢o zahfiia zvazenie €innych antikoncepcnych
opatreni.

Ak zena planuje tehotenstvo, prinosy a rizika pokracovania v liecbe Triumeqom sa maju s pacientkou
prediskutovat’.

Gravidita

Skusenosti u T'udi ziskané v §tudii zameranej na monitorovanie vysledkov pérodov v Botswane
ukazuji malé zvysenie vyskytu poriuch neuralnej trubice; 7 pripadov na 3 591 porodov (0,19 %;

95 % IS: 0,09 %, 0,40 %) u matiek, ktoré boli v Case pocatia lieCené rezimami obsahujucimi
dolutegravir, v porovnani s 21 pripadmi na 19 361 poérodov (0,11 %; 95 % IS: 0,07 %, 0,17 %) u zZien,
ktoré boli v Case pocatia lieCené rezimami, ktoré neobsahovali dolutegravir.

Vyskyt porach neuralnej trubice sa vo v§eobecnej populacii pohybuje v rozmedzi 0,5 - 1 pripad

na 1 000 zivonarodenych deti (0,05 - 0,1 %). K porucham neuralnej trubice va¢sinou dochadza pocas
prvych 4 tyzdinov embryonalneho vyvinu po pocati (priblizne 6 tyzdnov po poslednej menstruacii).
Ak sa potvrdi tehotenstvo v prvom trimestri pocas liecby Triumeqom, s pacientkou sa maju
prediskutovat’ prinosy a rizika pokracovania v liecbe Triumeqom v porovnani s prechodom na iny
antiretrovirusovy rezim, pricom sa ma vziat’ do ivahy gesta¢ny vek a kritické ¢asové obdobie rozvoja
poruch neurélnej trubice.

Analyzované udaje z Antiretroviral Pregnancy Registry (t. j. register, ktory zahina idaje o expozicii
antiretrovirotikdm v obdobi tehotenstva na tcely hodnotenia potencialnej teratogenity tychto liekov)
nepoukazuji na zvysené riziko zavaznych vrodenych chyb u viac ako 600 Zien vystavenych
dolutegraviru pocas tehotenstva, ale v sii¢asnosti nepostacuju na rieSenie rizika porich neuralnej
trubice.

V stadiach reprodukéne;j toxicity vykonanych s dolutegravirom na zvieratach neboli zistené Ziadne
neziaduce vplyvy na vyvin vratane poruch neuralnej trubice (pozri ¢ast’ 5.3).
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Po expozicii dolutegraviru v druhom a tretom trimestri tehotenstva nevyplynuli z viac ako

1 000 vysledkov Ziadne dokazy o zvySenom riziku toxicity pre plod/novorodenca. Triumeq sa moze
pocas druhého a tretieho trimestra tehotenstva pouzivat’ v pripade, ak o¢akavany prinos lieCby

pre matku prevysuje potencialne riziké pre plod.

Dolutegravir u 'udi prechadza placentou. U gravidnych Zien Zijacich s HIV bol median koncentracie
dolutegraviru v pupoc¢nikovej krvi plodu priblizne 1,3-krat vyssi v porovnani s periférnou
plazmatickou koncentraciou matky.

Nie su k dispozicii dostatocné informacie o uc¢inkoch dolutegraviru na novorodencov.

Pokial’ ide o lamivudin, vel'ké mnoZstvo tdajov (viac ako 5 200 ukonéenych gravidit po expozicii
lie¢ivu v prvom trimestri) nepoukazuje na malformacie. Malé mnoZzstvo udajov (viac ako

1 200 ukoncenych gravidit po expozicii lie¢ivu v prvom trimestri) nepoukazuje na malformacie
spOsobené abakavirom.

Abakavir a lamivudin moZzu inhibovat replikaciu DNA v bunke a preukazalo sa, Ze abakavir je
karcinogénny u zvieracich modelov (pozri ¢ast’ 5.3). Klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy.

Mitochondrialna dysfunkcia

V podmienkach in vitro a in vivo sa preukdzalo, Ze nukleozidové a nukleotidové analogy sposobuji
rozny stupein mitochondrialneho poskodenia. Mitochondridlna dysfunkcia bola hlasena

u HIV-negativnych doj¢iat vystavenych uc¢inkom nukleozidovych analogov in utero

a/alebo postnatalne (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie
Dolutegravir sa v malom mnozstve vylucuje do l'udského mlieka (preukazany median pomeru medzi
koncentraciou dolutegraviru v materskom mlieku a v plazme matky bol 0,033). K dispozicii nie su

dostatocné informacie o uc¢inkoch dolutegraviru na novorodencov/dojcata.

Abakavir a jeho metabolity sa vylu¢uji do mlieka potkanov v laktacii. Abakavir sa vylucuje aj
do T'udského mlieka.

Na zaklade udajov ziskanych u viac ako 200 parov matka/diet’a, pricom matka bola lie¢ena na
infekciu HIV, sa zistilo, ze koncentracie lamivudinu v sére dojéenych deti matiek lieCenych na
infekciu HIV boli vel'mi nizke (< 4 % koncentrécii v sére matiek) a postupne klesali na nezistitené
hladiny, ked’ dojcené deti dosiahli vek 24 tyzdiov. K dispozicii nie sl Ziadne udaje o bezpecnosti
abakaviru a lamivudinu, ked’ sa podavaju detom mladsim ako tri mesiace.

Odporuca sa, aby Zeny zijuce s HIV svoje deti nedojcili, aby sa zabranilo prenosu HIV.

Fertilita

K dispozicii nie st ziadne Gdaje o vplyve dolutegraviru, abakaviru alebo lamivudinu na fertilitu muzov
alebo zien. Studie na zvieratach nepreukazali ziaden vplyv dolutegraviru, abakaviru alebo lamivudinu
na samciu ani samiciu fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Triumeq nem4 Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pacientov treba informovat,, ze pocas liecby dolutegravirom boli hlasené zavraty.
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4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami v stvislosti s dolutegravirom
a abakavirom/lamivudinom boli nauzea (12 %), insomnia (7 %), zavraty (6 %) a bolest’ hlavy (6 %).

Mnohé z neziaducich reakcii uvedenych niZsie v tabul’ke sa vyskytuji ¢asto (nauzea, vracanie, hnacka,
horucka, letargia, vyrazka) u pacientov s precitlivenost'ou na abakavir. Preto sa u pacientov

s ktorymkol'vek z tychto priznakov ma starostlivo vyhodnotit’ pritomnost’ tejto precitlivenosti (pozri
Cast’ 4.4). V pripadoch, v ktorych sa nedala vylucit precitlivenost’ na abakavir, bol vel'mi zriedkavo
hlaseny multiformny erytém, Stevensov-Johnsonov syndréom alebo toxicka epidermalna nekrolyza.

V takychto pripadoch sa ma liecba liekmi obsahujucimi abakavir natrvalo ukoncit’.

NajzavaznejSou neziaducou reakciou, ktora mala stvislost’ s liecbou dolutegravirom

a abakavirom/lamivudinom, pozorovanou u jednotlivych pacientov, bola reakcia z precitlivenosti,
ktora zahfnala vyrazku a zdvazné Gc¢inky na peceinn (pozri Cast’ 4.4 a Popis vybranych neziaducich
reakcii v tejto Casti).

Tabul'’kovy suhrn neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie suvisiace s lie¢ivami obsiahnutymi v Triumequ a ktoré sa zistili v klinickych
studiach a v ramci sktsenosti po uvedeni lieku na trh, st uvedené v tabul’ke 4 podl'a telesného
systému, tried organov a absolutnej frekvencie. Frekvencie st definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000),
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabulka 4: Tabulkovy zoznam neziaducich reakcii suvisiacich s kombinaciou dolutegravir +
abakavir/lamivudin v analyze suhrnnych udajov z: klinickych $tadii fazy IIb az I1Ib alebo

zo skuisenosti po uvedeni lieku na trh; a neziaduce reakcie na liecbu dolutegravirom, abakavirom
a lamivudinom zistené v klinickych Stiidiach a v ramci sktisenosti po uvedeni lieku na trh, ked’ sa
pouzivali s inymi antiretrovirotikami

Frekvencia Neziaduca reakcia

Poruchy krvi a lymfatického systéemu.

Mene;j Casté: neutropénia', anémia’, trombocytopénia'

Vel'mi zriedkavé: Cista aplazia Gervenych krviniek!

Poruchy imunitného systému.

Casté:

precitlivenost’ (pozri Cast’ 4.4)

Mene;j Casté:

syndrém imunitnej reaktivacie (pozri Cast’ 4.4)

Poruchy metabolizmu a vyzZivy:

Casté:

anorexia'

Mene;j Casté:

hypertriglyceridémia, hyperglykémia

Vel'mi zriedkavé:

laktatova acidoza'

Psychické poruchy:

Vel'mi Casté:

insomnia

Casté:

nezvycajné sny, depresia, tizkost”!, no¢né mory, porucha
spanku

Menej Casté:

samovrazedné myslienky alebo pokus o samovrazdu (najma
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u pacientov s depresiou alebo psychiatrickym ochorenim
v predchadzajucej anamnéze), panicky zachvat

Zriedkavé: dokonana samovrazda (najmé u pacientov s depresiou alebo
psychiatrickym ochorenim v predchadzajucej anamnéze)

Poruchy nervového systému:

Velmi Casté: bolest” hlavy
Casté: zévraty, somnolencia, letargia'
Vel'mi zriedkavé: periférna neuropatia!, parestézia'

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina:

Casté: kasel', nosové priznaky!

Poruchy gastrointestinalneho traktu:

Vel'mi Casté: nauzea, hnacka

Casté: vracanie, flatulencia, bolest’ brucha, bolest’ v hornej Casti
brucha, abdominalna distenzia, brusny dyskomfort,
gastroezofagova refluxova choroba, dyspepsia

Zriedkavé: pankreatitida'

Poruchy pecene a zIcovych ciest:

Casté: zvySenie hladiny alaninaminotransferazy (ALT) a/alebo
hladiny aspartataminotransferazy (AST)

Mene;j Casté: hepatitida

Zriedkavé: akutne zlyhanie peéene!, zvySena hladina bilirubinu?

Poruchy koze a podkozného tkaniva:

Casté: vyrazka, pruritus, alopécia’

Vel'mi zriedkavé: multiformny erytém!, Stevensov-Johnsonov syndrom!,
toxické epidermalna nekrolyza!

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového tkaniva:

Casté: artralgia!, svalové poruchy' (vratane myalgie')
Zriedkavé: rabdomyolyza'

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania:

Vel'mi Casté: unava

Casté: asténia, horucka!, malatnost’

Laboratorne a funkcné vySetrenia:

Casté: zvySenie hladiny CK, zvysenie telesnej hmotnosti

Zriedkavé: zvysenie hladiny amylazy'

ITato neziaduca reakcia sa zistila v klinickych §tadiach alebo v rimci skisenosti
po uvedeni dolutegraviru, abakaviru alebo lamivudinu na trh, ked’ sa pouzivali s inymi
antiretrovirotikami, alebo v ramci skiisenosti po uvedeni Triumequ na trh.

2V kombinéacii so zvy$enymi hladinami transaminaz.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie z precitlivenosti
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Abakavir aj dolutegravir sa spajaju s rizikom reakcii z precitlivenosti (HSR), ktoré sa CastejSie
pozorovali pri abakavire. Pri reakcii z precitlivenosti pozorovanej pri kazdom z tychto lie¢iv (popisana
nizsie) sa vyskytuju niektoré rovnaké prejavy ako hortcka a/alebo vyrazka s d’alsimi priznakmi
sved¢iacimi o multiorganovom postihnuti. Cas do vzniku reakcii siivisiacich s abakavirom aj

s dolutegravirom bol typicky 10 - 14 dni, aj ked’ reakcie na abakavir sa mozu vyskytnat’ kedykol'vek
pocas lieCby. Ak z klinického hl'adiska nie je mozné vylucit HSR, lie¢ba Triumeqom sa musi
bezodkladne ukoncit’ a liecba Triumeqom alebo akymikol'vek inymi liekmi obsahujiicimi abakavir
alebo dolutegravir sa uz nikdy nesmie opétovne zadat'. Dalsie podrobnosti o lie¢be pacienta v pripade
suspektnej HSR na Triumeq si pozrite v Casti 4.4.

Precitlivenost na dolutegravir
Priznaky zahali vyrazku, konstitu¢né priznaky a niekedy poruchu funkcie organov vratane
zavaznych reakcii pecene.

Precitlivenost na abakavir

Prejavy a priznaky tejto HSR su popisané nizsie. Identifikované boli bud’ v klinickych §tadiach, alebo
v ramci sledovania po uvedeni lieku na trh. Tie, ktoré boli hlasené aspon u 10 % pacientov s reakciou
z precitlivenosti, st uvedené tu¢nym pismom.

Takmer u vSetkych pacientov, u ktorych vznikne reakcia z precitlivenosti, sa ako stiCast’ syndromu
objavi hortcka a/alebo vyrazka (zvycajne makulopapuldzna alebo urtikarialna), vyskytli sa vSak

aj reakcie, ktoré boli bez vyrazky alebo hortigky. Dalsie kI'i¢ové priznaky zahffiaju gastrointestinalne,
respiracné alebo konstituné priznaky, ako napriklad letargiu a malatnost’.

Koza Vyrazka (zvycajne makulopapuldzna alebo urtikarialna)

Gastrointestinalny trakt Nauzea, vracanie, hnacka, bolest’ brucha, ulceracie v ustnej dutine

Dychacia sustava Dyspnoe, kasel’, bolest’ hrdla, syndrom respiracnej tiesne dospelych,
zlyhanie dychania

Rozne Horuadcka, letargia, malatnost’, edém, lymfadenopatia, hypotenzia,

konjunktivitida, anafylaxia

Nervovy system/Psychika Bolest’ hlavy, parestézia

Krv a lymfaticky system Lymfopénia

Pecen/pankreas ZvySené hodnoty funkénych vySetreni pecene, hepatitida, zlyhanie
pecene

Kostrova a svalova sustava Myalgia, zriedkavo myolyza, artralgia, zvySena hladina
kreatinfosfokinazy

Oblicky a mocove cesty Zvysena hladina kreatininu, zlyhanie obliciek

Priznaky suvisiace s touto HSR sa pri pokracujuce;j liecbe zhorsujii a mozu byt Zivot ohrozujice
a v zriedkavych pripadoch boli smrtel'né.

Opétovné zacatie lieCby abakavirom po HSR na abakavir mé za nasledok rychly navrat priznakov

v priebehu niekol’kych hodin. HSR je pri opakovanom vyskyte zvyCajne zavaznejsia ako pri prvom
objaveni sa a moze zahfnat Zivot ohrozujicu hypotenziu a smrt’. Podobné reakcie sa po opatovnom
zacati lieCby abakavirom obcas vyskytli aj u pacientov, ktori mali pred pozastavenim liecby
abakavirom iba jeden kl'icovy priznak precitlivenosti (pozri vyssie); a vo vel'mi zriedkavych
pripadoch sa po opédtovnom zacati liecCby abakavirom pozorovali aj u pacientov, ktori predtym nemali
ziadne priznaky HSR (t.j. u pacientov, o ktorych sa predtym usudilo, Ze toleruji abakavir).
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Metabolickeé parametre
Pocas antiretrovirusovej lieCby sa moéze zvysit telesna hmotnost’ a hladiny lipidov a glukézy v krvi
(pozri Cast’ 4.4).

Osteonekroza

Hlasené boli pripady osteonekrdzy, najmi u pacientov so vS§eobecne uznavanymi rizikovymi faktormi,
pokrocilym HIV ochorenim alebo dlhodobou expoziciou CART. Frekvencia vyskytu osteonekrozy nie
je znama (pozri Cast’ 4.4).

Syndrom imunitnej reaktivacie

U HIV-infikovanych pacientov s tazkou imunodeficienciou moze v ¢ase zacCatia CART vzniknut
zapalova reakcia na asymptomatické alebo rezidudlne oportinne infekcie. Hlasené boli aj
autoimunitné poruchy (akou je Gravesova choroba a autoimunitna hepatitida); hlaseny ¢as ich vzniku
je vsak premenlivejsi a tieto neziaduce udalosti sa mézu vyskytnut’ mnoho mesiacov po zacati liecby
(pozri Cast’ 4.4).

Zmeny v laboratérnych biochemickych parametroch

V priebehu prvého tyzdna liecby dolutegravirom doslo k zvySeniam hladiny kreatininu v sére,

ktoré zostali stabilné pocas 96 tyzdiov. V §tidii SINGLE sa po 96 tyzdioch liecby pozorovala
priemerna zmena oproti vychodiskovej hodnote o 12,6 umol/l. Tieto zmeny sa nepovazuju za klinicky
vyznamné, pretoze neodrazaju zmenu v rychlosti glomerularne;j filtracie.

Pri liecbe dolutegravirom boli hldsené aj asymptomatické vzostupy hladiny kreatinfosfokinazy (CPK)
hlavne v suvislosti s telesnou ndmahou.

Subezna infekcia virusom hepatitidy B alebo C

Do studii fazy 111 s dolutegravirom mohli byt zaradeni pacienti so subeznou infekciou virusom
hepatitidy B a/alebo C, pokial’ ich vychodiskové hodnoty biochemickych vySetreni funkcie pecene
neprekracovali 5-nasobok hornej hranice referencného rozpétia (upper limit of normal, ULN).
Bezpecnostny profil u pacientov subezne infikovanych virusom hepatitidy B a/alebo C bol celkovo
podobny ako bezpecnostny profil pozorovany u pacientov bez siibeznej infekcie virusom
hepatitidy B a/alebo C, hoci vyskyt abnormalit AST a ALT bol vyssi v podskupine pacientov

so subeznou infekciou virusom hepatitidy B a/alebo C vo vsetkych liecebnych skupinach.

Pediatrickd populacia

K dispozicii nie st ziadne udaje z klinickych $tudii tykajuce sa G€inkov Triumequ v pediatricke;j
populacii. Jeho jednotlivé lie¢iva sa skimali u doj¢iat, deti a dospievajucich.

Na zaklade dostupnych tidajov o dolutegravire poddvanom v kombinécii s inymi antiretrovirotikami
na lie¢bu doj¢iat, deti a dospievajacich neboli identifikované Ziadne d’al$ie problémy v bezpecnosti
okrem tych, ktoré sa pozorovali v populacii dospelych.

Jednozlozkové lieky obsahujiice abakavir a lamivudin sa skiimali samostatne a ako kombinacia dvoch
nukleozidovych analdégov tvoriaca zakladny rezim v kombinovanej antiretrovirusovej lieCbe
HIV-infikovanych pediatrickych pacientov, ktori boli bez predchadzajiicej ART a po predchadzajuce;j
ART (dostupné tidaje o pouziti abakaviru a lamivudinu u doj¢iat mladsich ako 3 mesiace st
obmedzené). Nezistili sa ziadne d’alSie typy neziaducich reakcii okrem tych, ktoré s charakteristické
pre populéaciu dospelych.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po akutnom predavkovani dolutegravirom, abakavirom alebo lamivudinom sa nezistili Ziadne
Specifické priznaky alebo prejavy okrem tych, ktoré st uvedené ako neziaduce reakcie.

Dalsia lie¢ba sa ma riadit’ klinickym stavom alebo odpora¢aniami narodného toxikologického centra,
ked’ su k dispozicii. K dispozicii nie je $pecifickd liecba predavkovania Triumeqom. Ak dojde

k predavkovaniu, pacient ma podl'a potreby dostat’ podpornu lie¢bu spojent s nalezitym sledovanim.
Ked’ze lamivudin sa da odstranit’ dialyzou, pri lie¢be predavkovania sa moze pouzit’ kontinualna
hemodialyza, hoci sa jej pouzitie nesledovalo. Nie je zname, ¢i sa abakavir da odstranit’ peritonealnou
dialyzou alebo hemodialyzou. Ked’Ze dolutegravir sa vo vysokej miere viaze na plazmatické
bielkoviny, je nepravdepodobné, ze by sa vyznamne odstranoval dialyzou.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antivirotika na systémové pouzitie, antivirotika na lie¢bu infekcie HIV,
kombinacie. ATC kod: JOSAR13

Mechanizmus uéinku

Dolutegravir inhibuje HIV integrazu naviazanim sa na aktivne miesto integrazy a blokovanim fazy
transferu vlakien pri integracii retrovirusovej kyseliny deoxyribonukleovej (DNA), ktord je
nevyhnutna pre replika¢ny cyklus HIV.

Abakavir a lamivudin su silné selektivne inhibitory HIV-1 a HIV-2. Abakavir aj lamivudin st
metabolizované postupne intracelularnymi kinazami na zodpovedajuce 5'-trifosfaty (TP), ktoré su
aktivnymi latkami s pred{zenymi intracelularnymi pol¢asmi, ¢o podporuje podavanie davky jedenkrat
denne (pozri cast’ 5.2). Lamivudin-TP (analdg cytidinu) a karbovir-TP (aktivna trifosfatova forma
abakaviru, analdg guanozinu) st substratmi a kompetitivnymi inhibitormi reverznej transkriptazy
(RT) HIV. Hlavna antivirusova aktivita tychto liec¢iv vSak spociva v inkorporacii ich monofosfatove;j
formy do retazca virusovej DNA, co vedie k ukonc¢eniu tohto retazca. Trifosfatové formy abakaviru
a lamivudinu vykazuju vyznamne mensiu afinitu k DNA-polymerazam hostitel'skej bunky.

Farmakodynamické uéinky

Antivirusova aktivita v podmienkach in vitro

Dolutegravir, abakavir a lamivudin preukazatelne inhibujt replikéciu laboratornych kmenov

a klinickych izolatov HIV v niekol’kych bunkovych typoch vratane transformovanych T-bunkovych
linii, linii odvodenych od monocytov/makrofagov a primarnych kultr aktivovanych
mononuklearnych buniek periférnej krvi (peripheral blood mononuclear cells, PBMC)

a monocytov/makrofagov. Koncentracia lieiva potrebna na ovplyvnenie replikacie virusu o 50 %
(ICso - poloviéna maximalna inhibi¢na koncentracia) sa liSila v zavislosti od virusu a typu hostitel'skej
bunky.

Hodnota ICso dolutegraviru v rdznych laboratérnych kmenoch pri pouziti PBMC bola 0,5 nmol/]

a pri pouziti MT-4 buniek sa pohybovala v rozmedzi od 0,7 do 2 nmol/l. Podobné hodnoty ICs sa
pozorovali pre klinické izolaty bez akéhokol'vek vyznamného rozdielu medzi podtypmi; v paneli
24 HIV-1 izolatov podtypov (clades) A, B, C, D, E, F a G a skupiny O bola priemerna hodnota ICsg
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0,2 nmol/l (rozmedzie 0,02 - 2,14). Priemerna hodnota ICso pre 3 HIV-2 izolaty bola 0,18 nmol/I
(rozmedzie 0,09 - 0,61).

Priemerna hodnota ICso abakaviru proti laboratornym kmenom HIV-111IB a HIV-1HXB2 sa
pohybovala v rozmedzi od 1,4 do 5,8 umol/l. Median alebo priemer hodn6t 1Csy lamivudinu
proti laboratérnym kmeniom HIV-1 sa pohyboval v rozmedzi od 0,007 do 2,3 umol/l. Priemerna
hodnota ICsg proti laboratornym kmeniom HIV-2 (LAV2 a EHO) sa pohybovala v rozmedzi

od 1,57 do 7,5 pmol/l pri abakavire a od 0,16 do 0,51 umol/l pri lamivudine.

Hodnoty ICsy abakaviru proti podtypom HIV-1 skupiny M (A-G) sa pohybovali v rozmedzi

od 0,002 do 1,179 umol/l, proti podtypom skupiny O od 0,022 do 1,21 umol/I a proti izolatom HIV-2
od 0,024 do 0,49 umol/l. Hodnoty ICs¢ lamivudinu proti podtypom HIV-1 (A-G) sa pohybovali

v rozmedzi od 0,001 do 0,170 umol/l, proti podtypom skupiny O od 0,030 do 0,160 umol/l a proti
izolatom HIV-2 od 0,002 do 0,120 umol/l v mononuklearnych bunkéch periférnej krvi.

Izolaty HIV-1 (CRF01_AE, n=12; CRF02_AG, n=12; a podtyp C alebo CRF_AC, n = 13) ziskané
od 37 nelie¢enych pacientov v Afrike a Azii boli citlivé na abakavir (nasobné zmeny hodnoty

ICs0 < 2,5) a na lamivudin (nasobné zmeny hodnoty 1Cso < 3,0), okrem dvoch izolatov CRF02_ AG

s nasobnymi zmenami rovnajucimi sa 2,9 a 3,4 pri abakavire. Izolaty zo skupiny O ziskané

od pacientov bez predchadzajucej antivirusovej liecby, pri ktorych sa testovala ucinnost’ lamivudinu,
boli vysoko citlivé.

Kombinacia abakaviru a lamivudinu vykazovala v bunkovej kulture antivirusova aktivitu
proti izolatom non-B podtypu a izolatom HIV-2, ktora bola ekvivalentna ako antivirusova aktivita
proti izolatom podtypu B.

Antivirusova aktivita pri kombindcii s inymi antivirotikami

V podmienkach in vitro sa nepozorovali Ziadne antagonistické ucinky pri dolutegravire a inych
testovanych antiretrovirotikach (testované latky: stavudin, abakavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir,
amprenavir, enfuvirtid, maravirok a raltegravir). Okrem toho ani ribavirin nemal ziaden zjavny vplyv
na ucinok dolutegraviru.

Antivirusova aktivita abakaviru v bunkovej kultare nebola antagonizovana, ked’ sa podaval

v kombinécii s nukleozidovymi inhibitormi reverznej transkriptazy (NRTI) didanozinom,
emtricitabinom, lamivudinom, stavudinom, tenofovirom, zalcitabinom alebo zidovudinom,

s nenukleozidovym inhibitorom reverznej transkriptazy (NNRTI) nevirapinom alebo s inhibitorom
protedzy (PI) amprenavirom.

V podmienkach in vitro sa nepozorovali zZiadne antagonistické ucinky pri lamivudine a inych
antiretrovirotikach (testované latky: abakavir, didanozin, nevirapin, zalcitabin a zidovudin).

Vplyv ludského séra

V 100 % l'udskom sére bol priemerny posun v u¢innosti dolutegraviru 75-nasobny, ¢o viedlo

k hodnote ICy upravenej vzhl'adom na bielkoviny rovnajicej sa 0,064 ug/ml. Stidie skimajice vizbu
na plazmatické bielkoviny in vitro svedcia o tom, Ze abakavir sa pri terapeutickych koncentraciach
viaze na l'udské plazmatické bielkoviny len v malej az strednej miere (priblizne zo 49 %). Lamivudin
vykazuje linearnu farmakokinetiku v rozmedzi terapeutickych davok a obmedzent vazbu na
plazmatické bielkoviny (mensiu ako 36 %).
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Rezistencia

Rezistencia v podmienkach in vitro: (dolutegravir)

Na sledovanie vyvoja rezistencie v podmienkach in vitro sa pouziva sériové pasazovanie. Pri pouziti
laboratérneho kmena HIVIII pocas pasazovania trvajiceho 112 dni sa vyselektované mutacie
objavovali pomaly, so substiticiami na poziciach S153Y a F. Tieto mutacie neboli vyselektované

u pacientov liecenych dolutegravirom v klinickych $tadiach. Pri pouziti kmeiia NL432 boli
vyselektované mutacie E92Q (nasobna zmena 3) a G193E (nasobna zmena 3). Tieto mutacie boli
vyselektované u pacientov s uz existujucou rezistenciou na raltegravir, ktori boli nasledne lie¢eni
dolutegravirom (st uvedené ako sekundarne mutacie suvisiace s dolutegravirom).

V dalsich selekénych experimentoch s pouzitim klinickych izolatov podtypu B sa pozorovala mutacia
R263K vo vsetkych piatich izolatoch (po 20 tyzdiioch a neskor). V izolatoch podtypu C (n = 2)

a podtypu A/G (n = 2) bola vyselektovana substitucia v integraze R263K v jednom izolate a G118R

v dvoch izolatoch. V programe klinickych studii s osobami po predchadzajucej ART

a bez predchadzajtcej liecby INI bola substitiicia R263K hlasena u dvoch individualnych pacientov

s podtypom B a podtypom C, ale bez vplyvu na citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro.
Substitiicia G118R znizuje citlivost’ na dolutegravir pri miestne cielenych mutantoch

(t.j. pri mutantoch vytvorenych metédami miestne cielenej mutagenézy) (nasobna zmena 10),

ale nezistila sa u pacientov liecenych dolutegravirom v programe klinickych stadii fazy III.

Primarne mutacie suvisiace s raltegravirom/elvitegravirom (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q,
T66I) neovplyviuju citlivost’ na dolutegravir v podmienkach in vitro, ked s pritomné ako jednotlivé
mutacie. Ked’ sa mutacie uvadzané ako sekundarne mutacie suvisiace s inhibitormi integrazy
(stwvisiace s raltegravirom/elvitegravirom) pridaji k tymto primarnym mutaciam (s vynimkou mutacii
na pozicii Q148) v experimentoch s miestne cielenymi mutantmi, citlivost’ na dolutegravir zostava

na urovni alebo blizko Grovne dosiahnutej pri divokom type virusu. V pripade virusov
prechovavajlcich mutacie Q148 sa pozoruje zvysujlca sa nasobna zmena hodnoty ICso dolutegraviru
pri zvySujucom sa pocte sekundarnych mutacii. Vplyv mutacii vznikajicich na pozicii Q148 (H/R/K)
bol rovnaky aj v in vitro experimentoch s pasaZzovanim s miestne cielenymi mutantmi. V sériovom
pasazovani s miestne cielenymi mutantmi vytvorenymi s pouzitim kmena NL432, ktoré prechovavali
mutaciu N155H alebo E92Q), sa nepozorovala ziadna d’alSia selekcia rezistencie (nasobna zmena
okolo 1 zostala nezmenend). Naopak, ked’ sa sériové pasazovanie zacalo s mutantmi prechovavajicimi
mutaciu Q148H (nasobna zmena 1), kumulovali sa r6zne sekundarne mutacie sivisiace

s raltegravirom s naslednym zvySenim nasobnej zmeny na hodnoty > 10.

Klinicky relevantna fenotypova hrani¢na hodnota (ndsobnd zmena v porovnani s divokym typom
virusu) sa nestanovila; genotypova rezistencia bola lep§im predpovednym faktorom vysledku.

Sedemstopét’ izolatov rezistentnych na raltegravir ziskanych od pacientov predtym liecenych
raltegravirom bolo analyzovanych na citlivost’ na dolutegravir. Dolutegravir ma < 10-nasobnu zmenu
hodnoty ICso proti 94 % zo 705 klinickych izolatov.

Rezistencia v podmienkach in vivo: (dolutegravir)

U predtym nelieCenych pacientov, ktorym bol podavany dolutegravir + 2 NRTI v stadiach fazy IIb
a fazy IlI, sa nepozoroval ziadny vyvoj rezistencie na inhibitory integrazy ani na NRTI (n = 876,
sledovanie trvajtce 48 - 96 tyzdnov).

64



U pacientov, u ktorych doslo k zlyhaniu predchadzajacich terapii, ale ktori predtym neboli lie¢eni
inhibitorom integrazy ($tadia SAILING), sa pozorovali substiticie stvisiace s inhibitormi integrazy

u 4/354 pacientov (sledovanie trvajuce 48 tyzdiov) lieCenych dolutegravirom, ktory sa podaval

v kombinacii so zakladnym rezimom (backround regimen, BR) zvolenym skusajucim lekarom. Dve

z tychto Styroch 0s6b mali jedine¢nu substituciu v integraze R263K, s maximalnou nasobnou

zmenou 1,93, jedna osoba mala polymorfnu substiticiu v integraze V151V/I, s maximalnou nasobnou
zmenou 0,92, a jedna osoba mala uZz existujuce muticie v integraze a predpoklada sa, Ze predtym bola
lieCena inhibitorom integrazy alebo bola infikovana virusom rezistentnym na inhibitory integrazy
prostrednictvom prenosu virusu. Mutacia R263K bola vyselektovana aj v podmienkach in vitro (pozri
vyssie).

Rezistencia v podmienkach in vitro a in vivo: (abakavir a lamivudin)

Izolaty HIV-1 rezistentné na abakavir boli vyselektované v podmienkach in vitro a in vivo a vyznacuju
sa Specifickymi genotypovymi zmenami v oblasti kodonov RT (kodony M184V, K65R, L74V

a Y115F). V podmienkach in vitro bola mutacia M184V vyselektovana ako prva a viedla

asi k 2-nasobnému zvyseniu hodnoty ICso abakaviru, ¢o je pod klinickou hrani¢nou hodnotou
rovnajucou sa 4,5-nasobnej zmene hodnoty ICso abakaviru. Kontinualne pasaZovanie pri zvysujucich
sa koncentraciach lie¢iva viedlo k selekcii dvojitych RT mutantov 65R/184V a 74V/184V alebo
trojitého RT mutantu 74V/115Y/184V. Dve mutacie spdsobili 7- az 8-nasobnu zmenu v citlivosti

na abakavir a boli potrebné kombinacie troch mutacii, aby spdsobili viac ako 8-ndsobnu zmenu

v citlivosti.

Rezistencia HIV-1 na lamivudin je podmienend vznikom zmeny aminokyseliny M 1841 alebo M 184V
v blizkosti aktivneho miesta virusovej RT. Variant tychto aminokyselin vznika tak v podmienkach

in vitro, ako aj u pacientov infikovanych HIV-1 lieCenych antiretrovirusovou lie¢bou obsahujicou
lamivudin. Mutanty M184V vykazuji vyznamne znizent citlivost’ na lamivudin a znizuju schopnost’
virusu replikovat’ sa v podmienkach in vitro. Mutant M184V je spajany asi s 2-ndsobnym zvySenim
rezistencie na abakavir, ale nespdsobuje klinicku rezistenciu na abakavir.

Izolaty rezistentné na abakavir moZzu tiez vykazovat’ znizenu citlivost’ na lamivudin. Preukazalo sa, Ze
virusy so substituciou K65R v kombinacii so substituciou M184V/I alebo bez nej a virusy

so substituciou L74V plus substiticiou M184V/I maji zniZen1 citlivost’ na kombinaciu
abakavir/lamivudin.

Skrizena rezistencia medzi dolutegravirom alebo abakavirom alebo lamivudinom a antiretrovirotikami
z inych skupin, napr. PI alebo NNRTTI, je nepravdepodobna.

Ucinky na elektrokardiogram

Pri davkach dolutegraviru priblizne 3-nasobne prekracujucich klinicka davku sa nepozorovali
vyznamné ucinky na QTc interval. S abakavirom ani s lamivudinom sa podobné §tadie nevykonali.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost’ Triumequ u HIV-infikovanych 0sob bez predchadzajiicej lie¢by je zaloZena na analyzach
udajov z niekol’kych klinickych skisani. Analyzy zahiiali dve randomizované, medzinarodné, dvojito
zaslepené, aktivnym komparatorom kontrolované klinické skiisania SINGLE (ING114467)

a SPRING-2 (ING113086), medzinarodné, otvorené, aktivnym komparatorom kontrolované klinické
skasanie FLAMINGO (ING114915) a randomizovani, otvorenu, aktivnym komparatorom
kontrolovanu, multicentrickt §tidiu noninferiority ARIA (ING117172).

Stadia STRIIVING (201147) bola randomizovana, otvorena, aktivnym komparatorom kontrolovana,
multicentrickd $tudia noninferiority overujica zmenu liecby (,,switch®) u 0osob, ktoré dosiahli
virologicku supresiu a ktoré v anamnéze nemali zdokumentovanu rezistenciu na niektora lickova
skupinu.
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V SINGLE bolo 833 pacientov lieCenych dolutegravirom 50 mg filmom obalenymi tabletami
jedenkrat denne plus fixnou davkou abakaviru-lamivudinu (DTG + ABC/3TC), alebo fixnou davkou
efavirenzu-tenofoviru-emtricitabinu (EFV/TDF/FTC). Na zaciatku studie bol median veku pacientov
35 rokov, 16 % bolo zien, 32 % bolo inej ako belosskej rasy, 7 % malo subeznu infekciu virusom
hepatitidy C a 4 % mali infekciu HIV v §tadiu C podla CDC, tieto charakteristiky boli medzi
lieCebnymi skupinami podobné. Vysledky v 48. tyzdni (vratane vysledkov podl'a kI'i¢ovych
vychodiskovych kovariantov) st uvedené v tabulke 5.

Tabul'ka 5: Virologické vysledky randomizovanej lieCby v 48. tyzdni v $tadii SINGLE (,,snapshot®

algoritmus)
48. tyZden
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
jedenkrat denne jedenkrat denne
N =414 N=419
HIV-1 RNA <50 képii/ml 88 % 81 %

Rozdiel medzi liecbami*

7,4 % (95 % 1S: 2,5 %, 12,3 %)

Nepritomnost’ virologickej
odpovedet

5%

6 %

Ziadne virologické idaje
pre analyzu v 48. tyZdni

7%

13 %

Dévody

Ukoncenie casti na
Stadii/uzivania skasaného
lieku z dévodu neZiaducej
udalosti alebo smrtif

2%

10 %

Ukoncenie ucasti na
$tadii/uzivania skuSaného
lieku z inych dévodov§

5%

3%

Chybajtice tidaje pocas tohto
obdobia, ale pokracujuca
ucast na Stadii

0

<1%

HIV-1 RNA

< 50 kopii/ml podl'a vychodiskov

ych kovariantov

Vychodiskova plazmaticka

virusova zat’az (kopie/ml) n/N (%) n/N (%)
<100 000 253 /280 (90 %) 238 /288 (83 %)
> 100 000 111/134 (83 %) 100/ 131 (76 %)

Vychodiskovy pocet CD4+

(bunky/mm?)

<200 45 /57 (79 %) 48 /62 (77 %)
200 az <350 143 /163 (88 %) 126 / 159 (79 %)
> 350 176 /194 (91 %) 164 / 198 (83 %)

Pohlavie

Muzské 307 / 347 (88 %) 291 /356 (82 %)
Zenské 57/ 67 (85 %) 47/ 63 (75 %)

Rasa

Belosska 2557284 (90 %) 238 /285 (84 %)
Afroamericky/africky 109 / 130 (84 %) 99 /133 (74 %)
povod/iné
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48. tyzden
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
jedenkrat denne jedenkrat denne
N =414 N =419
Vek (roky)
<50 319/361 (88 %) 302 /375 (81 %)
> 50 45 /53 (85 %) 36 /44 (82 %)

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifika¢né faktory.

+ Zahtna osoby, ktoré ukoncili lie¢bu pred 48. tyzdiiom kvoéli nedostatocnej ti€innosti alebo strate
ucinnosti a osoby, ktoré mali > 50 kopii v 48. tyzdni.

1 Zahma osoby, ktoré ukoncili liecbu z dovodu neziaducej udalosti alebo smrti v Case
kedykol'vek od 1. dha az do analyzy v 48. tyzdni, ak to sposobilo chybajtce virologické udaje
pocas lie¢by v obdobi hodnotenom v tejto analyze.

§ Zahrtna dovody, ako napriklad odvolanie sthlasu s uc¢ast'ou na stadii, ,,strateny* zo sledovania,
prestahovanie sa, odchylka od protokolu.

Poznamky: ABC/3TC = abakavir 600 mg, lamivudin 300 mg vo forme Kivexy/Epzicomu

s fixnou kombinovanou davkou (fixed dose combination, FDC)

EFV/TDF/FTC = efavirenz 600 mg, tenofovir dizoproxyl 245 mg, emtricitabin 200 mg vo forme
Atriply s FDC.

V primérnej analyze vykonanej v 48. tyzdni bolo percento pacientov, ktori dosiahli virologicku
supresiu, v skupine s dolutegravirom + ABC/3TC vysSie ako v skupine s EFV/TDF/FTC, p = 0,003,
rovnaky rozdiel medzi liecbami sa pozoroval u 0sob stratifikovanych podl'a vychodiskovej hladiny
HIV RNA (< alebo > 100 000 képii/ml). Median ¢asu do dosiahnutia virusovej supresie bol kratsi

pri ABC/3TC + DTG (28 v porovnani s 84 diiami, p < 0,0001). Upravena priemerna zmena poctu
CD4+ T buniek oproti vychodiskovému poétu bola 267 buniek/mm? v porovnani s 208 bunkami/mm?,
v uvedenom poradi (p < 0,001). Cas do dosiahnutia virusovej supresie aj zmena oproti vychodiskovym
analyzam boli vopred Specifikované a upravené vzhl'adom na multiplicitu. V 96. tyzdni dosiahlo
odpoved’ na lie¢bu 80 % v porovnani so 72 %, v uvedenom poradi. Rozdiel v tomto cielovom
ukazovatel'ovi zostal $tatisticky vyznamny (p = 0,006). Statisticky vys§i vyskyt odpovede na lie¢bu

v skupine s DTG+ABC/3TC bol podmieneny vyssim vyskytom predcasného ukoncenia lieCby

z dévodu neziaducich udalosti v skupine s EFV/TDF/FTC, bez ohl'adu na stratifikaciu podla virusovej
zéataze. Celkovy rozdiel medzi lieCbami zisteny v 96. tyZdni sa vzt'ahoval na pacientov s vysokou

aj s nizkou vychodiskovou virusovou zatazou. V 144. tyzdni v otvorenej faze Stidie SINGLE bola
virologicka supresia zachovana, pri¢om v skupine s DTG + ABC/3TC (71 %) bola superiorna oproti
skupine s EFV/TDF/FTC (63 %) a rozdiel medzi lie¢bami bol 8,3 % (2,0; 14,6).

V SPRING-2 bolo 822 pacientov lieCenych bud’ dolutegravirom 50 mg filmom obalenymi tabletami
jedenkrat denne, alebo raltegravirom v davke 400 mg dvakrat denne (zaslepena lie¢ba), pricom obidva
sa podavali s otvorenou liecbou fixnou davkou ABC/3TC (asi 40 %), alebo TDF/FTC (asi 60 %).
Vychodiskové demografické charakteristiky a vysledky su zhrnuté v tabulke 6. Dolutegravir bol
noninferiérny oproti raltegraviru, a to aj v podskupine pacientov lie¢enych abakavirom/lamivudinom
ako zékladnym rezimom.
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Tabul'ka 6: Demografické charakteristiky a virologické vysledky randomizovanej liecby v §tadii

SPRING-2 (,,snapshot* algoritmus)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

DTG 50 mg RAL 400 mg
jedenkrat dvakrat
denne denne
+ 2 NRTI + 2 NRTI
N =411 N =411
Demografické charakteristiky
Median veku (roky) 37 35
Zeny 15 % 14 %
Ina ako belosska rasa 16 % 14 %
Hepatitida B a/alebo C 13 % 11 %
Stadium C podl'a CDC 2% 2%
ABC/3TC ako zakladny rezim 41 % 40 %
Vysledky ucinnosti v 48. tyZdni
88 % | 85 %

Rozdiel medzi lie¢bami*

2,5 % (95 % 1S: -2,2 %, 7,1 %)

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml

Nepritomnost’ virologickej odpovedet 5% 8 %
Ziadne virologické idaje pre analyzu v 48. tyzdni 7% 7%
Doévody
Ukoncenie ucasti na $tadii/uzivania skasané¢ho lieku 20 1%
z dovodu neziaducej udalosti alebo smrti
Ukoncenie iasti na Stadii/uzivania skasaného lieku
., o 5% 6%
z inych dévodov§
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientov liecenych ABC/3TC 86 % 87 %
Vysledky ucinnosti v 96. tyZdni
81 % | 76 %

Rozdiel medzi lieCbami*

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

HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientov liecenych ABC/3TC

74 % |

76 %

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifika¢né faktory.

ucinnosti a osoby, ktoré mali > 50 kopii v 48. tyzdni.

v obdobi hodnotenom v tejto analyze.

suhlasu s ti€astou na stadii.
Poznamky: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

+ Zahrna osoby, ktoré ukon¢ili lieCbu pred 48. tyzdiiom kvoli nedostato¢nej ucinnosti alebo strate

1 Zahrtna osoby, ktoré ukon¢ili liecbu z dovodu neziaducej udalosti alebo smrti v ¢ase kedykol'vek
od 1. dia az do analyzy v 48. tyzdni, ak to spdsobilo chybajuce virologické tidaje pocas liecby

§ Zahtna dovody, ako napriklad odchylka od protokolu, ,,strateny* zo sledovania a odvolanie

V FLAMINGO bolo 485 pacientov liecenych dolutegravirom 50 mg filmom obalenymi tabletami
jedenkrat denne, alebo darunavirom/ritonavirom (DRV/r) 800 mg/100 mg jedenkrat denne, pricom
obidva sa podavali s ABC/3TC (asi 33 %), alebo s TDF/FTC (asi 67 %). VSetky lieky sa podavali v
ramci otvorenej liecby. Hlavné demografické charakteristiky a vysledky s zhrnuté v tabul’ke 7.
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Tabul'ka 7: Demografické charakteristiky a virologické vysledky randomizovanej lieCby v 48. tyzdni
v §tadii FLAMINGO (,,snapshot“ algoritmus)

DTG 50 mg DRV+RTV
jedenkrat 800 mg +
denne 100 mg
+ 2 NRTI jedenkrat
denne
N =242 +2 NRTI
N =242
Demografické charakteristiky
Median veku (roky) 34 34
Zeny 13 % 17 %
Iné ako belosska rasa 28 % 27 %
Hepatitida B a/alebo C 11 % 8%
Stadium C podl'a CDC 4% 2%
ABC/3TC ako zakladny rezim 33 % 33 %
Vysledky ucinnosti v 48. tyZdni
HIV-1 RNA < 50 képii/ml 90 % 83 %
Rozdiel medzi lieCbami* 7,1 % (95 % 1S: 0,9 %, 13,2 %)
Nepritomnost’ virologickej odpovedet 6% 7%
Ziadne virologické idaje pre analyzu v 48. tyzdni 4 % 10 %
Dévody
Ukoncenie ucasti na $tadii/uzivania skasané¢ho lieku 1% 49
z dovodu neziaducej udalosti alebo smrtif
Ukoncenie iasti na Stadii/uzivania skasaného lieku
., o 2% 5%
z inych dévodov§
,Cfl}'Ib’ajﬁcve ,1'1d.=.1je pocas tohto obdobia, ale pokracujica <19% 20
ucast’ na Stadii
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml u pacientov liecenych ABC/3TC 90 % 85 %
Median ¢asu do dosiahnutia virusovej supresie** 28 dni 85 dni

* Upravené vzhl'adom na vychodiskové stratifikacné faktory, p = 0,025.

+ Zahrna osoby, ktoré ukon¢ili lieCbu pred 48. tyzdiiom kvoli nedostato¢nej ucinnosti alebo strate
ucinnosti a osoby, ktoré mali > 50 kopii v 48. tyzdni.

1 Zahrna osoby, ktoré ukon¢ili liecbu z dévodu neziaducej udalosti alebo smrti v ¢ase kedykol'vek od
1. dia az do analyzy v 48. tyzdni, ak to sposobilo chybajuce virologické udaje pocas liecby v obdobi
hodnotenom v tejto analyze.

§ Zahtna dovody, ako napriklad odvolanie sthlasu s u¢ast'ou na $tadii, ,,strateny* zo sledovania,
odchylka od protokolu.

**p<0,001.

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

V 96. tyzdni bola virologicka supresia v skupine s dolutegravirom (80 %) superiorna oproti skupine
s DRV/r (68 %) (upraveny rozdiel medzi liecbami [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % IS: [4,7; 20,2]).
Vyskyt odpovede na lie¢bu v 96. tyzdni bol 82 % pri DTG+ABC/3TC a 75 % pri DRV/r+ABC/3TC.

V ARIA (NG117172), ¢o bola randomizovand, otvorend, aktivnym komparatorom kontrolovana,
multicentricka $tidia noninferiority s paralelnym usporiadanim skupin, bolo 499 dospelych Zien, ktoré
boli infikované HIV-1 a predtym nepodstipili ART, randomizovanych 1:1 na podavanie bud’
DTG/ABC/3TC FDC filmom obalenych tabliet 50 mg/600 mg/300 mg, alebo atazanaviru 300 mg plus
ritonaviru 100 mg plus tenofovir dizoproxylu/emtricitabinu 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC
FDC), pricom vsetky lieky sa podavali jedenkrat denne.
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Tabul’ka 8: Demografické charakteristiky a virologické vysledky randomizovanej lieCby v 48. tyzdni
v §tadii ARIA (,,snapshot™ algoritmus)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N =248 N =247
Demografické charakteristiky
Median veku (roky) 37 37
Zeny 100 % 100 %
Iné ako belosska rasa 54 % 57 %
Hepatitida B a/alebo C 6 % 9%
Stadium C podl'a CDC 4% 4%
Vysledky ucinnosti v 48. tyZdni
HIV-1 RNA < 50 kopii/ml 82 % | 71 %
Rozdiel medzi lieCbami 10,5 (3,1 % az 17,8 %) [p = 0,005].
Virologické zlyhanie 6 % 14 %
Dévody
Vysledky v hodnotenom obdobi neboli 2% 6%
pod prahovou hodnotou 50 kopii/ml
Ukoncenie liecby kvoli nedostato¢nej G€innosti 2% <1%
Ukoncenie liecby z iného dévodu v case, ked’ 3% 7%
vysledky neboli pod prahovou hodnotou
Ziadne virologické tidaje 12 % 15 %
Ukoncéenie liecby z dovodu AE alebo smrti 4 % 7%
Ukoncéenie liecby z inych dovodov 6 % 6%
Chybajtice tidaje pocas hodnoteného obdobia, ale 2% 2%
pokracujica ucast’ na $tadii
AE = neziaduca udalost’ (adverse event).
HIV-1 - virus 'udskej imunodeficiencie typu 1
DTG/ABC/3TC FDC - fixna kombinacia abakavir/dolutegravir/lamivudin
ATV+RTV+TDF/FTC FDC - atazanavir plus ritonavir plus fixnad kombinacia tenofovir
dizoproxyl/emtricitabin

STRIIVING (201147) je 48-tyzdnova, randomizovana, otvorena, aktivnym komparatorom
kontrolovana, multicentricka Stadia noninferiority u pacientov, u ktorych nedoslo k zlyhaniu ziadne;j
predchadzajicej lieCby a ktori nemali zdokumentovanu rezistenciu na niektoru liekova skupinu.
Osobam, ktoré dosiahli virologicku supresiu (HIV-1 RNA < 50 képii/ml), bolo nahodne pridelené
(1:1) bud’ pokracovanie v ich vtedajSom ART rezime (2 NRTI plus bud’ PI, NNRTI, alebo INI),
alebo zmena liecby na ABC/DTG/3TC FDC filmom obalenych tabliet jedenkrat denne (skord zmena
lie€by). Subezna infekcia virusom hepatitidy B bola jednym z hlavnych kritérii vyluicenia z u€asti na
stadii.

Pacientmi boli hlavne belosi (66 %) alebo ¢ernosi (28 %) muzského pohlavia (87 %). Hlavnou cestou
predchadzajiceho prenosu virusu bol homosexualny (73 %) alebo heterosexualny (29 %) styk.
Percentualny podiel osdb so sérologickou pozitivitou HCV bol 7 %. Median casu od zacatia prvej
ART bol priblizne 4,5 roka.
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Tabulka 9: Vysledky randomizovanej lie¢by v $tudii STRIIVING (,,snapshot® algoritmus)

Vysledky stidie (plazmaticka HIV-1 RNA <50 kopii/ml) v 24. tyZdni a 48. tyZdni — ,,snapshot*
analyza (ITT-E populécia)

hodnoteného obdobia, ale
pokracujtica ticast’
na Studii

ABC/DTG/3TC | VtedajSia ART Skora zmena | Neskora zmena
FDC liecby na liecby na
N =275 N =278 ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
n (%) n (%) FDC FDC
N =275 N=244
n (%) n (%)
Obdobie hodnotenia Od 1. diia Od 1. diia Od 1. diia Od 24. tyzdia
vysledkov do 24. tyzdna do 24. tyzdia do 48. tyzdna do 48. tyzdia
Virologicky tispech 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologické zlyhanie 1% 1% <1% 1%
Doévody
Vysledky v hodnotenom 1% 1% <1% 1%
obdobi neboli
pod prahovou hodnotou
Ziadne virologické udaje 14 % 10 % 17 % 7%
Ukoncenie liecby 4 % 0% 4 % 2%
z dovodu AE alebo smrti
Ukoncenie liecby z inych 9% 10 % 12 % 3%
dévodov
Chybajuce udaje pocas 1% <1% 2% 2%

ABC/DTG/3TC FDC = fixna kombinacia abakavir/dolutegravir/lamivudin; AE = neziaduca udalost’;
ART = antiretrovirusova liecba; HIV-1 = virus l'udskej imunodeficiencie typu 1; ITT-E = vsetci
randomizovani pacienti, ktori boli vystaveni skuSanej liecbe.

V 24. tyzdni bola virologicka supresia (HIV-1 RNA < 50 kopii/ml) v skupine s ABC/DTG/3TC FDC
(85 %) statisticky noninferiérna v porovnani so skupinou pokracujicou vo vtedajsej ART (88 %).
Upraveny rozdiel v percentudlnom podiele a 95 % IS [ABC/DTG/3TC vs. vtedajsia ART] boli 3,4 %;
95 % IS: [-9,1; 2,4]. Po 24 tyzdioch sa u vSetkych zostavajucich osdb pristupilo k zmene lieCby

na ABC/DTG/3TC FDC (neskora zmena liecby). V 48. tyzdni bol v skupine so skorou zmenou liecby
aj v skupine s neskorou zmenou liecby zachovany podobny stupeii virologickej supresie.

De novo rezistencia u pacientov, u ktorych doglo k zlyhaniu lie¢by v §tididch SINGLE, SPRING-2

a FLAMINGO

V troch spomenutych Stadiach sa u pacientov, ktori boli lieCeni dolutegravirom
+ abakavirom/lamivudinom, nezistila de novo rezistencia na inhibitory integrazy ani na NRTI.

Pokial’ ide o komparatory, typicka rezistencia sa zistila pri TDF/FTC/EFV (Stadia SINGLE; Sest’ 0s6b
malo rezistenciu na NNRTI a jedna osoba mala vyznamnu rezistenciu na NRTI)
a pri 2 NRTI + raltegravire (Stidia SPRING-2; $tyri osoby mali vyznamnt rezistenciu na NRTI

a jedna osoba mala rezistenciu na raltegravir), zatial’ co u pacientov lie¢enych 2 NRTI + DRV/RTV
(FLAMINGO) sa nezistila de novo rezistencia.
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Pediatrickd populacia

V prebiehajlicej 48-tyzdnovej, multicentrickej, otvorenej studii fazy I/Il (IMPAACT
P1093/ING112578) sa hodnotili farmakokinetické parametre, bezpecnost’, tolerabilita a Gt¢innost’
dolutegraviru v kombinovanych rezimoch u doj¢iat, deti a dospievajacich vo veku > 4 tyzdne az < 18
rokov infikovanych HIV-1, z ktorych véac¢Sina mala predchadzajicu liecbu.

Dolutegravir v kombindcii s inymi antiretrovirotikami bol hodnoteny v liecbe HIV-infikovanych os6b
vo veku najmenej 4 tyzdne az 18 rokov, ktoré nepodstapili predchadzajicu lie¢bu alebo uz mali
predchadzajtcu liecbu, bez predchadzajicej INSTI, v otvorenej, multicentrickej klinickej $tiidii na
stanovenie davky IMPAACT P1093. Osoby boli rozdelené do kohort podla veku, osoby od 12 rokov
do menej ako 18 rokov boli zaradené do kohorty I a osoby vo veku od 6 rokov do menej ako 12 rokov
boli zaradené do kohorty IIA. Naprie¢ oboma kohortami 67 % (16/24) osob, ktoré dostavali
odportcanu davku (stanovenu podl'a telesnej hmotnosti a veku), dosiahli HIV-1 RNA menej ako

50 kopii na ml v 48. tyzdni (,,snapshot“ algoritmus).

Abakavir a lamivudin jedenkrat denne v kombinécii s tretim antiretrovirotikom boli hodnotené

v randomizovanom, multicentrickom skusani (ARROW) u HIV-1 infikovanych oséb bez
predchadzajicej liecby. Osoby randomizované na davkovanie jedenkrat denne (n = 331) a ktoré vazili
najmenej 25 kg dostavali abakavir 600 mg a lamivudin 300 mg, a to bud’ samostatne, alebo ako fixni1
kombinovanu davku (fixed dose combination, FDC). V 96. tyzdni malo 69 % 0s6b dostavajucich
abakavir a lamivudin jedenkrat denne v kombinécii s tretim antiretrovirotikom HIV-1 RNA menej ako
80 kopii na ml.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Preukazalo sa, Ze filmom obalena tableta Triumequ je bioekvivalentné filmom obalenej tablete
obsahujucej dolutegravir ako jediné lieCivo a tablete s fixnou kombinovanou davkou
abakaviru/lamivudinu (ABC/3TC FDC) podavanymi osobitne. Preukazalo sa to v bioekvivalencnej
studii s dvoma spdsobmi skriZzenia lieCby (2-way crossover) s jednorazovou davkou Triumequ
(nala¢no) v porovnani s jednou tabletou s 50 mg dolutegraviru plus jednou tabletou so 600 mg
abakaviru/300 mg lamivudinu (nala¢no) podanymi zdravym osobam (n = 66).

Relativna biologicka dostupnost’ abakaviru a lamivudinu podanymi vo forme dispergovatelnej tablety
je porovnatelna s filmom obalenymi tabletami. Relativna biologicka dostupnost’ dolutegraviru
podaného vo forme dispergovatelnej tablety je priblizne 1,7-nasobne vyssia v porovnani s filmom
obalenymi tabletami. TakZze Triumeq dispergovatel'né tablety nie st priamo zamenitel'né s Triumeq
filmom obalenymi tabletami (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokinetické vlastnosti dolutegraviru, lamivudinu a abakaviru su popisané nizsie.

Absorpcia

Dolutegravir, abakavir a lamivudin sa po peroralnom podani rychlo absorbuju. Absolttna biologicka
dostupnost’ dolutegraviru nebola stanovena. U dospelych je absolttna biologicka dostupnost’ peroralne
podaného abakaviru asi 83 % a lamivudinu asi 80 - 85 %. Priemerny ¢as do dosiahnutia maximalne;j
koncentracie v sére (tmax) je asi 2 az 3 hodiny (po podani davky vo forme tablety) pri dolutegravire,

1,5 hodiny pri abakavire a 1,0 hodina pri lamivudine.

Expozicia dolutegraviru bola medzi zdravymi osobami a osobami infikovanymi HIV-1 zvycajne
podobna. Na zéklade populacnych farmakokinetickych analyz sa zistilo, ze u dospelych osob
infikovanych HIV-1 boli farmakokinetické parametre v rovnovaznom stave (geometricky priemer
[%CV]) po podavani dolutegraviru 50 mg filmom obalenych tabliet jedenkrat denne takéto:
AUC(9-24) = 53,6 (27) pug.h/ml, Ciax = 3,67 (20) pg/ml a Cpin = 1,11 (46) pug/ml. Po jednorazove;j
600 mg davke abakaviru je priemerna (CV) hodnota Cmax 4,26 pg/ml (28 %) a priemerna (CV)
hodnota AUCje 11,95 pg.h/ml (21 %). Po opakovanom peroralnom podavani lamivudinu v davke
300 mg jedenkrat denne pocas siedmich dni je priemerna (CV) hodnota rovnovaznej Crmax
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2,04 pg/ml (26 %) a priemerna (CV) hodnota AUCo4 je 8,87 pg.h/ml (21 %).

Efekt jedla s vysokym obsahom tuku na Triumeq dispergovatel'nti tabletu bol hodnoteny v studii

s dvoma kohortami s dvoma sposobmi skrizenia liecby s jednorazovou davkou. Po podani Triumequ
dispergovatelnych tabliet s jedlom s vysokym obsahom tuku bola hodnota Cpax v plazme niZsia pre
dolutegravir (29 %), abakavir (55 %) a lamivudin (36 %). Hodnoty AUC pre vsetky 3 zlozky neboli
ovplyvnené jedlom. Tieto vysledky svedcCia o tom, ze Triumeq dispergovatel'né tablety sa mozu uzivat’
s jedlom alebo bez jedla.

Distribtcia

Zdanlivy distribu¢ny objem dolutegraviru (po peroralnom podani vo forme suspenzie, Vd/F) sa
odhaduje na 12,5 1. Studie s intravendznym podavanim ukdézali, Ze priemerny zdanlivy distribucny
objem je 0,8 1/kg pri abakavire a 1,3 I/kg pri lamivudine.

Na zaklade udajov ziskanych in vitro sa dolutegravir vo vysokej miere viaze (z > 99 %) na l'udské
plazmatické bielkoviny. Vézba dolutegraviru na plazmatické bielkoviny nezavisi od koncentracie
dolutegraviru. Celkovy pomer koncentracie izotopom znacenej latky suvisiacej s lickom v krvi

a v plazme bol v priemere medzi 0,441 az 0,535, ¢o poukazuje na minimalnu suvislost’ izotopom
znacenej latky s bunkovymi zloZkami krvi. Neviazana cast’ dolutegraviru v plazme je zvySena

pri nizkych hladindch sérového albuminu (< 35 g/l), ¢o sa pozorovalo u 0sdb so stredne tazkou
poruchou funkcie peene. Stidie skimajiice vizbu na plazmatické bielkoviny in vitro svedéia o tom,
ze abakavir sa pri terapeutickych koncentracidch viaze na 'udské plazmatické bielkoviny len v malej
az strednej miere (priblizne zo 49 %). Lamivudin vykazuje linedrnu farmakokinetiku v rozmedzi
terapeutickych davok a obmedzenu vidzbu na plazmatické bielkoviny in vitro (<36 %).

Dolutegravir, abakavir a lamivudin st pritomné v cerebrospinalnej tekutine (CSF).

U 13 0s0b bez predchadzajucej liecby, ktori uzivali stabilni davku dolutegraviru plus
abakavir/lamivudin, bola koncentracia dolutegraviru v CSF v priemere 18 ng/ml (€o je porovnatel'né
s plazmatickou koncentraciou neviazaného lie¢iva a prevysujiice ICso). Stiidie s abakavirom
preukazuji, Zze pomer hodnoty AUC v CSF a v plazme je medzi 30 az 44 %. Pozorované hodnoty
maximalnych koncentracii su 9-nasobne vyssie ako hodnota ICsy abakaviru rovnajica sa 0,08 ug/ml
alebo 0,26 umol, ked’ sa abakavir podava v davke 600 mg dvakrat denne. Priemerny pomer
koncentracie lamivudinu v CSF/seré 2 - 4 hodiny po peroralnom podani bol priblizne 12 %. Skutocny
rozsah prieniku lamivudinu do CNS a jeho stvislost’ s klinickou u¢innost'ou nie st zname.

Dolutegravir je pritomny v Zenskom a muzskom genitalnom systéme. Hodnota AUC

v cervikovaginalnej tekutine, v cervikalnom tkanive a vo vaginalnom tkanive predstavovala 6 - 10 %
zodpovedajucej hodnoty AUC v plazme v rovnovaznom stave. Hodnota AUC v sperme predstavovala
7 % a v rektalnom tkanive 17 % zodpovedajucej hodnoty AUC v plazme v rovnovaznom stave.

Biotransformacia

Dolutegravir sa primarne metabolizuje prostrednictvom UGT1A1 a v malej miere prostrednictvom
CYP3A (9,7 % celkovej davky podanej v §tadii hmotnostnej rovnovahy vykonanej s 'ud’mi).
Dolutegravir je prevladajicou cirkulujiicou zlozkou v plazme; rendlna eliminacia nezmeneného lieciva
je nizka (< 1 % davky). Péatdesiattri percent celkovej peroralnej davky sa vylici v nezmenenej forme
stolicou. Nie je zname, Ci celé toto mnozstvo alebo jeho ¢ast’ je dosledkom neabsorbovaného lieciva
alebo biliarnej exkrécie glukuronidovaného konjugatu, ktory moze byt d’alej degradovany

na vychodiskovu zli€eninu v limene Creva. Tridsatdva percent celkovej peroralnej davky sa vylucuje
moc¢om, v ktorom je zastipeny éterovy glukuronid dolutegraviru (18,9 % celkovej davky),
N-dealkylovany metabolit (3,6 % celkovej davky) a metabolit tvoreny oxidaciou na benzylovom
uhliku (3,0 % celkovej davky).

Abakavir sa primarne metabolizuje v peceni, pricom priblizne 2 % podanej davky sa vylacia
oblickami v nezmenenej forme. Hlavnymi cestami metabolizécie u ¢loveka st metabolizacia
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alkoholdehydrogenazou, pri ktorej vznika 5’-karboxylova kyselina, a glukuronidacia, pri ktorej vznika
5’-glukuronid, pricom tieto metabolity tvoria 66 % podanej davky. Tieto metabolity sa vylucuji
mocom.

Metabolizmus lamivudinu predstavuje menej vyznamnu cestu elimindcie. Lamivudin sa vylucuje
predovsetkym oblickami v nezmenenej forme. Pravdepodobnost’ lieckovych interakcii na trovni

metabolizmu je nizka, ked’Ze v peCeni sa metabolizuje v malej miere (5 - 10 %).

Liekové interakcie

Preukazalo sa, Ze v podmienkach in vitro dolutegravir nevykazuje Ziadnu priamu alebo vykazuje len
slabti inhibiciu (ICso > 50 umol/l) enzymov cytochromu Puso (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A, UGT1AL1 alebo UGT2B7, alebo transportérov
Pg-p, BCRP, BSEP, polypeptidu transportujuceho organické aniéony 1B1 (OATP1B1), OATP1B3,
OCT1, MATE2-K, proteinu 2 stivisiaceho s mnohopocetnou lickovou rezistenciou (multi-drug
resistance related protein 2, MRP2) alebo MRP4. V podmienkach in vitro dolutegravir neindukoval
CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4. Na zaklade tychto udajov sa neocakava, ze by dolutegravir
ovplyvnoval farmakokinetiku liekov, ktoré st substratmi vyznamnych enzymov alebo transportérov
(pozri Cast’ 4.5).

V podmienkach in vitro dolutegravir nebol substratom 'udskych transportérov OATP 1B1, OATP 1B3
alebo OCT 1.

V podmienkach in vitro abakavir neinhiboval ani neindukoval enzymy CYP (iné nez CYP1A1

a CYP3A4 [obmedzeny potencial], pozri Cast’ 4.5) a nevykazoval Ziadnu alebo vykazoval len slabu
inhibiciu OATP1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2, BCRP a P-gp alebo MATE2-K. Preto sa
nepredpoklada, ze abakavir ovplyvni plazmatické koncentracie liekov, ktoré su substratmi tychto
enzymov alebo transportérov.

Abakavir nebol vyznamne metabolizovany enzymami CYP. V podmienkach in vitro abakavir nebol
substratom OATP1B1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 alebo MRP4,
preto sa nepredpoklada, ze lieky, ktoré moduluji tieto transportéry, ovplyvnia plazmatické
koncentracie abakaviru.

V podmienkach in vitro lamivudin neinhiboval ani neindukoval enzymy CYP (napriklad CYP3A4,
CYP2C9 alebo CYP2D6) a nevykazoval ziadnu alebo vykazoval len slabt inhibiciu OATP1BI1,
OATI1B3, OCT3, BCRP, P-gp, MATEI1 alebo MATE2-K. Preto sa nepredpoklada, ze lamivudin
ovplyvni plazmatické koncentracie lickov, ktoré su substratmi tychto enzymov alebo transportérov.

Lamivudin nebol vyznamne metabolizovany enzymami CYP.
Eliminacia

Dolutegravir ma terminalny pol¢as priblizne 14 hodin. Na zaklade popula¢nej farmakokineticke;j
analyzy je zdanlivy peroralny klirens (CL/F) u HIV-infikovanych pacientov priblizne 1 I/h.

Priemerny polcas abakaviru je asi 1,5 hodiny. Geometricky priemer terminalneho pol¢asu
intracelularne aktivnej latky karbovirtrifosfatu (TP) v rovnovaznom stave je 20,6 hodiny.

Po opakovanom perordlnom podévani abakaviru v davke 300 mg dvakrat denne nedochadza

k vyznamnej kumulacii abakaviru. Abakavir sa eliminuje prostrednictvom metabolizacie v peceni
a metabolity sa nasledne vylucuju predovsetkym mocom. Metabolity a nezmeneny abakavir tvoria
v moci asi 83 % podanej davky abakaviru. ZvySok sa vylucuje stolicou.

Pozorovany polcas eliminacie lamivudinu je 18 az 19 hodin. U pacientov uzivajucich lamivudin v

davke 300 mg jedenkrat denne bol terminalny intracelularny polcas lamivudinu-TP 16 az 19 hodin.
Priemerny systémovy klirens lamivudinu je priblizne 0,32 L/h/kg, pricom prevlada renalny klirens
(> 70 %) sprostredkovany transportnym systémom pre organické kationy. Stadie u pacientov
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s poruchou funkcie obli¢iek ukazuju, Ze eliminacia lamivudinu je ovplyvnena dysfunkciou obli¢iek.
U pacientov s klirensom kreatininu < 30 ml/min je potrebné znizenie davky (pozri Cast’ 4.2).

Farmakokineticky/farmakodynamicky vztah

V randomizovanom klinickom skt$ani zist'ujucom optimalne rozmedzie davky sa u 0os6b infikovanych
HIV-1, ktoré boli lieCené dolutegravirom v monoterapii (ING111521), preukazal rychly a od davky
zavisly antivirusovy 0¢inok, s priemernym poklesom HIV-1 RNA o 2,5 logio na 11. deni pri podavani
50 mg davky. Tato antivirusova odpoved’ sa zachovala pocas 3 aZ 4 dni po podani poslednej davky

v skupine s 50 mg davkou.

Intraceluldrna farmakokinetika

Geometricky priemer terminalneho intracelularneho polcasu karboviru-TP v rovnovaznom stave bol
20,6 hodiny v porovnani s geometrickym priemerom plazmatického pol¢asu abakaviru rovnajicemu
sa 2,6 hodiny. Terminalny intracelularny pol¢as lamivudinu-TP bol prediZeny na 16 - 19 hodin, ¢o
podporuje podavanie davky ABC a 3TC jedenkrat denne.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetické udaje sa ziskali osobitne pre dolutegravir, abakavir a lamivudin.

Dolutegravir sa primdrne metabolizuje a vylucuje pecenou. Jednorazova 50 mg davka dolutegraviru
bola podana 8 osobam so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (stupen B podl'a Childa-Pugha)
a 8 zodpovedajicim zdravym dospelym kontrolnym osobam. Zatial’ ¢o celkova koncentracia
dolutegraviru v plazme bola u 0sdb so stredne tazkou poruchou funkcie pecene v porovnani

so zdravymi kontrolnymi osobami podobnd, pozorovalo sa 1,5- azZ 2-nasobné zvySenie expozicie
neviazanému dolutegraviru. U pacientov s miernou az stredne t'azkou poruchou funkcie pecene sa
uprava davky nepovazuje za potrebnu. Vplyv tazkej poruchy funkcie pecene na farmakokinetiku
dolutegraviru sa nesledoval.

Abakavir sa primarne metabolizuje v peceni. Farmakokinetika abakaviru sa sledovala u pacientov

s miernou poruchou funkcie pecene (skore 5 - 6 podl'a Childa-Pugha), ktori uzili jednorazovi 600 mg
davku. Vysledky ukazali, Ze hodnota AUC sa zvysila v priemere 1,89-nasobne [1,32; 2,70]

a eliminaény pol&as sa predizil 1,58-nasobne [1,22; 2,04]. U pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene nie je mozné stanovit’ odporicanie na zniZenie davky z dovodu znacnej variability expozicie
abakaviru.

Udaje ziskané u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie pecene ukazuji, ze
farmakokinetika lamivudinu nie je vyznamne ovplyvnena dysfunkciou pecene.

Na zaklade udajov ziskanych o abakavire sa Triumeq neodporuca pouZzivat’ u pacientov so stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek
Farmakokinetické udaje sa ziskali osobitne pre dolutegravir, lamivudin a abakavir.

Renalny klirens nezmeneného lie¢iva je vedlajsia cesta eliminacie dolutegraviru. Stadia
farmakokinetiky dolutegraviru sa uskutocnila u 0s6b s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek

(CrCl < 30 ml/min). Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné farmakokinetické rozdiely medzi
osobami s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek (CrCl < 30 ml/min) a zodpovedajucimi zdravymi
osobami. Dolutegravir sa nesledoval u pacientov podstupujtcich dialyzu, ale neocakavaju sa rozdiely
Vv expozicii.
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Abakavir sa primarne metabolizuje v peceni, pricom mo¢om sa v nezmenenej forme vyluéia priblizne
2 % abakaviru. Farmakokinetika abakaviru u pacientov v koneénom $tadiu ochorenia obliciek je
podobna ako u pacientov s normalnou funkciou obliciek.

Stadie s lamivudinom ukazuju, Ze plazmaticka koncentracia (AUC) je u pacientov s dysfunkciou
obli¢iek zvysena z dovodu znizeného klirensu.

Na zaklade udajov o lamivudine sa Triumeq dispergovatel'né tablety neodportcaju pouzivat’
u pacientov s klirensom kreatininu < 50 ml/min (pozri ¢ast’ 4.2).

Starsie osoby

Populac¢na farmakokineticka analyza dolutegraviru s pouzitim udajov ziskanych od dospelych
infikovanych HIV-1 ukézala, Ze vek nemal Ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu
dolutegraviru.

Farmakokinetické tidaje dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu ziskané u 0s6b vo veku > 65 rokov st
obmedzené.

Pediatricka populdcia

Farmakokinetika dolutegraviru filmom obalenych a dispergovatel'nych tabliet u dojciat, deti

a dospievajucich vo veku > 4 tyzdne az < 18 rokov infikovanych HIV-1 bola hodnotena v dvoch
prebiehajucich stadiach (IMPAACT P1093/ING112578 a ODYSSEY/201296). Priemerné hodnoty
AUC.24n a Coan dolutegraviru u pediatrickych osob infikovanych HIV-1 s telesnou hmotnostou
najmenej 14 kg boli porovnatel'né s hodnotami u dospelych osdb, ktorym bolo podavanych 50 mg
jedenkrat denne alebo 50 mg dvakrat denne. Priemerna hodnota Crax je vySSia v pediatrickej populdcii,
ale narast nie je povazovany za klinicky vyznamny, ked’Ze bezpe¢nostné profily boli podobné u
pediatrickych a dospelych 0sob.

Farmakokinetické udaje pre abakavir a lamivudin st dostupné pre deti a dospievajucich, ktori
dostavali peroralny roztok a tablety v odporacanych davkovacich rezimoch. Farmakokinetické
parametre su porovnatelné s vysledkami u dospelych. U deti a dospievajtcich s telesnou hmotnost’ou
14 kg az menej ako 25 kg su pri odporucanych davkach predpokladané expozicie (AUCy.24n) abakaviru
a lamivudinu s Triumeqom dispergovatel'nymi tabletami v ramci predpokladaného rozsahu expozicie
jednotlivych zloziek na zaklade populacného farmakokinetického modelovania a simulacie.

Polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky

Nepreukazalo sa, ze bezny polymorfizmus enzymov metabolizujucich lieky meni farmakokinetiku
dolutegraviru v klinicky vyznamnej miere. V metaanalyze s pouzitim farmakogenomickych vzoriek
odobratych v klinickych stidiach so zdravymi osobami mali osoby s genotypmi UGT1A1 (n=7)
spdsobujucimi slaby metabolizmus dolutegraviru o 32 % nizsi klirens dolutegraviru a o 46 % vyssiu
hodnotu AUC v porovnani s osobami s genotypmi suvisiacimi s normalnym metabolizmom
sprostredkovanym UGT1A1 (n =41).

Pohlavie

Populacné FK analyzy s pouzitim sthrnnych farmakokinetickych tdajov z klinickych sktsani
fazy Ilb a fazy IIl s dospelymi neodhalili ziaden klinicky vyznamny vplyv pohlavia na expoziciu
dolutegraviru. Nepreukazalo sa, Ze by bolo potrebné upravit’ davku dolutegraviru, abakaviru
alebo lamivudinu kvoli vplyvu pohlavia na FK parametre.

Rasa

Populacné FK analyzy s pouzitim stthrnnych farmakokinetickych tidajov z klinickych skisani

fazy I1b a fazy 11l s dospelymi neodhalili Ziaden klinicky vyznamny vplyv rasy na expoziciu
dolutegraviru. Farmakokinetika dolutegraviru po peroralnom podani jednorazovej davky osobam
japonského pdvodu sa zda byt podobna pozorovanym parametrom u 0s6b zapadného (amerického)
povodu. Nepreukazalo sa, ze by bolo potrebné upravit’ ddvku dolutegraviru, abakaviru

alebo lamivudinu kvéli vplyvu rasy na FK parametre.
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Subezna infekcia virusom hepatitis B alebo C

Populac¢na farmakokineticka analyza poukazala na to, Ze sibezna infekcia virusom hepatitidy C
nemala ziaden klinicky vyznamny vplyv na expoziciu dolutegraviru. K dispozicii su obmedzené
farmakokinetické idaje tykajuce sa 0sob so stibeznou infekciou virusom hepatitidy B (pozri Cast’ 4.4).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
K dispozicii nie st udaje o u¢inkoch kombinacie dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu ziskané
u zvierat, s vynimkou negativneho in vivo mikronukleového testu na potkanoch, v ktorom sa skusali

ucinky kombinacie abakaviru a lamivudinu.

Mutagenita a karcinogenita

Dolutegravir nebol mutagénny ani klastogénny v in vitro testoch na baktériach a kultivovanych
cicav¢ich bunkach a v in vivo mikronukleovom teste na hlodavcoch.

Ani abakavir, ani lamivudin nebol mutagénny v testoch na baktériach, ale v zhode s inymi
nukleozidovymi analégmi inhibuju replikaciu DNA v bunke v in vitro teste na cicavéich bunkach,
akym je test na bunkach mys8ieho lymfomu. Vysledky in vivo mikronukleového testu na potkanoch
s kombinaciou abakaviru a lamivudinu boli negativne.

Lamivudin nevykazoval Ziaden genotoxicky ucinok v in vivo §tidiach. Abakavir ma pri vysokych
testovanych koncentraciach slaby potencial spdsobit’ poskodenie chromozoémov in vitro aj in vivo.

Karcinogénny potencial kombinacie dolutegraviru, abakaviru a lamivudinu sa netestoval. Dolutegravir
nebol karcinogénny v dlhodobych studiach na mySiach a potkanoch. V dlhodobych stadiach
karcinogenity na potkanoch a mySiach nevykazoval peroralne podavany lamivudin Ziaden
karcinogénny potencial. Studie karcinogenity na mysiach a potkanoch s peroralne podavanym
abakavirom preukazali zvySeny vyskyt zhubnych a nezhubnych nadorov. Zhubné nadory sa
vyskytovali v predkozkovej zl'aze samcov a v klitorisovej zl'aze samic u oboch zvieracich druhov

a u potkanov v §titnej Zl'aze samcov a v peceni, mocovom mechuri, lymfatickych uzlinach a podkozi
samic.

Vicsina tychto nadorov sa vyskytla pri najvyssej davke abakaviru 330 mg/kg/dent u mysi

a 600 mg/kg/den u potkanov. Vynimkou bol nador predkozkovej zl'azy, ktory sa vyskytol pri davke
110 mg/kg u mysi. Systémova expozicia, pri ktorej sa nepozoroval ziaden neziaduci ucinok, bola

u mysi a potkanov 3-nasobne a 7-nasobne vyssia ako systémova expozicia dosiahnutd u l'udi pocas

lie¢by. Hoci klinicky vyznam tychto zisteni nie je znamy, tieto idaje naznacuju, ze klinicky prinos

prevazuje nad potenciadlnym karcinogénnym rizikom pre l'udi.

Toxicita po opakovanom podavani

Vplyv dlhotrvajucej dennej lie¢by vysokymi davkami dolutegraviru sa hodnotil v §tadiach toxicity
po opakovanom podavani peroralnej davky na potkanoch (az do 26 tyzdnov) a na opiciach

(az do 38 tyzdnov). Hlavnym u¢inkom dolutegraviru bola gastrointestinalna intolerancia alebo
gastrointestinalne podrazdenie u potkanov a opic pri davkach, ktoré viedli k systémovej expozicii
predstavujucej priblizne 38-nasobok a 1,5-nasobok, v uvedenom poradi, klinickej expozicie
dosiahnutej u l'udi po podavani 50 mg, na zaklade AUC. Ked’Ze gastrointestinalna (GI) intolerancia sa
povazuje za dosledok lokéalneho podania lie¢iva, prepoéty na mg/kg alebo mg/m? st vhodnymi
determinantmi bezpec¢nostného pokrytia pre tuto toxicitu. GI intolerancia sa u opic vyskytla pri davke
ekvivalentnej 30-nasobku davky pre I'udi v prepocte na mg/kg (na zaklade 50 kg ¢loveka) a pri davke
ekvivalentnej 11-nasobku davky pre I'udi v prepocte na mg/m? pre celkovi dennt klinick ddvku

50 mg.

V toxikologickych stadiach sa preukazalo, ze abakavir zvySuje hmotnost’ pecene u potkanov a opic.
Klinicky vyznam tohto zistenia nie je znamy. K dispozicii nie su udaje z klinickych $tudii
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preukazujice, Ze abakavir je hepatotoxicky. U l'udi sa navySe nepozorovala autoindukcia metabolizmu
abakaviru ani indukcia metabolizmu inych lieckov metabolizovanych v peceni.

Po dvojrocnom podavani abakaviru sa v srdci mysi a potkanov pozorovala mierna degeneracia
myokardu. Systémové expozicie boli ekvivalentné 7- az 21-nasobku predpokladanej systémove;j

expozicie u I'udi. Klinicky vyznam tohto zistenia nebol stanoveny.

Reprodukénd toxikologia

V stadiach reprodukénej toxicity na zvieratach sa preukazalo, Ze dolutegravir, lamivudin a abakavir
prechadzaju placentou.

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym potkanom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 17. diia gravidity nevyvolalo toxické Gi€inky na samice, vyvojovu toxicitu ani teratogenitu
(50-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po 50 mg podavanych v kombinécii s abakavirom
a lamivudinom, na zaklade AUC).

Peroralne podavanie dolutegraviru gravidnym kralikom v davkach do 1 000 mg/kg denne

od 6. do 18. dna gravidity nevyvolalo vyvojovl toxiciu ani teratogenitu (0,74-nasobok klinickej
expozicie dosiahnutej u 'udi po 50 mg poddvanych v kombinacii s abakavirom a lamivudinom,
na zaklade AUC). U kralikov boli pozorované toxické ucinky na samice (zniZeny prijem potravy,
nedostato¢na/ziadna stolica/moc, znizeny prirastok telesnej hmotnosti) pri davke 1 000 mg/kg
(0,74-nasobok klinickej expozicie dosiahnutej u I'udi po 50 mg podavanych v kombinacii

s abakavirom a lamivudinom, na zéklade AUC).

Lamivudin nebol teratogénny v §tadiach na zvieratach, ale zistilo sa zvySenie skorej embryonalnej
umrtnosti u kralikov pri relativne nizkych systémovych expozicidch v porovnani s expoziciami
dosiahnutymi u l'udi. U potkanov sa podobny t¢inok nepozoroval ani pri vel'mi vysokej systémovej
expozicii.

Preukazala sa toxicita abakaviru pre vyvijajuce sa embryo a plod u potkanov, ale nie u kralikov.
Nalezy zahtnali znizenu telesni hmotnost’ plodu, opuch plodu a zvyseny vyskyt zmien/malformacii
skeletu, skorych intrauterinnych imrti a mftvonarodenych. Na zaklade tejto embryofetalnej toxicity
nie je mozné vyvodit’ Ziaden zaver tykajuci sa teratogénneho potencialu abakaviru.

Stadie fertility na potkanoch preukézali, ze dolutegravir, abakavir a lamivudin nemajt Ziaden vplyv
na samciu ani samiciu fertilitu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
acesulfam draselny

krospovidon

manitol (E421)

mikrokrystalicka celul6za

povidon

silicifikovana mikrokrystalicka celuléza (mikrokrystalicka celuléza, oxid kremicity, koloidny,
bezvody)

sodna sol’ karboxymetyl$krobu

stearyl-fumarat sodny

jahodova krémova prichut

sukraloza

Obal tablety
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zIty oxid zelezity (E172)

makrogol

¢iastoCne hydrolyzovany poly(vinyl)alkohol
mastenec

oxid titanicity (E171)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vystsadlo neprehltajte.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Nepriehl'adné, biele fTasky z HDPE (polyetylénu s vysokou hustotou) uzavreté polypropylénovymi
detskymi bezpe¢nostnymi uzavermi, s polyetylénovou krycou membranou zatavenou za indukéného
tepla.

Kazda fraska obsahuje 90 dispergovatel'nych tabliet a vysusadlo.

Plastova odmerna nddobka s ryskou kazdych 5 ml medzi 15 ml a 40 ml je sti¢ast'ou balenia.

6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Dispergovatel'na tableta sa musi rozpustit’ v pitnej vode. Tableta (tablety) sa ma (maji) Gplne rozpustit’
v 20 ml pitnej vody pred prehltnutim a musi byt podana v priebehu 30 mintt od pripravy (pozri Cast’
4.2 a Navod na pouzitie krok za krokom).

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holandsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/940/003

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 2. septembra 2014
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Détum posledného prediZenia registracie: 20. jina 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

Filmom obalené tablety:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanielsko

alebo

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul. Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Pol’sko

Dispergovatelné tablety:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanielsko

Tlacend pisomnd informacia pre pouzivatel’a licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stlade s ¢ldnkom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zdsahy v ramci dohladu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit”:
e na ziadost’ Eurdpskej agentiry pre lieky,
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e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad lieckmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULKA NA FEASKU (LEN JEDNOTLIVE BALENIA)

1. NAZOV LIEKU

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dolutegraviru (vo forme sodnej soli), 600 mg abakaviru
(vo forme sulfatu), 300 mg lamivudinu.

\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

OddeTlte priloZzent pohotovostni1 kartu, obsahuje dolezité informacie o bezpecnosti.
UPOZORNENIE

V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakcie z precitlivenosti sa IHNED skontaktujte
so svojim lekarom.

Tu potiahnite (pri prilozenej pohotovostnej karte)

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/940/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUI’KA NA FCASKU (LEN MULTIBALENIA - S BLUE BOXOM)

1. NAZOV LIEKU

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dolutegraviru (vo forme sodnej soli), 600 mg abakaviru
(vo forme sulfatu), 300 mg lamivudinu.

\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Multibalenie: 90 (3 balenia po 30) filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

UPOZORNENIE! V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakcie z precitlivenosti sa
IHNED skontaktujte so svojim lekarom.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/940/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA PROSTREDNOM OBALE

PROSTREDNA SKATULKA (BEZ BLUE BOXU - SUCAST MULTIBALENIA)

1. NAZOV LIEKU

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/abakavir/lamivudin

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dolutegraviru (vo forme sodnej soli), 600 mg abakaviru
(vo forme sulfatu), 300 mg lamivudinu.

\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 filmom obalenych tabliet. Sucast’ multibalenia, nemdze sa preddvat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

OddeTlte priloZzent pohotovostni1 kartu, obsahuje dolezité informacie o bezpecnosti.
UPOZORNENIE

V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakcie z precitlivenosti sa IHNED skontaktujte
so svojim lekarom.

Tu potiahnite (pri prilozenej pohotovostnej karte)

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

90



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/14/940/002

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FCASKY

1. NAZOV LIEKU

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

2. LIECIVA

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 50 mg dolutegraviru (vo forme sodnej soli), 600 mg abakaviru
(vo forme sulfatu), 300 mg lamivudinu.

\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

30 tabliet

5.  SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUI’KA NA FCASKU 5 mg/60 mg/30 mg dispergovatelné tablety

1. NAZOV LIEKU

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergovatel'né tablety
dolutegravir/abakavir/lamivudin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 5 mg dolutegraviru (vo forme sodnej soli), 60 mg abakaviru
(vo forme sulfatu), 30 mg lamivudinu.

\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Dispergovatelna tableta
90 dispergovatelnych tabliet

Toto balenie obsahuje odmernu nadobku.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Odder'te priloZzenu pohotovostnu kartu, obsahuje dolezité informacie o bezpecnosti.
UPOZORNENIE

V pripade akychkol'vek priznakov poukazujucich na reakcie z precitlivenosti sa IHNED skontaktujte
so svojim lekarom.

Tu potiahnite (pri priloZzenej pohotovostnej karte)
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v pdvodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vysusadlo neprehltajte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/14/940/003

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE FLASKY 5 mg/60 mg/30 mg dispergovatel’'né tablety

1. NAZOV LIEKU

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergovatel'né tablety
dolutegravir/abakavir/lamivudin

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda dispergovatel'na tableta obsahuje 5 mg dolutegraviru (vo forme sodnej soli), 60 mg abakaviru
(vo forme sulfatu), 30 mg lamivudinu.

\ 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

|4 LIEKOVA FORMA A OBSAH

Dispergovatelna tableta
90 dispergovatelnych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou.
Frasku udrziavajte dokladne uzatvoreni.

Vysusadlo nevyberajte.

Vystisadlo neprehitajte.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

ViiV Healthcare BV

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/14/940/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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POHOTOYOSTNA KARTA PRE PACIENTA K TABLETAM A DISPERGOVATELNYM
TABLETAM TRIUMEQU

STRANA 1

DOLEZITE - POHOTOVOSTNA KARTA PRE PACIENTA
Triumeq (dolutegravir / abakavir / lamivudin) tablety
a dispergovatel’né tablety
Noste tuto kartu vZdy pri sebe

Pretoze Triumeq obsahuje abakavir, u niektorych pacientov uzivajucich Triumeq méze vzniknat
reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia). Tato reakcia méZe ohrozovat’ Zivot, ak sa

v lie¢be Triumeqom pokraéuje. IHNED SA SKONTAKTUJTE SO SVOJIM LEKAROM, ktory
vam poradi, ¢i mate Triumeq prestat’ uzivat’

1)  aksau vas objavi koZna vyrazka ALEBO

2) ak sa u vas objavi jeden alebo viac priznakov aspon z DVOCH nasledujucich skupin

- hortcka

- dychavicnost, bolest’ hrdla alebo kasel

- nauzea alebo vracanie alebo hnacka alebo bolest’ brucha

- silna Gnava alebo ubolenost’ alebo celkovy pocit choroby

Ak ste prestali uzivat’ Triumeq kvoli tejto reakcii, UZ NIKDY NESMIETE ZNOVU UZIT Triumeq
ani ziaden iny liek obsahujtici abakavir, pretoze v priebehu niekol’kych hodin mo6ze u vas dojst’
k znizeniu krvného tlaku ohrozujicemu Zivot alebo k smrti.

(pozri druh stranu karty)

STRANA 2

Ak si myslite, ze mate reakciu z precitlivenosti na Triumeq, musite sa ihned’ skontaktovat’ so svojim
lekédrom. Sem napiste kontaktné udaje vasho lekara:

| IS 2 TN Tel. ot

Ak vas lekar nie je dostupny, musite stirne vyhPadat’ nahradnu lekarsku pomoc (napr. lekarsku
pohotovost’ v najbliZ§ej nemocnici).

Ak mate vSeobecné otazky tykajice sa informacii o Triumequ, obrat'te sa na:
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmom obalené tablety
dolutegravir/abakavir/lamivudin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Triumeq a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Triumeq
Ako uzivat’ Triumeq

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Triumeq

Obsah balenia a d’alsie informéacie

A

1. Co je Triumeq a na ¢o sa pouZiva

Triumeq je liek, ktory obsahuje tri lieciva pouzivané na liecbu infekcie spésobenej virusom HIV:
abakavir, lamivudin a dolutegravir. Abakavir a lamivudin patria do skupiny antiretrovirusovych liekov
nazyvanych nukleozidové analogy inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) a dolutegravir patri

do skupiny antiretrovirusovych liekov nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Triumeq sa pouziva na lie¢bu infekcie HIV (virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti)
u dospelych, dospievajucich a deti, ktoré vazia aspon 25 kg.

Predtym ako vam vas lekar predpisSe Triumeq, d4 vam urobit’ vySetrenie, aby zistil, ¢i ste nosiCom
konkrétneho typu génu oznacovaného ako HLA-B*5701. Triumeq sa nema pouzivat’ u pacientov,
o ktorych je zname, Ze st nosi¢mi génu HLA-B*5701. Pacienti s tymto génom majt vysoké riziko
vzniku zavaznej reakcie z precitlivenosti (alergickej reakcie), ak pouzivaji Triumeq (pozri ,,reakcie
z precitlivenosti® v Casti 4).

Triumeq infekciu HIV nevylieci; znizuje mnozstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej urovni.
Taktiez zvySuje poCet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek, ktoré su pre telo

délezité tym, Ze mu pomahaju prekonat’ infekciu.

Na liecbu Triumeqom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ Gt¢innost’ vasej
lieCby.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Triumeq

Neuzivajte Triumeq

o ak ste alergicky (precitliveny) na dolutegravir, abakavir (alebo na ktorykolI'vek iny liek
obsahujuci abakavir) alebo na lamivudin, alebo na ktorikol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).
Pozorne si precitajte celt informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4.

e ak uzivate liek nazyvany fampridin (znamy aj ako dalfampridin; pouZiva sa pri roztrusene;j
sklerdze).

— Ak si myslite, Ze sa vas niektoré z uvedeného tyka, povedzte to svojmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
DOLEZITE - Reakcie z precitlivenosti

Triumeq obsahuje abakavir a dolutegravir. Obidve tieto lie¢iva mdzu spdsobit’ zavaznu alergickl
reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. UZ nikdy nesmiete znovu uZit’ abakavir ani lieky
obsahujuce abakavir, ak mate reakciu z precitlivenosti: méze ohrozit’ zivot.

Musite si pozorne precitat’ celu informéciu pod ndzvom ,,Reakcie z precitlivenosti®, ktora je
uvedena v ramceku v Casti 4.

Balenie Triumequ obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozoriuje vas a zdravotnickych pracovnikov
na precitlivenost’. Oddel’te tiuto kartu a majte ju vZdy pri sebe.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uzivani Triumequ

Niektori I'udia, ktori uzivaju Triumeq alebo iné kombinované lieky proti infekcii HIV, su vystaveni

vysSiemu riziku vzniku zavaznych vedl'aj§ich G¢inkov v porovnani s inymi 'ud’'mi. Musite si byt

vedomy dodatocnych rizik:

e ak mate stredne zavazné alebo zavazné ochorenie pecene

e ak ste v minulosti prekonali ochorenie pecene vratane hepatitidy B alebo C (ak mate infekciu
vyvolanu virusom hepatitidy B, neprestavajte Triumeq uzivat bez odporacania svojho lekara,
ked’Ze hepatitida by sa vam mohla vratit).

e ak mate problémy s oblickami.
— AKk sa vis ktorékol'vek z uvedeného tyka, porozpravajte sa so svojim lekarom predtym,
ako zacnete uzivat’ Triumeq. Pocas uzivania vasho lieku mézete potrebovat’ dodatocné
vysetrenia vratane krvnych vysetreni. Dalsie informacie si pozrite v Gasti 4.

Reakcie z precitlivenosti na abakavir
Reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia) méze vzniknut’ dokonca aj u pacientov, ktori
nemaju gén HLA-B*5701.
— Pozorne si preditajte celi informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4 tejto pisomnej
informacie.

Riziko kardiovaskularnych udalosti

Neda sa vylucit, ze abakavir méze zvysit’ riziko vzniku kardiovaskularnych udalosti.
— Ak mate kardiovaskularne problémy, ak fajcite alebo mate d’alSie ochorenia, ktoré mozu
zvySovat riziko kardiovaskularnych ochoreni, akymi st vysoky krvny tlak alebo cukrovka,
povedzte to svojmu lekarovi. Neprestavajte uzivat' Triumeq, pokial’ vam to vas lekar neodporuci.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, vzniknu d’al$ie ochorenia, ktoré mozu byt
zavazné. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie a zapalu

e bolest kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kostami
Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste si na ne mohli davat’ pozor pocas uzivania
Triumequ.
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—> Pretitajte si informaciu ,,DalSie moZné vedlajsie i¢inky kombinovanej lie¢by
infekcie HIV“ v Casti 4 tejto pisomnej informacie.

Deti
Tento liek nie je ureny det’om s telesnou hmotnost'ou nizsou ako 25 kg, pretoze davka jednotlivych
zloziek tohto lieku neméze byt upravena podl'a ich telesnej hmotnosti.

Iné lieky a Triumeq
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Triumeq neuzivajte s nasledujicim liekom:
e fampridin (znamy aj ako dalfampridin); pouziva sa pri roztrusenej skleréze.

Niektoré licky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Triumeq ucinkuje, alebo mdzu zvysit' pravdepodobnost’
vzniku vedl'ajsich u¢inkov. Triumeq mdze taktiez ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuju niektoré lieky.
Ak uzivate ktorykol'vek z lieckov uvedenych v nasledujiicom zozname, povedzte to svojmu lekarovi:
e metformin na liecbu cukrovky
o licky nazyvané antacida na lieCbu poruchy travenia a palenia zahy. NeuZivajte antacidum
v priebehu 6 hodin pred uzitim Triumequ alebo aspon 2 hodiny po jeho vziti (pozri aj cast’ 3).
e vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik, zelezo alebo hor¢ik. Ak Triumeq
uZzivate s jedlom, vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik, zelezo
alebo hor¢ik mézete uzivat’ v rovnakom Case ako Triumeq. Ak Triumeq neuZivate s jedlom,
neuZzivajte vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujice vapnik, Zelezo alebo horcik
v priebehu 6 hodin pred uzitim Triumequ alebo aspon 2 hodiny po jeho uZiti (pozri aj cast 3).
e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin alebo tipranavir/ritonavir na liecbu infekcie HIV
e lieky (vacsinou tekuté) obsahujuce sorbitol a iné cukrové alkoholy (napriklad xylitol, manitol,
laktitol alebo maltitol), ak sa uzivaji pravidelne
o dalSie lieky obsahujuce lamivudin, ktoré sa pouzivaji na liecbu infekcie HIV alebo infekcie
sposobenej virusom hepatitidy B
kladribin, ktory sa pouziva na liecbu vlasatobunkovej leukémie
rifampicin na liecbu tuberkulézy (TBC) a inych bakterialnych infekeii
trimetoprim/sulfametoxazol, ¢o je antibiotikum na liecbu bakterialnych infekeii
fenytoin a fenobarbital na lieCbu epilepsie
oxkarbamazepin a karbamazepin na liecbu epilepsie alebo bipolarnej poruchy
Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), ¢o je rastlinny liek na liecbu depresie
metadon, ktory sa pouziva ako nahrada heroinu. Abakavir zvySuje rychlost’, ktorou sa
metadon vylucuje z tela. Ak uzivate metadon, budua vas vysetrovat’ kvoli abstinenénym
priznakom. MoézZete potrebovat’ zmenu davky metadonu.
e riociguat, ktory sa pouziva na liecbu vysokého krvného tlaku v krvnych cievach (pl'acnych
tepnach), ktoré prenasaju krv zo srdca do pl'ic. Mozno budete potrebovat’, aby vam vas lekar
znizil davku riociguatu, pretoze abakavir moze zvysit’ hladinu riociguatu v krvi.

— Ak uzivate niektory z uvedenych lickov, povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.
Vas lekar sa moze rozhodnut’, ze vam upravi davku alebo Ze potrebujete dodatocné vysetrenia.

Tehotenstvo
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet”:
— porozpravajte sa so svojim lekarom o rizikach a prinosoch uzivania Triumequ.

Uzivanie Triumequ v Case, ked’ otehotniete alebo pocas prvych Siestich tyzdnov tehotenstva moze

zvysit riziko vzniku ur€itého typu vrodenej poruchy, nazyvanej porucha neuralnej trubice, ako napr.
razstep chrbtice (deformacia miechy).
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Pokial’ po¢as uzivania Triumequ mozZete otehotniet”:
— porozpravajte sa so svojim lekarom a prediskutujte, ¢i je potrebnd antikoncepcia, ako
napriklad kondém alebo antikoncepéné tablety.

Ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Lekar prehodnoti
vaSu lie¢bu. Neprestante uzivat’ Triumeq bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim lekarom,
pretoze to moze ublizit’ vam aj vaSmu nenarodenému diet’at’u.

Dojcenie
Dojcenie sa neodporica u zZien zijucich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mlickom
preniest’ na dieta.

Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Triumequ moze tiez prejst’ do vasho materského mlieka.
Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekiarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Triumeq u vas mézZe vyvolat’ zavraty a d’alSie vedl'ajSie G€inky, ktoré znizuji pozornost.
— Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial si nie ste isty, ze vasa pozornost’ nebola
ovplyvnena.

Triumeq obsahuje sodik.
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej filmom obalenej tablete, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Triumeq

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

e Zvycajna davka je jedna tableta jedenkrat denne.
Tabletu prehltnite a zapite trochou tekutiny. Triumeq sa méze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Pouzitie u deti a dospievajucich
Deti a dospievajlci vaziaci aspon 25 kg mo6zu uzivat’ davku pre dospelych, ktorou je jedna tableta
jedenkrat denne.

Ak vazite menej ako 25 kg, nemoézete uzivat’ Triumeq filmom obalené tablety, pretoze davka
jednotlivych zloziek tohto lieku nemdze byt upravena podla vasej telesnej hmotnosti. Vas lekar vam
moze predpisat’ Triumeq dispergovatel'né tablety alebo jeho zlozky samostatne.

Triumeq je dostupny vo forme filmom obalenych a dispergovatelnych tabliet. Filmom obalené tablety
a dispergovatel'né tablety nie si rovnaké. Preto sa filmom obalené tablety a dispergovatel'né tablety
nemaju zamienat’ bez predoslej konzultacie s vasim lekarom.

Neuzivajte antacidum v priebehu 6 hodin pred uzitim Triumequ alebo asponi 2 hodiny po jeho uziti.
Dalsie lieky, ktoré znizuji mnozstvo zaltidoénej kyseliny, napriklad ranitidin a omeprazol, sa mozu
uzivat v rovnakom Case ako Triumeq.

— Poziadajte vasho lekdra o d’al$iu radu tykajucu sa uzivania antacid s Triumeqom.

Ak Triumeq uzivate s jedlom, vyZivové doplnky alebo multivitaminy obsahujice vapnik, Zelezo
alebo horc¢ik mézZete uzivat’ v rovnakom ¢ase ako Triumeq. Ak Triumeq neuzZivate s jedlom,
neuzivajte vyzivovy doplnok alebo multivitamin obsahujuci vapnik, Zelezo alebo hor¢ik v priebehu
6 hodin pred uzitim Triumequ alebo aspoi 2 hodiny po jeho uziti.
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— Poziadajte vasho lekara o d’alsiu radu tykajicu sa uzivania vyzivovych doplnkov alebo
multivitaminov obsahujucich vapnik, Zelezo alebo hor¢ik s Triumeqom.

Ak uzijete viac Triumequ, ako mate
Ak uzijete privela tabliet Triumequ, poZiadajte o radu svojho lekara alebo lekarnika. Ak je to
mozné, ukazte mu balenie Triumequ.

Ak zabudnete uzit’ Triumeq
Ak vynechate davku, uZzite ju hned’, ako si na to spomeniete. Ale ak mate vasu d’alsiu davku uzit
do 4 hodin, vynechant davku preskoc¢te a uZite d’al§iu davku vo zvy¢ajnom ¢ase. Potom pokracujte
vo vasej liecbe tak, ako predtym.

— NeuzZivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

AKk ste prestali uzivat’ Triumeq

Ak ste prestali uzivat’ Triumeq z akéhokol'vek dévodu - najmaé preto, lebo sa domnievate, ze mate

vedl'ajSie ucinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:
Porozpravajte sa so svojim lekarom predtym, ako Triumeq za¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
skontroluje, ¢i vase priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’, ze
suviseli s reakciou z precitlivenosti, povie vam, aby ste uzZ nikdy znovu neuZzili Triumeq ani
Ziaden iny liek obsahujtci abakavir alebo dolutegravir. Je dolezité, aby ste toto odportacanie
dodrzali.

Ak vam vas lekar povie, ze Triumeq mozete zacat’ znovu uzivat,, je mozné, ze vas poziada, aby ste

prvé davky uzili v prostredi, v ktorom bude pre pripad potreby zabezpecena rychla lekarska pomoc.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked’ sa liecite na infekciu HIV, mo6ze byt tazké urcit,, ¢i je priznak vedl'aj§im ucinkom Triumequ
alebo d’alSich uzivanych liekov, alebo ¢i je dosledkom samotného HIV ochorenia. Preto je vel’'mi
dolezité, aby ste sa so svojim lekarom porozpravali o akychkol’vek zmenach vo vaSom zdravi.

Abakavir mbze spdsobit’ reakciu z precitlivenosti (zavaznu alergicku reakciu), najma u l'udi, ktori
st nosi¢mi konkrétneho typu génu oznac¢ovaného ako HLA-B*5701. Reakcia z precitlivenosti
popisana v tejto pisomnej informacii v ramc¢eku pod nazvom ,,Reakcie z precitlivenosti moze
vzniknat’ dokonca aj u pacientov, ktori nemaji gén HLA-B*5701. Je vel’'mi doleZité, aby ste si
informaciu o tejto zavaZnej reakcii precitali a porozumeli jej.

Okrem niZSie uvedenych vedlajsich uc¢inkov spajanych s uZivanim Triumequ sa pocas
kombinovanej lie¢by infekcie HIV mdzu objavit’ d’alSie ochorenia.
Je dolezité, aby ste si pregitali informaciu uvedent v tejto ¢asti pod nazvom ,,Dal§ie mozné
vedlajsie ucinky kombinovanej lieCby infekcie HIV*.

Reakcie z precitlivenosti

Triumeq obsahuje abakavir a dolutegravir. Obidve tieto lie¢iva mozu spdsobit’ zavazni alergickl
reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti.

Tieto reakcie z precitlivenosti sa Castejsie pozorovali u l'udi uzivajucich lieky, ktoré obsahuju
abakavir.

U koho tieto reakcie vzniknu?

Reakcia z precitlivenosti moze vzniknut’ u ktorejkol'vek osoby, ktora uziva Triumeq, a mdze
ohrozovat jej zivot, ak v uzivani Triumequ pokracuje.
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Vznik tejto reakcie je u vas pravdepodobnejsi, ak mate gén oznacovany ako HLA-B*5701 (ale tato
reakcia u vas moze vzniknut aj vtedy, ak tento gén nemate). Pred predpisanim Triumequ vam musia
urobit’ vySetrenie na pritomnost’ tohto génu. Ak viete, Ze tento gén mate, povedzte to svojmu
lekarovi.

AKké su priznaky?

Najcastejsie priznaky si:

horucka (vysoka teplota) a koZna vyrazka.

Dalsie Gasté priznaky s

nauzea (napinanie na vracanie), vracanie, hnacka, bolest’ brucha (zaltdka), silna tinava.

Medzi d’al$ie priznaky patria:

bolest’ kibov alebo svalov, opuch krku, dychavi¢nost, bolest’ hrdla, kaSel’, obCasné bolesti hlavy,
zapal oka (konjunktivitida), vredy v Ustach, nizky krvny tlak, mravcenie alebo necitlivost’ ruk alebo
noh.

Kedy k tymto reakciam dochadza?

Reakcie z precitlivenosti sa mozu objavit’ kedykol'vek pocas lieCby Triumeqom, ale
pravdepodobnejsie k nim ddjde pocas prvych 6 tyzdnov lieCby.

Ihned’ sa skontaktujte so svojim lekarom:
1. ak sa u vas objavi kozna vyrazka ALEBO
2. ak sa u vas objavia priznaky aspoii z 2 nasledujucich skupin:
- horucka
- dychavi¢nost’, bolest’ hrdla alebo kasel’
- nauzea alebo vracanie, hnacka alebo bolest’ brucha
- silna Ginava alebo ubolenost’ alebo celkovy pocit choroby.

Vas lekar vim moZe odporudit’, aby ste Triumeq prestali uzivat’.
AKk ste prestali uzivat’ Triumeq

Ak ste prestali uzivat’ Triumeq kvoli reakcii z precitlivenosti, uZ NIKDY nesmiete ZNOVU uzit’
Triumeq ani Ziaden iny liek obsahujici abakavir. Ak ho znovu uzijete, v priebehu niekol’kych
hodin vam krvny tlak méze nebezpecne klesnut’, o mdze sposobit’ smrt’. Taktiez uz nikdy nesmiete
znovu uzit’ lieky obsahujuce dolutegravir.

Ak ste prestali uzivat’ Triumeq z akéhokol'vek dovodu - najmé preto, lebo sa domnievate, ze mate
vedl'ajsie uCinky alebo preto, lebo mate d’alSie ochorenie:

Porozpriavajte sa so svojim lekarom predtym, ako Triumeq za¢nete znovu uzivat’. Vas lekar
skontroluje, ¢i vase priznaky suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’, Ze
s nou suviseli, povie vam, aby ste uZ nikdy znovu neuzili Triumeq ani Ziaden iny liek
obsahujuci abakavir. Taktiez vam mdZze povedat, aby ste uz nikdy znovu neuzili Ziaden iny liek
obsahujuci dolutegravir. Je dolezité, aby ste toto odporucanie dodrzali.

Reakcie z precitlivenosti ob¢as vznikli u 0sob, ktoré znovu zacali uzivat’ lieky obsahujuce abakavir,
ale ktoré mali pred pozastavenim jeho uZivania iba jeden z priznakov uvedenych na pohotovostnej
karte.
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U pacientov, ktori v minulosti uzivali lieky obsahujuce abakavir bez toho, ze by mali akékol'vek
priznaky precitlivenosti, ve'mi zriedkavo vznikla reakcia z precitlivenosti, ked’ tieto lieky zacali
znovu uzivat'.

Ak vam vas lekar povie, ze Triumeq mozete zacat’ znovu uzivat,, je mozné, ze vas poziada, aby ste
prvé davky uzili v prostredi, v ktorom bude pre pripad potreby zabezpecena rychla lekarska pomoc.

AKk ste precitliveny na Triumeq, vrat'te vSetky nepouzité tablety Triumequ na bezpe¢nu likvidaciu.
Porad’te sa o tom so svojim lekdrom alebo lekarnikom.

Balenie Triumequ obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozoriiuje vas a zdravotnickych
pracovnikov na reakcie z precitlivenosti. Oddel’te tiuto kartu a majte ju vZdy pri sebe.

Vel'mi ¢asté vedlajSie ufinky

Mo6zZu postihovat’ viac ako 1 z 10 osdb:
bolest’ hlavy

hnacka

napinanie na vracanie (nauzea)
tazkosti so zaspavanim (insomnia)
nedostatok energie (unava)

Casté vedPajsie u¢inky

Moézu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

reakcia z precitlivenosti (pozri ,, Reakcie z precitlivenosti* uvedené vyssie v tejto casti)
nechutenstvo

vyrazka

svrbenie (pruritus)

vracanie

bolest’ zaludka (brucha)

zaludo¢na (brusnd) nepohoda

prirastok telesnej hmotnosti

porucha travenia

vetry (flatulencia)

z&vraty

nezvycajné sny

no¢né mory

depresia (pocity hlbokého smutku a bezcennosti)
uzkost’

Unava

ospalost’

hortcka (vysoka teplota)

kasel

podrazdeny nos alebo vytok z nosa

vypadavanie vlasov

bolest’ svalov alebo neprijemné pocity vo svaloch
bolest’ kibov

pocit slabosti

celkovy pocit choroby

Casty vedl'ajsi €inok, ktory sa moze zistit’ krvnymi vySetreniami, je:
e zvySenie hladiny peceniovych enzymov

Menej ¢asté vedPajSie ucinky
Moézu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb:
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e zapal peCene (hepatitida)

e samovrazedné mySlienky a samovrazedné spravanie (najma u pacientov, ktori v minulosti
mali depresiu alebo problémy suvisiace s dusevnym zdravim)

e panicky zachvat

Menej Casté vedl'ajsie ucinky, ktoré sa mézu zistit’ krvnymi vySetreniami, su:

znizeny pocet krvnych buniek délezitych pre zrazenie krvi (trombocytopénia)

nizky pocet cervenych krviniek (anémia) alebo nizky pocet bielych krviniek (neutropénia)
zvySenie hladiny cukru (glukézy) v krvi

zvysenie hladiny triacylglycerolov (typ tukov) v krvi

Zriedkavé vedl’ajSie ucinky
Moézu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 oséb:
e zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida)
e rozpad svalového tkaniva
e zlyhanie pecene (prejavy mézu zahtiat’ zozltnutie koze a o¢nych bielok alebo nezvycajne
tmavy moc)
e samovrazda (najmi u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy stvisiace
s dusevnym zdravim)

— Bezodkladne povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas vyskytni1 akékol'vek problémy
suvisiace s dusevnym zdravim (pozri aj iné problémy stvisiace s duSevnym zdravim vyssie).

Zriedkavé vedlajsie Ucinky, ktoré sa mozu zistit’ krvnymi vySetreniami, su:
e zvySenie hladiny bilirubinu (vySetrenie funkcie pecene)
e zvySenie hladiny enzymu nazyvaného amyldza.

Velmi zriedkavé vedlajsie ucinky
Mobzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob:

e necitlivost, pocit brnenia a pichania na kozi (mravcenie)
pocit slabosti v kon¢atinach

o kozna vyrazka, pri ktorej sa mozu tvorit’ pl'uzgiere a ktora vyzera ako ter¢iky (v strede tmavé
bodky obklopené bledSou plochou s tmavym kruhom po okraji) (multiformny erytém)

e po celom tele rozsirena vyrazka s pluzgiermi a odlupujica sa koza, najma v okoli Ust, nosa,
o¢i a pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejsia forma sposobujlica
odlupovanie koZe na viac nez 30 % plochy tela (toxicka epidermalna nekrolyza)

e laktatova acidoza (nadmerné mnozstvo kyseliny mlie¢nej v krvi).

Vel'mi zriedkavy vedl'ajsi u¢inok, ktory sa moze zistit’ krvnymi vysetreniami, je:
e neschopnost’ kostnej drene tvorit’ nové ¢ervené krvinky (cistd aplazia cervenych krviniek).

Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek vedlajsie ti€inky

— Porozpravajte sa so svojim lekarom. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich

ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
DalSie moZné vedPajsie i¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV
Kombinovana liecba, akou je liecba Triumeqom, mdZe spdsobit’, ze pocas liecby infekcie HIV
vzniknt d’al$ie ochorenia.
Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokrocilou infekciou HIV alebo AIDS maji oslabeny imunitny systém a st nachylne;jsi
na vznik zavaznych infekcii (oportunnych infekcii). Takéto infekcie mohli byt ,,tiché” a nezistené
oslabenym imunitnym systémom predtym, ako sa liecba zacala. Po zacati liecby imunitny systém
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zosilnie a mo6Ze napadnut’ infekcie, co mdze spdsobovat’ priznaky infekcie alebo zapalu. Priznaky
zvyc€ajne zahinaju horu¢ku a niektoré z nasledujiceho:

e Dbolest hlavy

e bolest zaludka

e tazkosti s dychanim
Ked imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch mdze napadnut’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych poruch sa mozu objavit' mnoho mesiacov po tom,
ako zacnete uzivat’ liek na lieCbu infekcie HIV. Priznaky m6zu zahfnat’:

e palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie ruk)

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernt pohyblivost’)

e slabost’ za¢inajlicu sa v rukach a nohach a postupujucu smerom k trupu tela.

Ak sa u vas vyskytni akékol’vek priznaky infekcie a zapalu alebo ak spozorujete ktorykol'vek
z priznakov uvedenych vysSie:

— bezodkladne to povedzte svojmu lekarovi. Neuzivajte iné lieky proti infekeii, pokial’ vam
to vas lekar neodporudi.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost'ami

U niektorych T'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie€bou, vznikne ochorenie
nazyvané osteonekroza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu ¢asti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti. Cudia mézu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:
e ak su dlhodobo lieceni kombinovanou liecbou
ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy
ak pozivaju alkohol
ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny
ak trpia nadvahou.

Medzi prejavy osteonekrozy patria:
e stuhnutost kibov
e Dbolest kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
e tazkosti s pohybom.
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
— povedzte to svojmu lekarovi.

Vplyv na telesni hmotnost’, hladiny lipidov a glukézy v krvi

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciasto¢ne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym §tylom a niekedy to stvisi so
samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vysetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich uc¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Triumeq

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a fl'aske po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Triumeq obsahuje

- Lieciva su dolutegravir, abakavir a lamivudin. Kazda tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru
zodpovedajticu 50 mg dolutegraviru, 600 mg abakaviru (vo forme sulfatu) a 300 mg
lamivudinu.

- Dalsie zlozky st manitol (E421), mikrokrystalicka celuloza, povidén (K29/32), sodna sol
karboxymetylskrobu, stearat horecnaty, ¢iastocne hydrolyzovany poly(vinyl)alkohol, oxid
titani¢ity, makrogol, mastenec, ¢ierny oxid Zelezity a ¢erveny oxid zelezity.

- Tento lieck obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate
zanedbateI'né mnozstvo sodika.

Ako vyzera Triumeq a obsah balenia

Triumeq filmom obalené tablety st purpurové, dvojito vypuklé, ovalne tablety s vyrazenim ,,572 Tr1*
na jednej strane.

Filmom obalené tablety sa dodavaju vo fl'askach obsahujucich 30 tabliet.

FTaska obsahuje vysusadlo na znizenie vlhkosti. Po otvoreni fl'asky nechajte vystsadlo vo fl'aske,
nevyberajte ho.

K dispozicii su aj multibalenia obsahujuce 90 filmom obalenych tabliet (3 balenia po 30 filmom
obalenych tabliet). Vo vasej krajine nemusia byt’ dostupné vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holandsko

Vyrobca 5

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanielsko
alebo

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Pol’sko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
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Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

111


http://www.ema.europa.eu/

Pisomna informacia pre pouZivatela

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergovatel’né tablety
dolutegravir/abakavir/lamivudin

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alsie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany dietat'u vo vasej starostlivosti. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu
uskodit’, dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako dieta vo vasej starostlivosti.

- Ak sa u dietat’a vyskytne akykol'vek vedlajsi Gi¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo
lekéarnika. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie sit uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Triumeq a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Triumeq
Ako uzivat’ Triumeq

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Triumeq

Obsah balenia a d’alsie informéacie

Néavod na pouzitie krok za krokom

Nk W=

1. Co je Triumeq a na ¢o sa pouZiva

Triumeq je liek, ktory obsahuje tri lie¢iva pouzivané na liecbu infekcie sposobenej virusom HIV:
abakavir, lamivudin a dolutegravir. Abakavir a lamivudin patria do skupiny antiretrovirusovych liekov
nazyvanych nukleozidové analogy inhibitorov reverznej transkriptazy (NRTI) a dolutegravir patri

do skupiny antiretrovirusovych liekov nazyvanych inhibitory integrazy (INI).

Triumeq sa pouziva na liecbu infekcie HIV (virusom l'udskej imunitnej nedostato¢nosti) u deti,
ktoré vazia aspon 14 kg a menej ako 25 kg.

Predtym ako dietatu vo vasej starostlivosti vas lekar predpise Triumeq, d4 mu urobit’ vySetrenie, aby
zistil, €i je nosicom konkrétneho typu génu oznacovaného ako HLA-B*5701. Triumeq sa nema
pouzivat’ u pacientov, o ktorych je zname, Ze s nosi¢mi génu HLA-B*5701. Pacienti s tymto génom
maju vysoké riziko vzniku zadvaznej reakcie z precitlivenosti (alergickej reakcie), ak pouzivaju
Triumeq (pozri ,,reakcie z precitlivenosti® v Casti 4).

Triumeq infekciu HIV nevylieci; znizuje mnozstvo virusu v tele a udrziava ho na nizkej urovni.
Taktiez zvySuje pocet CD4 buniek v krvi. CD4 bunky st typom bielych krviniek, ktoré su pre telo

dolezité tym, ze mu pomahaji prekonat’ infekciu.

Na lie¢bu Triumeqom nereaguje kazda osoba rovnako. Vas lekar bude kontrolovat’ u¢innost’ lieCby
dietat’a.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Triumeq

Nepouzivajte Triumeq

o ak je dieta vo vasej starostlivosti alergické (precitlivené) na dolutegravir, abakavir (alebo na
ktorykol'vek iny liek obsahujuci abakavir) alebo na lamivudin, alebo na ktorukol'vek z d’al§ich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).
Pozorne si precitajte celt informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4.

e ak dieta vo vasej starostlivosti uziva liek nazyvany fampridin (znamy aj ako dalfampridin;
pouziva sa pri roztrisenej skler6ze).

— Ak si myslite, Ze sa dietat’a nie¢o z uvedeného tyka, povedzte to vaSmu lekarovi.

Upozornenia a opatrenia
DOLEZITE — Reakcie z precitlivenosti

Triumeq obsahuje abakavir a dolutegravir. Obidve tieto lieCivd mdzu spdsobit’ zavaznu alergickt
reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti. Diet'a vo vasej starostlivosti uz nikdy nesmie znovu uzit
abakavir ani lieky obsahujlice abakavir, ak ma reakciu z precitlivenosti: moze to ohrozit’ jeho zivot.

Musite si pozorne precitat’ celi informaciu pod ndzvom ,,Reakcie z precitlivenosti®, ktora je
uvedena v ramceku v casti 4.

Balenie Triumequ obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozoriiuje vas a zdravotnickych pracovnikov
na precitlivenost. Oddel’te tiuto kartu a majte ju vZdy pri sebe.

Bud’te zvlast’ opatrny pri uZivani Triumequ

Niektori l'udia, ktori uzivaju Triumeq alebo iné kombinované lieky proti infekcii HIV, st vystaveni
vysSiemu riziku vzniku zavaznych vedl'ajsich G¢inkov v porovnani s inymi 'ud’'mi. Musite si byt
vedomy dodato¢nych rizik:

e ak ma dieta vo vasej starostlivosti stredne zavazné alebo zavazné ochorenie pecene

o ak dieta vo vaSej starostlivosti v minulosti prekonalo ochorenie pecene vratane
hepatitidy B alebo C (ak ma dieta infekciu vyvolant virusom hepatitidy B, neprestavajte Triumeq
pouzivat’ bez odporucania vasho lekara, ked’ze hepatitida by sa mu mohla vratit).

e ak ma diet'a vo vasej starostlivosti problémy s oblickami.
— Ak sa ¢okol'vek z uvedeného tyka dietat’a, porozpravajte sa s vasim lekdrom predtym,
ako diet’a za¢ne uzivat’ Triumeq. Pocas uZzivania liecku méze potrebovat’ dodato¢né vySetrenia
vratane krvnych vySetreni. Dalgie informacie si pozrite v &asti 4.

Reakcie z precitlivenosti na abakavir
Reakcia z precitlivenosti (zavazna alergicka reakcia) moze vzniknat’ dokonca aj u pacientov, ktori
nemaju gén HLA-B*5701.
— Pozorne si precitajte celti informaciu o reakciach z precitlivenosti v ¢asti 4 tejto pisomnej
informacie.

Riziko kardiovaskularnych udalosti
Neda sa vylucit, ze abakavir méze zvysit’ riziko vzniku kardiovaskularnych udalosti.

— Ak ma diet’a vo vasej starostlivosti kardiovaskularne problémy, ak fajéi alebo ma d’alsie
ochorenia, ktoré mozu zvysovat’ riziko kardiovaskularnych ochoreni, akymi st vysoky krvny tlak
alebo cukrovka, povedzte to vaSmu lekarovi. Neprestavajte podavat’ Triumeq, pokial’ vam to vas
lekar neodporudi.

Davajte si pozor na vyznamné priznaky
U niektorych l'udi, ktori uzivaju lieky proti infekcii HIV, vzniknu d’al$ie ochorenia, ktoré mozu byt
zavazné. Medzi ne patria:

e priznaky infekcie a zapalu

e bolest kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kostami
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Potrebujete poznat’ vyznamné prejavy a priznaky, aby ste na ne mohli davat’ pozor pocas podavania
Triumequ.
—> Pretitajte si informaciu ,,DalSie moZné vedlajsie i¢inky kombinovanej lie¢by
infekcie HIV“ v ¢asti 4 tejto pisomnej informacie.

Deti
Tento liek nie je uréeny detom s telesnou hmotnostou nizsou ako 14 kg, pretoze davka kazdej zlozky
tohto lieku nemoze byt upravena podla ich telesnej hmotnosti.

Deti musia dodrziavat’ planované navstevy u lekara (pre viac informdcii pozri ¢ast 3 Ako podat
Triumeq).

Iné lieky a Triumeq
Ak dieta vo vasej starostlivosti teraz uziva alebo v poslednom ¢ase uzivalo, ¢i prave bude uzivat
dalsie lieky, povedzte to svojmu lekarovi.

Niektoré lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym Triumeq u¢inkuje, alebo mdzu zvysit' pravdepodobnost’
vzniku vedl'aj$ich t¢inkov. Triumeq moéze taktiez ovplyvnit’ sposob, akym t€¢inkuji niektoré lieky.
Ak dieta vo vasej starostlivosti uziva ktorykol'vek z liekov uvedenych v nasledujiicom zozname,
povedzte to vaSmu lekarovi:
e metformin na liecbu cukrovky
e lieky nazyvané antacida na liecbu poruchy travenia a palenia zahy. NeuZivajte antacidum
v priebehu 6 hodin pred uzitim Triumequ alebo aspon 2 hodiny po jeho vziti (pozri aj cast’ 3).
e vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik, zelezo alebo hor¢ik. Ak Triumeq
uZivate s jedlom, vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik, Zelezo
alebo hor¢ik mézete uzivat’ v rovnakom Case ako Triumeq. Ak Triumeq neuZivate s jedlom,
neuZzivajte vyzivové doplnky alebo multivitaminy obsahujiice vapnik, Zelezo alebo horcik
v priebehu 6 hodin pred uzitim Triumequ alebo aspon 2 hodiny po jeho vziti (pozri aj cast’ 3).
e emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin alebo tipranavir/ritonavir na liecbu infekcie HIV
e lieky (vacsinou tekuté) obsahujuce sorbitol a iné cukrové alkoholy (napriklad xylitol, manitol,
laktitol alebo maltitol), ak sa uzivaji pravidelne
o dalsie lieky obsahujuce lamivudin, ktoré sa pouzivaji na liecbu infekcie HIV alebo infekcie
sposobenej virusom hepatitidy B
kladribin, ktory sa pouziva na liecbu vlasatobunkovej leukémie
rifampicin na lie¢bu tuberkuldzy (TBC) a inych bakterialnych infekeii
trimetoprim/sulfametoxazol, ¢o je antibiotikum na liecbu bakterialnych infekecii
fenytoin a fenobarbital na liecbu epilepsie
oxkarbamazepin a karbamazepin na liecbu epilepsie alebo bipolarnej poruchy
Pubovnik bodkovany (Hypericum perforatum), ¢o je rastlinny liek na liecbu depresie
metadon, ktory sa pouziva ako nahrada heroinu. Abakavir zvysuje rychlost’, ktorou sa
metadon vyluCuje z tela. Ak uzivate metadon, budi vas vySetrovat’ kvoli abstinenénym
priznakom. Moézete potrebovat’ zmenu davky metadonu.

— Ak dieta vo vasej starostlivosti uziva niektory z uvedenych lickov, povedzte to vaSmu
lekdrovi alebo lekarnikovi. Vas lekar sa moze rozhodnut,, ze diet'atu upravi davku alebo ze
potrebuje dodato¢né vysetrenia.

Tehotenstvo
Pacientky, ktoré st tehotné, myslia si, Ze st tehotné alebo ak planuju otehotniet’:

— porozpravajte sa so svojim lekarom o rizikach a prinosoch uzivania Triumequ.
Uzivanie Triumequ v Case, ked’ otehotniete alebo pocas prvych Siestich tyzdnov tehotenstva moze

zvysit riziko vzniku uréitého typu vrodenej poruchy, nazyvanej porucha neuralnej trubice, ako napr.
razstep chrbtice (deformacia miechy).
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Pacientky, ktoré pocas uzivania Triumequ moéZu otehotniet’:
— porozpravajte sa so svojim lekarom a prediskutujte, ¢i je potrebnd antikoncepcia, ako
napriklad kondém alebo antikoncepéné tablety.

Ak otehotniete alebo ak planujete otehotniet, ihned’ sa porad’te so svojim lekarom. Lekar prehodnoti
vaSu lie¢bu. Neprestante uzivat’ Triumeq bez toho, aby ste sa predtym poradili so svojim lekarom,
pretoze to moze ublizit’ vam aj vaSmu nenarodenému diet’at’u.

Dojcenie
Dojcenie sa neodporica u Zien zijicich s HIV, pretoze infekcia HIV sa mdze materskym mliekom
preniest’ na dieta.

Malé mnozstvo zloziek obsiahnutych v Triumequ moze tiez prejst’ do vasho materského mlieka.
Ak dojcite alebo uvazujete o dojceni, ¢o najskor sa o tom porozpravajte so svojim lekiarom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Triumeq u vas mézZe vyvolat’ zavraty a d’alSie vedl'ajSie Gcinky, ktoré znizuju pozornost.
— Neved’te vozidla ani neobsluhujte stroje, pokial si nie ste isty, ze vasa pozornost’ nebola
ovplyvnena.

Triumeq obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej dispergovatelnej tablete,
t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako podat’ Triumeq

Vzdy podavajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Vas lekar rozhodne o spravnej davke Triumequ pre diet'a vo vaSej starostlivosti na zaklade jeho
telesnej hmotnosti.

Diet’a vo vasej starostlivosti nemdze uzit' Triumeq, ak vazi menej ako 14 kg, pretoZe nie je zname, ¢i
je Triumeq bezpeény a G¢inny. Vas lekar ma dietat'u predpisat’ samostatné zlozky.

Triumeq sa moze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Dispergovatelné tablety musia byt rozpustené v pitnej vode. Tablety maji byt Gplne rozpustené pred
prehltnutim. Tablety sa nesmu hryzt’, rezat’ alebo drvit.

Davka Triumequ pre diet’a sa musi upravovat, ako sa dietatu zvySuje telesnd hmotnost’.
— Preto je dolezité, aby deti dodrZiavali planované navstevy u lekara.

Triumeq je dostupny vo forme filmom obalenych a dispergovateI'nych tabliet. Filmom obalené tablety
a dispergovatel'né tablety nie si rovnaké. Preto sa nemaju filmom obalené tablety a dispergovatel'né
tablety zamienat’ bez predoslej konzultacie s vasim lekarom.

Nepodavajte antacidum v priebehu 6 hodin pred podanim Triumequ alebo aspon 2 hodiny po jeho
podani. Dalsie lieky, ktoré znizuji mnozstvo zaludoénej kyseliny, napriklad ranitidin a omeprazol, sa
mozu uzivat' v rovnakom case ako Triumeq.

— Poziadajte vasho lekara o d’alSiu radu tykajicu sa uzivania antacid s Triumeqom.

Ak Triumeq podavate s jedlom, vyZivové doplnky alebo multivitaminy obsahujuce vapnik,
Zelezo alebo hor¢ik moZete podat’ v rovnakom Case ako Triumeq. Ak Triumeq nepodavate
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s jedlom, nepodavajte vyzivovy doplnok alebo multivitamin obsahujtci vapnik, Zelezo alebo hor¢ik
v priebehu 6 hodin pred podanim Triumequ alebo aspon 2 hodiny po jeho podani.

— Poziadajte vasho lekara o d’al$iu radu tykajicu sa uzivania vyzivovych doplnkov alebo
multivitaminov obsahujtcich vapnik, Zelezo alebo hor¢ik s Triumeqom.

AK podate viac Triumequ, ako mate
Ak podate privela dispergovatel'nych tabliet Triumequ, poZiadajte o radu svojho lekara alebo
lekarnika. Ak je to mozné, ukazte mu balenie Triumequ.

Ak zabudnete podat’ Triumeq
Ak vynechate davku, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete. Ale ak mate d’al$iu davku podat’
do 4 hodin, vynechanti davku preskocte a podajte d’alSiu davku vo zvyc€ajnom case. Potom pokracujte
v liecbe dietata tak, ako predtym.
— Nepodavajte dvojnasobni davku, aby ste nahradili vynechant davku.

AKk ste prestali podavat’ Triumeq

Ak ste dietat'u prestali podavat’ Triumeq z akéhokol'vek dévodu — najmaé preto, lebo sa domnievate, Ze

ma vedlajsie G¢inky, alebo preto, lebo ma d’alSie ochorenie:
Porozpravajte sa s vas§im lekarom predtym, ako Triumeq za¢nete znovu podavat’. Vas lekar
skontroluje, ¢i priznaky dietat’a suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’,
ze suviseli s reakciou z precitlivenosti, povie vam, aby ste uZ nikdy znovu nepodali Triumeq ani
Ziaden iny liek obsahujtci abakavir alebo dolutegravir. Je dolezité, aby ste toto odporucanie
dodrzali.

Ak vam vas lekér povie, ze Triumeq mozete zacat’ znovu podavat, je mozné, Ze vas poziada, aby ste

prvé davky podali v prostredi, v ktorom bude pre pripad potreby zabezpecena rychla lekarska pomoc.

4. Mozné vedlajSie u¢inky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek moéze spdsobovat’ vedl'ajSie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ked’ sa diet’a lie¢i na infekciu HIV, moze byt tazké urcit,, ¢i je priznak vedlajsim uc¢inkom Triumequ
alebo d’alSich uzivanych liekov, alebo ¢i je dosledkom samotného HIV ochorenia. Preto je vel’'mi
dolezité, aby ste sa s vaSim lekarom porozpravali o akychkol’vek zmenach zdravotného stavu
diet’at’a.

Abakavir mdze spdsobit’ reakciu z precitlivenosti (zavaznu alergicku reakciu), najma u l'udi, ktori
st nosi¢mi konkrétneho typu génu oznacovaného ako HLA-B*5701. Reakcia z precitlivenosti,
popisana v tejto pisomnej informacii v ramc¢eku pod nazvom ,,Reakcie z precitlivenosti*, moze
vzniknat’ dokonca aj u pacientov, ktori nemaji gén HLA-B*5701. Je vel’'mi doleZité, aby ste si
informaciu o tejto zavaznej reakcii precitali a porozumeli jej.

Okrem niZsie uvedenych vedl’ajSich ucinkov spajanych s uZivanim Triumequ sa pocas
kombinovanej lie¢by infekcie HIV mdzu objavit’ d’alSie ochorenia.
Je dolezité, aby ste si preéitali informaciu uveden v tejto ¢asti pod nazvom ,,Dalsie mozné
vedl'ajSie ucinky kombinovanej liecby infekcie HIV*.

Reakcie z precitlivenosti

Triumeq obsahuje abakavir a dolutegravir. Obidve tieto G¢inné latky mézu spdsobit’ zdvaznu
alergicku reakciu znamu ako reakcia z precitlivenosti.

Tieto reakcie z precitlivenosti sa CastejSie pozorovali u I'udi uzivajucich lieky, ktoré obsahuju
abakavir.
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U koho tieto reakcie vzniknu?

Reakcia z precitlivenosti méze vzniknit' u ktorejkol'vek osoby, ktora uziva Triumeq, a méze
ohrozovat jej zivot, ak v uzivani Triumequ pokracuje.

Vznik tejto reakcie je u dietat’a pravdepodobnejsi, ak ma gén oznacovany ako HLA-B*5701 (ale
tato reakcia u neho moze vzniknut’ aj vtedy, ak tento gén nema). Pred predpisanim Triumequ
dietat'u vo vasej starostlivosti musia urobit’ vySetrenie na pritomnost’ tohto génu. Ak viete, Ze tento
gén ma, povedzte to vaSmu lekarovi.

Aké su priznaky?

Najcastejsie priznaky st:

horucka (vysoka teplota) a koZna vyrazka.

Dalsie Gasté priznaky s

nauzea (napinanie na vracanie), vracanie, hnacka, bolest’ brucha (zaltidka), silna tinava.

Medzi d’alsie priznaky patria:

bolest’ kibov alebo svalov, opuch krku, dychavicnost, bolest’ hrdla, kaSel’, obcasné bolesti hlavy,
zépal oka (konjunktivitida), vredy v tstach, nizky krvny tlak, mravcenie alebo necitlivost’ ruk alebo
noh.

Kedy k tymto reakciam dochadza?

Reakcie z precitlivenosti sa mozu objavit’ kedykol'vek pocas lieCby Triumeqom, ale
pravdepodobnejsie k nim ddjde pocas prvych 6 tyzdnov liecby.

Ihned’ sa skontaktujte s vasim lekarom:
1. ak sa u dietat’a objavi koZna vyrazka ALEBO
2. ak sa u dietat’a objavia priznaky aspoi z 2 nasledujicich skupin:
- horucka
- dychavic¢nost’, bolest’ hrdla alebo kasel’
- nauzea alebo vracanie, hnacka alebo bolest’ brucha
- silna inava alebo ubolenost’ alebo celkovy pocit choroby.

Vas lekar vam moéZe odporucit’, aby ste Triumeq prestali podavat’.
AKk ste prestali podavat’ Triumeq

AKk ste prestali podavat’ Triumeq dietat'u kvoli reakcii z precitlivenosti, dieta uz NIKDY nesmie
ZNOVU uzit’ Triumeq ani Ziaden iny liek obsahujtci abakavir. Ak ho znovu uzije, v priebehu
niekol’kych hodin mu krvny tlak moze nebezpecne klesnut’, co moze spdsobit’ smrt’. Taktiez uz
nikdy nesmie znovu uzit’ lieky obsahujtice dolutegravir.

Ak dieta prestalo uzivat’ Triumeq z akéhokol'vek dévodu — najmaé preto, lebo sa domnievate, Ze ma
vedrlajsie uéinky, alebo preto, lebo ma d’alsie ochorenie:

Porozpravajte sa s vasSim lekarom predtym, ako za¢ne diet’a znovu uzivat’ Triumeq. Vas lekar
skontroluje, ¢i priznaky dietata suviseli s reakciou z precitlivenosti. Ak sa lekar bude domnievat’,
Ze s nou suviseli, povie vam, aby ste mu uZ nikdy znovu nepodali Triumeq ani Ziaden iny liek
obsahujuci abakavir. Taktiez vdm moZze povedat, aby ste uz nikdy znovu nepodali ziaden iny liek
obsahujuci dolutegravir. Je dolezité, aby ste toto odporucanie dodrzali.

Reakcie z precitlivenosti obCas vznikli u 0sob, ktoré znovu zacali uzivat’ lieky obsahujuce abakavir,
ale ktoré mali pred pozastavenim jeho uZivania iba jeden z priznakov uvedenych na pohotovostnej
karte.
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U pacientov, ktori v minulosti uzivali lieky obsahujuce abakavir bez toho, Ze by mali akékol'vek
priznaky precitlivenosti, vel'mi zriedkavo vznikla reakcia z precitlivenosti, ked’ tieto lieky zacali
znovu uzivat'.

Ak vam vas lekar povie, ze Triumeq moézete zacat’ znovu podavat, je mozné, Ze vas poziada, aby ste
prvé davky dietatu podali v prostredi, v ktorom bude pre pripad potreby zabezpecena rychla
lekarska pomoc.

Ak je dieta precitlivené na Triumeq, vrat'te vSetky nepouzité tablety Triumequ na bezpec¢nt
likvidéaciu. Porad’te sa o tom s vasim lekarom alebo lekarnikom.

Balenie Triumequ obsahuje pohotovostnu kartu, ktora upozoriiuje vas a zdravotnickych
pracovnikov na reakcie z precitlivenosti. Oddel’te tito kartu a majte ju vZdy pri sebe.

VePmi Casté vedlajSie ucinky

Mobzu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b:
bolest’ hlavy

hnacka

napinanie na vracanie (nauzea)
tazkosti so zaspavanim (insomnia)
nedostatok energie (unava)

Casté vedPajsie u¢inky

Mobzu postihovat’ menej ako 1 z 10 osob:

reakcia z precitlivenosti (pozri ,, Reakcie z precitlivenosti** uvedené vyssie v tejto casti)
nechutenstvo

vyrazka

svrbenie (pruritus)

vracanie

bolest’ zaludka (brucha)

zaludo¢na (brusnd) nepohoda

prirastok telesnej hmotnosti

porucha travenia

vetry (flatulencia)

z&vraty

nezvycajné sny

no¢né mory

depresia (pocity hlbokého smutku a bezcennosti)
uzkost’

unava

ospalost’

hortcka (vysoka teplota)

kasel

podrazdeny nos alebo vytok z nosa

vypadavanie vlasov

bolest’ svalov alebo neprijemné pocity vo svaloch
bolest’ kibov

pocit slabosti

celkovy pocit choroby

Casty vedl'ajsi ucinok, ktory sa moze zistit’ krvnymi vySetreniami, je:
e zvySenie hladiny pecetiovych enzymov

Menej ¢asté vedPajSie ucinky
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Mo6zZu postihovat’ menej ako 1 zo 100 osdb:
e zapal peCene (hepatitida)
e samovrazedné myslienky a samovrazedné spravanie (najmé u pacientov, ktori v minulosti
mali depresiu alebo problémy suvisiace s dusevnym zdravim)
e panicky zachvat

Menej Casté vedl'ajsie ucinky, ktoré sa mézu zistit’ krvnymi vySetreniami, su:
e znizeny pocet krvnych buniek doélezitych pre zrazanie krvi (frombocytopénia)
e nizky pocet ¢ervenych krviniek (anémia) alebo nizky pocet bielych krviniek (neutropénia)
e zvySenie hladiny cukru (glukézy) v krvi
e zvySenie hladiny triacylglycerolov (typ tukov) v krvi

Zriedkavé vedl’ajSie ucinky
Mobzu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 osdb:
e zapal podzaludkovej zl'azy (pankreatitida)
e rozpad svalového tkaniva
e zlyhanie pecene (prejavy mézu zahinat’ zozltnutie koze a o¢nych bielok alebo nezvycajne
tmavy moc)
e samovrazda (najmi u pacientov, ktori v minulosti mali depresiu alebo problémy stvisiace
s duSevnym zdravim)

— Bezodkladne povedzte vaSmu lekarovi, ak sa u vas vyskytna akékol'vek problémy
suvisiace s dusevnym zdravim (pozri aj iné problémy stvisiace s duSevnym zdravim vysSie).

Zriedkavé vedlajsie ucinky, ktoré sa moézu zistit’ krvnymi vySetreniami, st:
e zvySenie hladiny bilirubinu (vysetrenie funkcie pecene)
e zvySenie hladiny enzymu nazyvaného amyldza.

VePmi zriedkavé vedlajsie ucinky
Mobzu postihovat’ menej ako 1 z 10 000 osob:

e necitlivost, pocit brnenia a pichania na kozi (mravcenie)

e pocit slabosti v koncatinach

e kozna vyrazka, pri ktorej sa mozu tvorit’ pl'uzgiere a ktora vyzera ako ter¢iky (v strede tmavé
bodky obklopené bledSou plochou s tmavym kruhom po okraji) (multiformny erytém)

e po celom tele rozSirena vyrazka s pluzgiermi a odlupujuca sa koza, najméa v okoli ust, nosa,
o¢i a pohlavnych organov (Stevensov-Johnsonov syndrom) a zavaznejsia forma sposobujlica
odlupovanie koze na viac nez 30 % plochy tela (toxicka epidermdlna nekrolyza)

e laktatové acidoza (nadmerné mnozstvo kyseliny mlie¢nej v krvi).

Velmi zriedkavy vedl'ajsi ucinok, ktory sa moze zistit’ krvnymi vySetreniami, je:
e neschopnost’ kostnej drene tvorit’ nové ¢ervené krvinky (¢istd aplazia cervenych krviniek).

Ak sa u dietat’a vyskytntl akékol'vek vedl'ajsie Gcinky

— Porozpravajte sa s vasim lekarom. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich

ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
DalSie moZné vedlajie G¢inky kombinovanej lie¢by infekcie HIV
Kombinovana lie¢ba, akou je lie¢ba Triumeqom, moze sposobit’, ze pocas lieCby infekcie HIV
vzniknu d’al$ie ochorenia.
Priznaky infekcie a zapalu

Ludia s pokrocilou infekciou HIV alebo AIDS maju oslabeny imunitny systém a st nachylne;jsi
na vznik zavaznych infekcii (oportunnych infekcir). Takéto infekcie mohli byt ,.tiché* a nezistené
oslabenym imunitnym systémom predtym, ako sa liecba zacala. Po zacati lieCby imunitny systém
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zosilnie a mo6Ze napadnut’ infekcie, co mdze spdsobovat’ priznaky infekcie alebo zapalu. Priznaky
zvyc€ajne zahinaju horiucku a niektoré z nasledujticeho:

e Dbolest hlavy

e bolest zaludka

e tazkosti s dychanim
Ked imunitny systém zosilnie, v zriedkavych pripadoch mdze napadnut’ aj zdravé telesné tkaniva
(autoimunitné poruchy). Priznaky autoimunitnych porich sa mozu objavit mnoho mesiacov po tom,
ako diet’a zacne uzivat’ liek na lie¢bu infekcie HIV. Priznaky m6zu zahinat’:

e palpitacie (rychly alebo nepravidelny tlkot srdca) alebo tremor (chvenie ruk)

e hyperaktivitu (nadmerny nepokoj alebo nadmernti pohyblivost’)

e slabost’ za¢inajlicu sa v rukach a nohach a postupujucu smerom k trupu tela.

Ak sa u diet’at’a vyskytnu akékol'vek priznaky infekcie a zapalu alebo ak spozorujete ktorykol'vek
z priznakov uvedenych vyssie:

— bezodkladne to povedzte vaSmu lekarovi. Nepodavajte iné lieky proti infekcii, pokial’ vam
to vas lekar neodporudi.

Bolest’ kibov, stuhnutost’ kibov a problémy s kost'ami

U niektorych l'udi, u ktorych je infekcia HIV lie¢ena kombinovanou lie¢bou, vznikne ochorenie
nazyvangé osteonekroza. Pri tomto ochoreni dochadza k odumretiu ¢asti kostného tkaniva nasledkom
znizeného pritoku krvi do kosti. Cudia mézu byt nachylnejsi na vznik tohto ochorenia:
e ak su dlhodobo lieceni kombinovanou liecbou
ak uzivaju aj protizapalové lieky nazyvané kortikosteroidy
ak pozivaju alkohol
ak je ich imunitny systém vel'mi oslabeny
ak trpia nadvahou.

Medzi prejavy osteonekrozy patria:
e stuhnutost kibov
e Dbolest kibov (hlavne v bedrach, kolene alebo ramene)
e tazkosti s pohybom.
Ak spozorujete ktorykol'vek z tychto priznakov:
— povedzte to vasmu lekarovi.

Vplyv na telesni hmotnost’, hladiny lipidov a glukézy v krvi

Pocas liecby infekcie HIV moze dojst’ k zvyseniu telesnej hmotnosti a hladin lipidov a glukézy v krvi.
Toto Ciasto¢ne suvisi so zlepSenym zdravotnym stavom a so zivotnym §tylom a niekedy to stvisi so
samotnymi liekmi proti infekcii HIV. Vas lekar vas bude vysetrovat’ kvoli tymto zmenam.

Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Triumeq

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a fl'aske po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovavajte v povodnom baleni na ochranu pred vlhkostou. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.
Vysusadlo nevyberajte. Vysusadlo neprehltajte.
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Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne teplotné podmienky na uchovavanie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Triumeq obsahuje

- Lieciva su dolutegravir, abakavir a lamivudin. Kazda tableta obsahuje sodnu sol’ dolutegraviru
zodpovedajucu 5 mg dolutegraviru, 60 mg abakaviru (vo forme sulfatu) a 30 mg lamivudinu.

- Dalsie zlozky st acesulfam draselny, krospovidén, manitol (E421), mikrokrystalicka celuloza,
povidon, silicifikovand mikrokrystalicka celuldza (mikrokrystalicka celuloza, oxid kremicity,
koloidny, bezvody), sodna sol’ karboxymetylskrobu, stearyl-fumarat sodny, jahodova krémova
prichut, sukraldza, ¢iastoéne hydrolyzovany poly(vinyl)alkohol, makrogol, mastenec, oxid
titani¢ity (E171) a zIty oxid zelezity (E172).

- Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej dispergovatelnej tablete,

t. j. v podstate zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Ako vyzera Triumeq a obsah balenia

Triumeq dispergovatelné tablety su zlté, dvojito vypuklé, tablety kapsulového tvaru s vyrazenym ,,SV
WTU* na jednej strane.

Dispergovatelné tablety sa dodavaji vo flaskach obsahujtcich 90 tabliet.

Flaska obsahuje vysusadlo na znizenie vlhkosti. Po otvoreni fl'asky nechajte vystsadlo vo fl'aske,
nevyberajte ho.

Odmerna nadobka je sucastou balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holandsko

Vyrobca
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, épanielsko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tel/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309

cz.info@gsk.com
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Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045
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Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: +31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: +44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com



Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v {mesiac RRRR}.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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7. Navod na pouZitie krok za krokom

Pred podanim davky lieku si precitajte navod na pouZitie.

Postupujte podl'a jednotlivych krokov, na pripravu pouzite pitn1 vodu a podajte davku diet’at'u.
Dolezita informacia

Vzdy podajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u vasho lekara alebo lekarnika.

Tablety sa nesmi hryzt, rezat’ alebo drvit’.

Ak vynechate davku, podajte ju hned’, ako si na to spomeniete. Ale ak mate d’alsiu davku podat’

do 4 hodin, vynechant davku preskoc¢te a podajte d’al$iu davku vo zvy€ajnom ¢ase. Potom pokracujte
v lie¢be dietat’a tak, ako predtym. Nepodavajte dvojnasobnti davku alebo viac, ako vam predpisal vas
lekar.

Ak vaSe dieta neuzije alebo nemdze uzit’ plna davku, kontaktujte vasho lekara.

Ak podate viac privela lieku, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc.

\GEEEERE Odmerna

Flrasa

Vase balenie obsahuje:
*  flasu obsahujucu 90 tabliet.
* odmerna nadobku.

Tiez budete potrebovat’:

»  (istu pitna vodu.
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Priprava

1. Nalejte vodu

Priru¢ka objemu vody

Pocet Objem
tabliet vody
5 20 ml
6 20 ml

*  Nalejte Cista pitna vodu do odmernej nadobky.
Prirucka objemu vody vyssie udava potrebné mnozstvo vody na predpisana davku.

Pouzite iba pitnu vodu.

* Nepouzivajte iny napoj alebo jedlo na pripravu davky.

2. Priprava lieku

Kruzte 1 az
2 minuty

Pridajte do vody predpisané mnozstvo tabliet.

Jemne kruzte odmernou nadobkou 1 az 2 minlty na rozpustenie tablety (tabliet). Liek sa zakali. Dajte pozor, aby
ste ziadny liek nevyliali.
Skontrolujte, ¢i je liek pripraveny. Ak spozorujete kusky tablety, krizte odmernou nadobkou, az kym nezmizni.

Ak vylejete Cast’ lieku, utrite ho.

Zlikvidujte zvysok pripravené¢ho lieku a pripravte novu davku.
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Davku lieku musite podat’ do 30 miniit od pripravy davky. Ak uplynulo viac ako 30 minut, vylejte celi davku do
nadoby, vyplachnite vodou a pripravte nova davku lieku.

Podanie lieku

3. Podajte liek

Nt

« Uistite sa, ze dieta je vzpriamene. Podajte vSetok pripraveny liek dietat’u.
* Pridajte d’al$ich 15 ml alebo menej pitnej vody do odmernej nadobky, zakruzte a vSetko podajte dietat’u.

* Ak nejaky liek ostane v nadobke, zopakujte predosly krok, aby ste sa uistili, Ze diet’a dostane plni davku.

Cistenie

4. Vycistite odmernu nadobku

. Umyte odmernt nadobku vodou.
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. Odmerna nadobka musi byt’ vy€istena pred pripravou d’al$ej davky.

Informacie o uchovavani
Uchovavajte tablety vo fl'aske. Flasku udrziavajte dokladne uzatvorenu.

Vo flagke sa nachadza vysusadlo, ktoré pomaha udrzat’ tablety suché. Vysusadlo neprehitajte. Vystsadlo
nevyberajte.

Vsetky lieky uchovavajte mimo dosahu deti.

Informacie o likvidacii

Ked’ sa vsetky tablety z flasky pouziju alebo uz nie su potrebné, zlikvidujte flasku a odmernti nadobku. Nepouzity liek
vrat'te do lekarne.

Novi odmernt nadobku dostanete v d’alSom baleni.
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PRILOHA 1V

VEDECKE ZAVERY A DOVODY ZMENY PODMIENOK
ROZHODNUTIA (ROZHODNUTI) O REGISTRACII
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Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik lieckov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku (PSUR) pre dolutegravir,
dolutegravir/abakavir/lamivudin, dolutegravir/lamivudin st vedecké zavery PRAC nasledovné:

Vzhl'adom na dostupné idaje z literatiry o kardiovaskularnych udalostiach v suvislosti s abakavirom,
vratane pravdepodobného mechanizmu G¢inku, PRAC povazuje za potrebné upravit’ upozornenia a
opatrenia pri pouzivani liekov obsahujucich abakavir, aby primerane odrazali si¢asnua tiroven
informacii o kardiovaskularnych udalostiach a boli v stlade so su¢asnymi terapeutickymi
usmerneniami tak, Ze sa ma doplnitdo informacii o lieku aj odporacanie nepouzivat’ lieky obsahujice
abakavir u pacientov s vysokym kardiovaskularnym rizikom. PRAC dospel k zaveru, ze informacie o
lieku pre lieky obsahujuce abakavir, ako je Triumeq (dolutegravir/abakavir/lamivudin) sa majt
zodpovedajicim spdsobom upravit’.

Po preskiimani odportacani PRAC Vybor pre humanne lieky (CHMP) suhlasi s celkovymi zavermi a
odovodnenim odportcania PRAC.

Dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre dolutegravir, dolutegravir/abakavir/lamivudin,
dolutegravir/lamivudin je CHMP toho nédzoru, Ze pomer prinosu a rizika lieku (lickov) obsahujuceho
(obsahujucich) dolutegravir/abakavir/lamivudin je nezmeneny za predpokladu, ze budu prijaté

navrhované zmeny v informéaciach o lieku.

CHMP odporaca zmenu podmienok rozhodnutia o registracii pre Triumeq.
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