BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver filmovertrukket tablet indeholder 50 mg dolutegravir (som natrium), 600 mg abacavir (som
sulfat) og 300 mg lamivudin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Filmovertrukket tablet (tablet).

Lilla, bikonvekse, filmovertrukne, ovale tabletter, ca. 22 x 11 mm, preeget med "572 Tri" pa den ene
side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Triumeq er indiceret til behandling af humant immundefektvirus type 1 (hiv-1)-inficerede voksne,
unge og bern, som vejer mindst 25 kg (se pkt. 4.4 og 5.1).

Fer initiering af behandling med produkter, der indeholder abacavir, skal alle hiv-inficerede patienter,
uanset raceoprindelse, screenes for om de skulle veare barer af HLA-B*5701-allelen (se pkt. 4.4).
Abacavir ber ikke anvendes hos patienter, der er barere af HLA-B*5701-allelen.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal ordineres af en laege med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Dosering

Voksne, unge og born (med en veegt pd mindst 25 kg)
Den anbefalede dosis er 1 tablet én gang dagligt.

Triumeq filmovertrukne tabletter ber ikke administreres til voksne, unge eller bern, der vejer under
25 kg, da det er en fastdosis-tablet, der ikke kan dosisreduceres. Triumeq dispergible tabletter skal
administreres til bern, der er mindst 3 maneder gamle og vejer mellem 6 kg og 25 kg.

I tilfeelde hvor opher med eller dosisjustering af en af de aktive substanser er indiceret, er separate
praparater med dolutegravir, abacavir eller lamivudin tilgengelige. I disse tilfaelde ber laegen henvise
til produktinformationen for de individuelle l&gemidler.

En separat dosis af dolutegravir (filmovertrukne tabletter eller dispergible tabletter) er tilgeengelig i
tilfeelde, hvor en dosisjustering er indiceret pa grund af laegemiddelinteraktioner, f.eks. rifampicin,
carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital, perikon, etravirin (uden boostede
proteaseh&mmere), efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir (se pkt. 4.4 og 4.5).



Dispergible tabletter

Triumeq fas som dispergible tabletter til patienter, der er mindst 3 méneder gamle og vejer mellem

6 kg og 25 kg. Biotilgaengeligheden af dolutegravir fra filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter
er ikke sammenlignelig, og de mé derfor ikke bruges som direkte erstatning for hinanden (se pkt. 5.2).

Glemte doser

Hyvis patienten glemmer at tage en dosis Triumeq, ber patienten tage den sé hurtigt som muligt,
forudsat at den naeste dosis ikke skal tages inden for 4 timer. Hvis den neste dosis skal tages inden for
4 timer, ber patienten ikke tage den glemte dosis, men blot genoptage den sedvanlige doseringsplan.

Searlige populationer

Aldre

Der er en begranset maengde data tilgeengelig om anvendelse af dolutegravir, abacavir og lamivudin
hos patienter pa 65 ar og derover. Der er ingen tegn pa, at &ldre patienter har behov for en anden dosis
end yngre voksne patienter (se pkt. 5.2). Sarlig forsigtighed er tilrddet hos denne aldersgruppe pa
grund af aldersrelaterede endringer som nedsat nyrefunktion og a&ndring af hematologiske parametre.

Nedsat nyrefunktion

Triumeq anbefales ikke til brug hos patienter med en kreatininclearance < 30 ml/min (se pkt. 5.2). Det
er ikke negdvendigt at justere dosis hos patienter med let eller moderat nedsat nyrefunktion.
Eksponeringen over for lamivudin er imidlertid signifikant foreget hos patienter med
kreatininclearance < 50 ml/min (se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Abacavir metaboliseres primert i leveren. Der er ingen kliniske data tilgeengelig om patienter med
moderat eller svert nedsat leverfunktion og derfor er anvendelsen af Triumeq ikke anbefalet,
medmindre behandling vurderes at vaere nedvendig. Hos patienter med let nedsat leverfunktion
(Child-Pugh-klasse 5-6) er teet monitorering pakravet, herunder monitorering af plasmaniveauer af
abacavir, hvis muligt (se pkt. 4.4 og 5.2).

Peediatrisk population
Sikkerheden og virkningen af Triumeq hos bern, der er under 3 méneder gamle eller vejer under 6 kg,

er endnu ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedregrende dosering.

Administration

Oral anvendelse.
Triumeq kan tages sammen med eller uden mad (se pkt. 5.2).

4.3 Kontraindikationer
Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i pkt. 6.1.
Samtidig administration med laegemidler med smalle terapeutiske vinduer, der er substrater for

organisk kationtransporter (OCT)2, herunder men ikke begranset til fampridin (ogsa kendt som
dalfampridin; se pkt. 4.5).



4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner (se pkt. 4.8)

Bade abacavir og dolutegravir er forbundet med en risiko for udvikling af overfelsomhedsreaktioner
(se pkt. 4.8). Disse reaktioner har nogle fzlles trak, som f.eks. feber og/eller udslet samt symptomer,
der indikerer, at flere organsystemer er involveret. Klinisk er det ikke muligt at skelne, om en
overfelsomhedsreaktion over for Triumeq er forarsaget af abacavir eller dolutegravir. Der er hyppigere
set overfolsomhedsreaktioner over for abacavir, hvoraf nogle har veret livstruende, og i sjeldne
tilfelde dedelige, nar de ikke er blevet hindteret hensigtsmaessigt. Risikoen for at udvikle en
overfelsomhedsreaktion over for abacavir er signifikant sterre for patienter, der er testet positive for
HLA-B*5701-allelen. Patienter, der ikke er baerer af denne allel, kan dog stadig i fa tilfeelde udvikle en
overfelsomhedsreaktion.

Derfor ber folgende altid overholdes:
- Inden behandling opstartes skal patientens HLA-B*5701 status bestemmes.

- Behandling med Triumeq ber aldrig opstartes hos HLA-B*5701-allel-positive patienter, heller
ikke hos HLA-B*5701-allel-negative patienter, som tidligere har haft en
overfalsomhedsreaktion, som formodes at vare forarsaget af abacavir, under behandling med et
produkt indeholdende abacavir.

- Behandling med Triumeq skal omgiende ophere ved mistanke om en
overfelsomhedsreaktion, ogsé selv om patienten er HLA-B*5701-allel-negativ. Forsinket opher
af behandling med Triumeq efter indtraedelse af en overfelsomhedsreaktion, kan resultere i en
livstruende reaktion. Klinisk status, herunder niveauet af leveraminotransferaser og bilirubin,
ber overvages.

- Triumeq eller andre laegemidler med abacavir eller dolutegravir ma aldrig pabegyndes
igen hos patienter, som er ophert behandling pé grund af en overfolsomhedsreaktion.

- Genoptages behandling med abacavir efter en overfelsomhedsreaktion, kan symptomerne
omgéende vende tilbage inden for timer. Denne tilbagevenden er normalt svarere end den
initiale reaktion og kan eventuelt inkludere livstruende hypotension og ded.

- For at undga genoptagelse af behandling med abacavir og dolutegravir, ber patienter der har
oplevet en formodet overfalsomhedsreaktion instrueres i at bortskaffe resterende Triumeq

tabletter.

Klinisk beskrivelse af overfolsomhedsreaktioner

Overfolsomhedsreaktioner er set i <1 % af patienter behandlet med dolutegravir i kliniske studier og
var ofte karakteriseret som udslet, konstitutionelle fund, og sommetider pavirkning af organer,
heriblandt alvorlige leverreaktioner.

Overfolsomhedsreaktioner forbundet med abacavir er velkarakteriseret gennem kliniske studier og
gennem opfelgende studier efter markedsforing. Symptomerne fremkom saedvanligvis inden for de
forste 6 uger (gennemsnitligt 11 dage til symptomdebut) efter start af behandlingen med abacavir,
skont reaktionerne kan opsté pa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen.




Nesten alle overfolsomhedsreaktioner omfatter feber og/eller udslaet. Andre tegn og symptomer som
er observeret ved overfalsomhedsreaktioner er beskrevet i detaljer i pkt. 4.8 (beskrivelse af udvalgte
bivirkninger). Disse kan omfatte symptomer fra luftvejene og fordejelsessystemet. Vigtigt er det, at
saddanne symptomer pa overfelsomhed kan fejldiagnosticeres som respiratorisk sygdom
(pneumoni, bronkitis, pharyngitis) eller gastroenterit. Symptomerne for overfelsomhedsreaktioner
forvarres ved fortsat behandling og kan vaere livstruende. Symptomerne bedres seedvanligvis ved
opher af behandling med abacavir.

I sjeeldne tilfeelde har patienter, der tidligere har ophert behandling med abacavir af andre &rsager end
overfelsomhedsreaktioner, oplevet livstruende reaktioner inden for timer efter genoptagelse af
behandling med abacavir (se pkt. 4.8 beskrivelse af udvalgte bivirkninger). Genoptagelse af
behandling med abacavir skal derfor ske, hvor muligheden for hurtigt medicinsk indgriben er
tilgeengelig.

Vagt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider og vegt
er der i visse tilfaelde fundet evidens for en behandlingseffekt. Med hensyn til monitorering af lipider
og glucose 1 blodet refereres til eksisterende behandlingsguidelines for hiv. Tilstande med forhgjet
lipid skal behandles som klinisk indiceret.

Leversygdom

Sikkerheden og virkningen af Triumeq hos patienter med betydelig underliggende leversygdom er
ikke klarlagt. Triumeq anbefales ikke til patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion (se
pkt. 4.2 0g 5.2).

Hos patienter med leverinsufficiens, herunder kronisk aktiv hepatitis, ses oftere abnorm leverfunktion i
forbindelse med antiretroviral kombinationsbehandling, og disse patienter ber monitoreres i henhold
til standardpraksis. Hvis tegn pa forverring af leversygdommen observeres hos disse patienter, skal
behandlingen afbrydes eller permanent seponering af behandlingen overvejes.

Patienter med kronisk hepatitis B eller C

Patienter med kronisk hepatitis B eller C, behandlet med antiretroviral kombinationsbehandling, har
storre risiko for alvorlige og potentielt dedelige leverbivirkninger. Ved samtidig behandling af
hepatitis B eller C med antivirale leegemidler henvises til relevant produktinformation for disse
leegemidler.

Triumeq indeholder lamivudin, der er aktivt mod hepatitis B-virus. Abacavir og dolutegravir er ikke
aktive mod hepatitis B-virus. Monoterapi med lamivudin anses generelt ikke som varende
tilstreekkelig behandling mod hepatitis B, da risikoen for, at hepatitis B-virus udvikler resistens, er hgj.
Hvis Triumeq anvendes hos patienter, der er co-inficeret med hepatitis B-virus, er der derfor generelt
behov for yderligere antiviral behandling. Der henvises til retningslinjerne for behandling.

Hvis Triumeq seponeres hos patienter, der er co-inficeret med hepatitis B-virus, anbefales periodisk
monitorering af bade levertal og markerer for HBV-replikation, da seponering af lamivudin kan

resultere 1 en akut forverring af patientens hepatitis.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt kan der pé tidspunktet for pabegyndelse af
antiretroviral kombinationsbehandling (CART) opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske
eller tilbagevarende opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske tilstande eller
forveerring af symptomer. Saddanne reaktioner er typisk observeret inden for de forste f& uger eller
maneder efter indledning af CART. Relevante eksempler er Cytomegalovirus retinitis, generaliserede
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og/eller fokale mykobakterielle infektioner og pneumoni forarsaget af Pneumocystis jirovecii
pneumoni (ofte omtalt som PCP). Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes, og behandling
indledes efter behov. Der er ligeledes rapporteret om autoimmune forstyrrelser (f.eks. Graves' sygdom
og autoimmun hepatitis) ved immunreaktivering, men den rapporterede tid til indtreedelse varierer
mere, og disse haendelser kan opsta mange maneder efter behandlingsstart.

Ved opstart af behandling med dolutegravir blev der hos nogle patienter, der var co-inficerede med
hepatitis B- og/eller C-virus, observeret forhgjede leverparametre, som var i overensstemmelse med
immunrekonstitutionssyndrom. Det anbefales at monitorere leverparametre hos patienter, der er co-
inficerede med hepatitis B- og/eller C-virus. (Se 'Patienter med kronisk hepatitis B eller C' tidligere i
dette afsnit og se ogsa pkt. 4.8).

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid-/nukleotid-analoger kan pdvirke mitokondriefunktionen i variende grad, hvilket er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos
hiv-negative spaedbern, som har varet eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt.
Det har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede bivirkninger er hamatologiske forstyrrelser (ana@mi, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktatemi, hyperlipasemi). Bivirkningerne har ofte varet forbigaende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeeldne tilfaelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfaerd). [ hvilken udstraekning sddanne neurologiske forstyrrelser er forbigéende eller
permanente er p.t. ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle bern med svare
kliniske symptomer af ukendt atiologi, iser neurologiske symptomer, der har veret eksponeret for
nukleosid-/nukleotid-analoger in utero. Disse fund pévirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger
vedregrende brug af antiretroviral behandling hos gravide med henblik pa at undgé vertikal
hiv-overforsel.

Kardiovaskulere hendelser

Selvom de tilgaengelige data fra kliniske studier og observationsstudier med abacavir viser
inkonsekvente resultater, antyder flere studier en aget risiko for kardiovaskulere haendelser (iser
myokardieinfarkt) hos patienter behandlet med abacavir. Ved ordinering af Triumeq ber man derfor
minimere samtlige pavirkelige risikofaktorer (sdsom rygning, hypertension og hyperlipidemi).

Desuden ber der overvejes alternative behandlingsmuligheder til abacavir regimet, ved behandling af
patienter med hej kardiovaskuleer risiko.

Osteonekrose

Selvom @tiologien anses for at vaere multifaktoriel (herunder kortikosteroidforbrug, bisphosphonater,
alkoholforbrug, sver immunosuppression, hgjere BMI), er der rapporteret tilfalde af osteonekrose,
serligt hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarig eksponering for CART. Patienter
ber rades til at soge legehjelp, hvis de oplever emme og smertende led, stive led eller
bevagelsesbesveer.

Opportunistiske infektioner

Patienterne ber informeres om, at Triumeq eller en hvilken som helst anden antiretroviral behandling
ikke kurerer hiv-infektion, og at de stadig kan udvikle opportunistiske infektioner og andre
komplikationer fra hiv-infektion. Derfor ber patienterne holdes under taet klinisk overvagning af laeger
med erfaring i behandling af disse hiv-relaterede sygdomme.



Administration til personer med moderat nedsat nyrefunktion

Patienter med kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min, som far Triumeq, kan opleve 1,6 til 3,3
gange hgjere eksponering over for lamivudin (AUC) sammenlignet med patienter med
kreatininclearance >50 ml/min. Der er ingen sikkerhedsdata fra randomiserede, kontrollerede kliniske
forseg, der sammenligner Triumeq med de individuelle komponenter, hos patienter med
kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min som har faet dosisjusteret lamivudin. I de oprindelige
registreringsforseg med lamivudin 1 kombination med zidovudin, blev hgjere eksponeringer over for
lamivudin forbundet med hgjere hamatologiske toksicitetsrater (neutropeni og anemi), selvom opher
pa grund af neutropeni eller anaemi hver iser forekom hos <1 % af personerne. Andre bivirkninger
relateret til lamivudin (sdsom gastrointestinale og hepatiske forstyrrelser) kan forekomme.

Patienter med vedvarende kreatininclearance mellem 30 og 49 ml/min, som far Triumeq, ber
monitoreres for bivirkninger relateret til lamivudin, serligt heematologisk toksicitet. Hvis der opstér ny
eller forvaerret neutropeni eller anemi, er en dosisjustering af lamivudin indiceret, i henhold til
produktinformationen for lamivudin, som ikke kan opnds med Triumeq. Der ber opheres med
Triumeq og de individuelle komponenter benyttes til at sammensatte behandlingsregimet.

Lagemiddelresistens

Brug af Triumeq anbefales ikke til patienter, der er resistente over for integrasechaemmere. Dette
skyldes, at den anbefalede dosis af dolutegravir er 50 mg to gange dagligt for voksne patienter med
resistens over for integrasechaemmere, og der er utilstraekkelige data til at anbefale en dosis dolutegravir
til unge, bern og spaedbern, der er resistente over for integrasechaemmere.

Lagemiddelinteraktioner

Den anbefalede dolutegravirdosis er 50 mg to gange dagligt, nar det administreres sammen med
rifampicin, carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital, perikon, etravirin (uden boostede
proteaseh&mmere), efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir (se pkt. 4.5).

Triumeq ber ikke administreres samtidigt med antacida, der indeholder polyvalente kationer. Det
anbefales at administrere Triumeq 2 timer for eller 6 timer efter disse legemidler (se pkt. 4.5).

Nér Triumeq tages sammen med mad, kan kosttilskud eller multivitaminer indeholdende calcium, jern
eller magnesium tages pa samme tid. Hvis Triumeq administreres i fastende tilstand, anbefales det, at
kosttilskud eller multivitaminer, der indeholder calcium, jern eller magnesium indtages 2 timer efter
eller 6 timer for Triumeq (se pkt. 4.5).

Dolutegravir sger koncentrationen af metformin. Justering af metformindosis ber overvejes ved
opstart eller opher af samtidig administration af dolutegravir og metfomin for at opretholde glykeemisk
kontrol (se pkt. 4.5). Metformin elimineres renalt, og det er derfor vigtigt at monitorere nyrefunktionen
ved administration sammen med dolutegravir. Denne kombination kan ege risikoen for laktacidose
hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (stadie 3a kreatininclearence [CrCl] 45-59 ml/min), og
forsigtighed anbefales. Reduktion i metformindosis ber kraftigt overvejes.

Kombination af lamivudin med cladribin anbefales ikke (se pkt. 4.5).
Triumeq ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder dolutegravir, abacavir,

lamivudin eller emtricitabin, medmindre en dosisjustering af dolutegravir er indiceret pa grund af
leegemiddelinteraktioner (se pkt. 4.5).

Hjzlpestoffer

Triumeq indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Triumeq indeholder dolutegravir, abacavir og lamivudin. Alle interaktioner, som er identificeret for
disse individuelt, er derfor relevante for Triumeq. Der forventes ingen klinisk signifikante

interaktioner mellem dolutegravir, abacavir og lamivudin.

Effekt af andre leegemidler pa farmakokinetikken af dolutegravir, abacavir og lamivudin

Dolutegravir elimineres overvejende gennem metabolisering via
uridindiphosphatglucuronosyltransferase (UGT) 1A1. Dolutegravir er ogsa et substrat for UGT1A3,
UGT1A9, CYP3A4, P-glycoprotein (Pgp) og brystkrafiresistentprotein (BCRP). Samtidig
administration af Triumeq og andre l&gemidler, der heammer UGT1A1, UGT1A3, UGT1AY,
CYP3A4 og/eller Pgp, kan derfor @ge plasmakoncentrationen af dolutegravir. Leegemidler, der
inducerer disse enzymer eller transportere, kan reducere plasmakoncentrationen af dolutegravir og
reducere den terapeutiske effekt af dolutegravir (se tabel 1).

Absorptionen af dolutegravir reduceres af visse syreneutraliserende laegemidler (se tabel 1).

Abacavir metaboliseres via UGT (UGT2B7) og alkoholdehydrogenase. Samtidig administration af
UGT-enzym-induktorer (fx rifampicin, carbamazepin og phenytoin) eller -heemmere (fx valproinsyre)
eller af forbindelser, der elimineres via alkoholdehydrogenase, kan e&ndre eksponeringen for abacavir.

Lamivudin udskilles renalt. Aktiv renal udskillelse af lamivudin via urinen medieres af OCT2 og
multileegemiddel og toksin ekstrudering transportere (MATE1 og MATE2-K). Trimethoprim (en
haemmer af disse legemiddelstoftransporterer) har vist sig at ege plasmakoncentrationen af lamivudin;
men den resulterende foregelse var imidlertid ikke klinisk signifikant (se tabel 1). Dolutegravir er en
OCT2- og MATE1-ha&mmer, men i et crossover-studie var koncentrationen af lamivudin af samme
starrelsesorden med eller uden samtidig administration af dolutegravir, hvilket indikerer, at
dolutegravir ikke har nogen effekt pa eksponeringen for lamivudin in vivo. Lamivudin er ogsa substrat
for den hepatiske optagtransporter OCT1. Da hepatisk eliminering spiller en mindre rolle i clearance
af lamivudin, er det usandsynligt, at legemiddelinteraktioner pa grund af heemning af OCT1 vil have
en klinisk betydning.

Selvom abacavir og lamivudin er substrater for BCRP og P-gp in vitro, er det usandsynligt, at
haemmere af disse effluxtransporterer vil medfere en klinisk relevant indvirkning pa koncentrationen
af abacavir eller lamivudin, givet den hgje absolutte biotilgengelighed af abacavir og lamivudin (se
pkt. 5.2).

Virkning af dolutegravir, abacavir og lamivudin pa farmakokinetikken af andre leegemidler

In vivo havde dolutegravir ingen effekt pd midazolam, en CYP3A4-probe. Pa baggrund af in vivo-
og/eller in vitro-data forventes dolutegravir ikke at pavirke farmakokinetikken af l&egemidler, der er
substrater for veesentlige enzymer eller transportere sdsom CYP3A4, CYP2C9 og P-gp (for yderligere
information se pkt 5.2).

In vitro hemmede dolutegravir de renale OCT2 og MATE] transportere. /n vivo blev der observeret et
fald i kreatininclearance pa 10-14 % hos patienterne (sekretionsfraktionen athanger af OCT2- og
MATE-1-transport). In vivo kan dolutegravir gge plasmakoncentrationen af laegemidler, for hvilke
udskillelsen athanger af OCT2 og/eller MATE] (f.eks. fampridin (ogsa kendt som dalfampridin),
metformin) (se tabel 1).

In vitro hemmede dolutegravir de organiske anion renale optagstransportere (OAT)1 og OATS3.
Baseret pa manglende effekt pa in vivo-farmakokinetikken af OAT-substratet tenofovir er in vivo-
hamning af OAT1 usandsynlig. Hemning af OAT3 er ikke undersegt in vivo. Dolutegravir kan
muligvis @ge plasmakoncentrationen af l&egemidler, hvis udskillelse er afhangig af OAT3.



In vitro viste abacavir potentiale til at heemme CYP1A1 og begranset potentiale til at hamme
metabolisme medieret af CYP3A4. Abacavir var en hemmer af MATE]1; de kliniske konsekvenser er

ikke kendt.

In vitro var lamivudin en hemmer af OCT1 og OCT?2; de kliniske konsekvenser er ikke kendt.

Péviste og teoretiske interaktioner med udvalgte antiretrovirale og ikke-antiretrovirale laegemidler er

anfort i tabel 1.

Interaktionstabel

Interaktioner mellem dolutegravir, abacavir, lamivudine og samtidigt administrerede lagemidler er
anfort i tabel 1 (stigning er angivet som "1", fald som "|", ingen a&ndring som "«<", arealet under
kurven over koncentration som funktion af tid som "AUC", den observerede maksimumskoncentration
som "Cpax" 0g koncentrationen ved slutningen af doseringsintervallet som ” Ct”).

Tabellen ber ikke betragtes som varende fuldstendig, men er repraesentativ for de legemiddelklasser,

der er undersagt.

Tabel 1 Leegemiddelinteraktioner
Leegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader geometrisk administration
middelendring (%)
Antiretrovirale leegemidler
Non-nukleosid revers transskriptase-hcemmere (non-NRTI er)
Etravirin uden boostede Dolutegravir 4 Etravirin uden boostede
proteaseh&mmere AUCY 71 % proteaseh&mmere reducerer
/dolutegravir Cax ¥ 52 % plasmakoncentrationen af
Ctd88% dolutegravir. Den anbefalede dosis af

Etravirin &>
(induktion af UGT1A1-
og CYP3A-enzymer)

dolutegravir er 50 mg 2 gange dagligt
ved administration sammen med
etravirin uden boostede
proteasehemmere. Da Triumeq er en
fastdosis-tablet, skal der yderligere
administreres én 50 mg
dolutegravirtablet cirka 12 timer efter
Triumeq, sa l&nge det administreres
sammen med etravirin uden boostede
proteaseha&mmere (et separat
dolutegravirpraparat er tilgengeligt til
denne dosisjustering, se pkt. 4.2.)

Lopinavir + ritonavir +
etravirin/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUCT 11 %
Cmax T 7 %
ct128%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Darunavir + ritonavir +
etravirin/dolutegravir

Dolutegravir ¢
AUC 4 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctl36%

Darunavir <>
Ritonavir <>

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.




Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader geometrisk administration
middelaendring (%)
Etravirin <>
Efavirenz/dolutegravir Dolutegravir ¥ Den anbefalede dosis af dolutegravir
AUC ! 57 % er 50 mg to gange dagligt, nar det
Ciax ¥ 39 % administreres samtidigt med efavirenz.
ctd 75% Da Triumeq er en fastdosis-tablet, skal

Efavirenz <> (historiske
kontroller)

(induktion af UGT1A1-
og CYP3A-enzymer)

der yderligere administreres én 50 mg
dolutegravirtablet cirka 12 timer efter
Triumeq, sa l&nge det administreres
sammen med efavirenz (et separat
dolutegravirpraeparater tilgaengeligt til
denne dosisjustering, se pkt. 4.2).

Nevirapin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Ikke undersogt, et
lignende fald i
eksponering som set
med efavirenz forventes,
pga. induktion).

Administration samtidigt med
nevirapin kan muligvis reducere
plasmakoncentrationen af dolutegravir
pa grund af enzyminduktion og er ikke
blevet undersogt. Effekten af nevirapin
pa eksponeringen for dolutegravir er
sandsynligvis af samme
storrelsesorden eller mindre end
effekten af efavirenz. Den anbefalede
dosis af dolutegravir er 50 mg to
gange dagligt, nar det administreres
samtidigt med nevirapin. Da Triumeq
er en fastdosis-tablet, skal der
yderligere administreres én 50 mg
dolutegravirtablet cirka 12 timer efter
Triumeq, sa leenge det administreres
sammen med nevirapine (et separat
dolutegravirpraparat er tilgengeligt til
denne dosisjustering, se pkt. 4.2).

Rilpivirin Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
AUCT 12%
Cmax T 13 %
CtT22%
Rilpivirin <>
Nukleosid revers transskriptase-hcemmere (NRTI er)
Tenofovir Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere dosis,
AUCT 1% nar Triumeq kombineres med
Crax ¥ 3 % nukleosid revers transskriptase-
Ctd 8% hammere.

Emtricitabin, didanosin,
stavudin, zidovudin

Tenofovir <>

Interaktion ikke
undersogt.

Det anbefales ikke at anvende
Triumeq i kombination med produkter,
der indeholder emtricitabin, da bade
lamivudin (i Triumeq) og emtricitabin
er cytidinanaloger (dvs. der er en
risiko for intracellulere interaktioner,
(se pkt. 4.4)).
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Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader geometrisk administration
middelaendring (%)
Proteasehcemmere
Atazanavir/dolutegravir Dolutegravir T Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
AUC T 91 %
Crmax T 50 %
Ct T 180 %

Atazanavir <>
(historiske kontroller)
(heemning af UGT1A1-
og CYP3A-enzymer)

Atazanavir + ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir T
AUC T 62 %
Cunax T34 %
CctT121%

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Tipranavir + ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 59 %
Conax ¥ 47 %
Ct i 76 %

Tipranavir <>
Ritonavir <>

(induktion af UGT1A1-
og CYP3A-enzymer)

Den anbefalede dosis af dolutegravir
er 50 mg to gange dagligt, nar det
administreres samtidigt med
tipranavir/ritonavir. Da Triumeq er en
fastdosis-tablet, skal der yderligere
administreres én 50 mg
dolutegravirtablet cirka 12 timer efter
Triumeq, sa lenge det administreres
sammen med tipranavir/ritonavir (et
separat dolutegravirpraparat er
tilgeengeligt til denne dosisjustering, se
pkt. 4.2).

Fosamprenavir + ritonavir/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 4 35 %
Conax ¥ 24 %
Ctl49%

Fosamprenavir <>
Ritonavir <>

(induktion af UGT1A1-
og CYP3A-enzymer)

Fosamprenavir/ritonavir reducerer
koncentrationen af dolutegravir, men
baseret pa en begraenset datamangde
resulterede dette ikke i reduceret effekt
i fase Ill-studier. Det er ikke
nedvendigt at justere dosis.

Lopinavir + ritonavir/
dolutegravir

Lopinavir + ritonavir/

Dolutegravir <>
AUC 4%
Ciax < 0%
Cud 6%

Lopinavir <>
Ritonavir <>

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

. Abacavir
abacavir AUC 432 9%
Darunavir + ritonavir/ Dolutegravir d Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
dolutegravir AUC 4 22 9%

Cnax ¥ 11 %
Ctd38%
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Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader geometrisk administration
middelaendring (%)

Darunavir <>

Ritonavir <>

(induktion af UGT1A1-
og CYP3A-enzymer)

Andre antivirale midler

Daclatasvir/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 33 %
Cinax T 29 %
CtT45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir bevirkede ingen klinisk
relevant andring i dolutegravirs
plasmakoncentration. Dolutegravir
pavirkede ikke plasmakoncentrationen
af daclatasvir. Det er ikke nedvendigt
at justere dosis.

Lzegemidler mod infektioner

Trimethoprim/sulfamethoxazol
(Co-trimoxazol)/abacavir

Trimethoprim/sulfamethoxazol
(Co-trimoxazol)/lamivudin
(160 mg/800 mg én gang
dagligt i 5 dage/300 mg
enkeltdosis)

Interaktion ikke
undersogt.

Lamivudin:
AUC T 43 %
Coax T7 %

Trimethoprim:
AUC &

Sulfamethoxazol:
AUC &

(heemning af organiske
kation transportere)

Det er ikke nedvendigt at justere dosis
af Triumeq, medmindre patienten har
nedsat nyrefunktion (se pkt. 4.2).

Antimykobakterielle midler

Rifampicin/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 54 %
Crnax ¥ 43 %
Ctd72%
(induktion af UGT1A1-
og CYP3A-enzymer)

Den anbefalede dosis af dolutegravir
er 50 mg to gange dagligt, nar det
administreres samtidigt med
rifampicin. Da Triumeq er en
fastdosis-tablet, skal der yderligere
administreres én 50 mg
dolutegravirtablet cirka 12 timer efter
Triumeq, sa lenge det administreres
sammen med rifampicin (et separat
dolutegravirpraparat er tilgengeligt til
denne dosisjustering, se pkt. 4.2).

Rifabutin Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
AUCH 5%
Crmax T 16 %
Ctd30%
(induktion af UGT1A1-
og CYP3A-enzymer)
Antikonvulsiva
Carbamazepin/dolutegravir Dolutegravir ¥ Den anbefalede dosis af dolutegravir
AUC 4 49 % er 50 mg to gange dagligt ved
Cuax ¥ 33 % administration sammen med
Ctd 73% carbamazepin. Da Triumeq er en

fastdosis-tablet, skal der yderligere
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Lzegemidler efter
terapeutiske omrader

Interaktion
geometrisk
middelaendring (%)

Anbefalinger vedrerende samtidig
administration

administreres én 50 mg
dolutegravirtablet cirka 12 timer efter
Triumeq, sa l&nge det administreres
sammen med carbamazepin (et separat
dolutegravirpraeparat er tilgengeligt til
denne dosisjustering, se pkt. 4.2).

Phenobarbital/dolutegravir
Phenytoin/dolutegravir
Oxcarbazepin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Ikke undersogt, fald er
forventet pga. induktion
af UGT1A1l- og
CYP3A-enzymer, en
lignende reduktion i
eksponering som
observeret for
carbamazepin
forventes).

Da den anbefalede dosis af
dolutegravir er 50 mg to gange dagligt
ved administration sammen med disse
metaboliske inducere. Da Triumeq er
en fastdosis-tablet, skal der yderligere
administreres én 50 mg
dolutegravirtablet cirka 12 timer efter
Triumeq, sa l&nge det administreres
sammen med disse metaboliske
inducere (et separat
dolutegravirpraeparat er tilgengeligt til
denne dosisjustering, se pkt. 4.2).

Antihistaminer (histamin H,-r

eceptorantagonister)

Ranitidin

Interaktion ikke
undersogt.

Der forventes ingen
klinisk signifikant
interaktion.

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Cimetidin

Interaktion ikke
undersogt.

Der forventes ingen
klinisk signifikant
interaktion.

Det er ikke nedvendigt at justere dosis.

Cytotoksiske laegemidler

Cladribin/lamivudin

Interaktion ikke
undersogt.

In vitro haemmer
lamivudin den
intracellulaere
fosforylering af
cladribin, hvilket kan
medfore en potentiel
risiko for manglende
effekt af cladribin, hvis
kombinationen anvendes
klinisk. Nogle kliniske
fund understetter ogsa
en mulig interaktion
mellem lamivudin og
cladribin.

Samtidig brug af Triumeq og cladribin
anbefales ikke (se pkt. 4.4).

Opioider

Methadon/abacavir
(40-90 mg én gang dagligti 14
dage/600 mg enkeltdosis,

Abacavir:
AUC &
Conax ¥ 35 %

Dosisjustering af methadon forventes
ikke at veere nedvendig for
storsteparten af patienterne. Retitrering

13




Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader geometrisk administration

middelaendring (%)
derefter 600 mg to gange Methadon: af methadon kan vare nedvendig i
dagligt i 14 dage) CL/FT22% enkelte tilfeelde.
Retinoider

Retinoid-forbindelser
(f.eks. isotretinoin)

Interaktion ikke
undersogt.

Mulig interaktion pa

Data er utilstreekkelige; der kan ikke
gives anbefalinger om dosisjustering.

grund af fzlles
eliminationsvej via
alkoholdehydrogenase
(abacavirkomponent).
Andre
Alkohol
Ethanol/dolutegravir Interaktion ikke Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
Ethanol/lamivudin undersogt (heemning af
alkoholdehydrogenase).
Ethanol/abacavir Abacavir:
(0,7 g/kg enkeltdosis/600 mg AUC T 41 %
enkeltdosis) Ethanol:
AUC &
Sorbitol

Sorbitol oplesning (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g) / lamivudin

Enkelt dosis lamivudin
oral oplesning 300 mg
Lamivudin:

AUC { 14 %; 32 %;
36 %

Cmax ¥ 28 %; 52 %;
55 %.

Undgé sa vidt muligt vedvarende
administration af Triumeq sammen
med sorbitolholdige legemidler eller
andre osmotisk virkende polyalkoholer
eller monosaccaharidalkoholer (f.eks.
xylitol, mannitol, lactitol, maltitol).
Overvej hyppigere overvagning af hiv-
1 viusmengde, nar vedvarende
samtidig administration ikke kan
undgés.

Kaliumkanalblokkere

Fampridin (ogsa kendt som Fampridin T Samtidig administration af

dalfampridin)/dolutegravir dolutegravir har potentialet til at
forérsage anfald pa grund af eget
plasmakoncentration af fampridin via
haemning af OCT2-transporter;
samtidig administration er ikke
undersogt. Samtidig administration af
fampridin og Triumeq er
kontraindiceret (se pk.t 4.3).

Antacida og tilskud

Antacida indeholdende Dolutegravir 4 Antacida indeholdende

magnesium/aluminium/ AUC{ 74 % magnesium/aluminium skal

Dolutegravir Cinax ¥ 72 % administreres tidsforskudt fra

(Kompleks binding til
polyvalente ioner).

administrationen af Triumeq
(minimum 2 timer efter eller 6 timer
for indtagelsen af Triumeq).
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Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader geometrisk administration
middelaendring (%)
Calciumtilskud/dolutegravir Dolutegravir ¥ - Néar Triumeq administreres sammen
AUC 4 39 9% med mad, kan kosttilskud eller
Coax ¥ 37 % multivitaminer indeholdende calcium,
Cra 4 39% jern eller magnesium indtages pa
(Kompleks binding til | samme tid. .
polyvalente ioner). - Hvis Triumeq aiimlnlstreres .fastende,
Jerntilskud/dolutegravir Dolutegravir ¥ anbefales 'd(?t at §adapne kosttllskud
AUC 4 54 9% eller multhlt.amlner 1thages 2 timer
Co L 57% eft'er eller 6 timer for indtagelsen af
Cas ¥ 56 % Triumeq.
(Kompleks b}ndmg til De angivne reduktioner i dolutegravir
polyvalente ioner). .

— - - eksponering blev observeret ved
MulF1V1tam1ner (der indeholder | Dolutegravir indtagelse af dolutegravir og disse
calcium, jern eller AUC L 33 % kosttilskud i fastende tilstand. I ikke
magnesium)/dolutegravir Conax ¥ 35 % fastende tilstand blev @ndringerne i

Cas ¥ 32% eksponering efter indtagelse sammen

med calcium eller jerntilskud
begraenset af madeffekten, hvilket
resulterede i en eksponering svarende
til den opnéet med dolutegravir
administreret i fastende tilstand.

Kortikosteroider

Prednison Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere dosis.
AUCT 11 %
Comax T 6 %
CtT17%

Antidiabetika

Metformin/dolutegravir Metformin T Justering af metformindosis ber

Dolutegravir <>
Ved administration
sammen med
dolutegravir 50 mg én
gang dagligt:
Metformin

AUC T 79 %

Crmax T 66 %
Ved administration
sammen med
dolutegravir 50 mg to
gange dagligt:
Metformin

AUC T 145 %

Conax T 111 %

overvejes ved opstart eller opher af
samtidig administration af dolutegravir
og metfomin for at opretholde
glykemisk kontrol. Justering af
metformindosis ber overvejes ved
administration sammen med
dolutegravir hos patienter med
moderat nedsat nyrefunktion pga.
Dget risiko for laktacidose som folge
af den ggede metforminkoncentration
(se pkt. 4.4).

Naturpreeparater

Perikon/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Ikke undersogt, fald er
forventet pga. induktion
af UGT1A1- og
CYP3A-enzymer, en
lignende reduktion i
eksponering som
observeret for

Den anbefalede dosis af dolutegravir
er 50 mg to gange dagligt ved
administration sammen med perikon.
Da Triumeq er en fastdosis-tablet, skal
der yderligere administreres én 50 mg
dolutegravirtablet cirka 12 timer efter
Triumeq, sa l&nge det administreres
sammen med perikon (et separat
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Laegemidler efter Interaktion Anbefalinger vedrerende samtidig
terapeutiske omrader geometrisk administration
middelaendring (%)
carbamazepin dolutegravirpraeparat er tilgeengeligt til
forventes). denne dosisjustering, se pkt. 4.2).
Orale kontraceptiva
Ethinylestradiol (EE) og Effekt af dolutegravir: Dolutegravir havde ingen
norgestromin EE & farmakodynamisk virkning pa
(NGMN)/dolutegravir AUCT 3% luteiniseringshormon (LH),
Crax v 1 % follikelstimulerende hormon (FSH) og
progesteron. Det er ikke nedvendigt at
Effekt af dolutegravir: justere dosis af orale kontraceptiva,
NGMN <> nar de administreres samtidigt med
AUC J{ 29, Triurneq.
Conax ¥ 11 %
Antihypertensiva

Riociguat / abacavir

Riociguat T

In vitro heemmer
abacavir CYP1AL.
Samtidig administration
af én enkelt dosis
riociguat (0,5 mg) til
hiv-patienter, der fik en
kombiniation af Triumeq
én gang dagligt) forte til
en cirka tre gange hojere
riociguat AUC 0-x)
sammenlignet med
tidligere rapporteret
riociguat AUC o-x) hos
raske frivillige.

Riociguat-dosis skal muligvis
reduceres. Se produktresuméet for
riociguat for dosisanbefalinger.

Padiatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Triumeq kan anvendes under graviditet, hvis det er klinisk nedvendigt.

En stor maengde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 eksponerede) indikerer ingen misdannelser
eller fotal/neonatal toksicitet forbundet med dolutegravir. En stor maengde data fra gravide kvinder
behandlet med abacavir (mere end 1.000 eksponerede) indikerer ingen misdannelser eller
fotal/neonatal toksicitet. En stor maengde data fra gravide kvinder behandlet med lamivudin (mere end
1.000 eksponerede) indikerer ingen misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet.

Der er ingen eller begraenset mangde data (mindre end 300 graviditeter) fra brugen af denne trippel

kombination under graviditet.

To store overvagningsstudier af fadselsudfald (mere end 14.000 graviditeter) i Botswana (Tsepamo)
og Eswatini og andre kilder indikerer ikke en @get risiko for neuralrersdefekter efter eksponering for

dolutegravir.
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Forekomsten af neuralrersdefekter i den generelle befolkning varierer fra 0,5-1 tilfaelde pr. 1.000
levendefedte (0,05-0,1 %).

Data fra Tsepamo-studiet viser ingen signifikant forskel i preevalensen af neuralrersdefekter (0,11 %)
hos spadbern, hvis medre tog dolutegravir ved undfangelsen (mere end 9.400 eksponeringer)
sammenlignet med dem, der tog ikke-dolutegravir-holdige antiretrovirale regimer ved undfangelsen
(0,11 %) , eller sammenlignet med kvinder uden hiv (0,07 %).

Data fra Eswatini-studiet viser den samme pravalens af neuralrersdefekter (0,08 %) hos spadbern,
hvis medre tog dolutegravir ved undfangelsen (mere end 4.800 eksponeringer), som spaedbern til
kvinder uden hiv (0,08 %).

Data analyseret fra ”Antiretroviral Graviditetsregistret” (APR) pa mere end 1.000 graviditeter med
dolutegravirbehandling i forste trimester, mere end 1.000 graviditeter med abacavirbehandling i ferste
trimester og mere end 1.000 graviditeter med lamivudinbehandling i ferste trimester indikerer ikke en
oget risiko for sterre fodselsdefekter med hverken dolutegravir, lamivudin eller abacavir sammenlignet
med baggrundshyppigheden eller kvinder med hiv. Der er ingen eller en begrenset mengde APR-data
(mindre end 300 eksponeringer i forste trimester) fra brugen af dolutegravir + lamivudin + abacavir til
gravide kvinder.

I et reproduktionstoksisk dyreforseg med dolutegravir, blev der ikke identificeret nogen negative
udviklingsresultater, inklusive neuralrersdefekter (se pkt. 5.3).

Dolutegravir krydser placenta hos mennesker. Hos gravide kvinder med hiv, var den mediane fotale
navlestrengskoncentration af dolutegravir omtrent 1,3 gange storre sammenlignet med den maternelle
perifere plasmakoncentration. Det er pavist, at abacavir og/eller dets relaterede metabolitter krydser
placenta hos mennesker. Det er pavist, at lamivudin krydser placenta hos mennesker.

Der er utilstrekklig information om virkningen af dolutegravir pa nyfedte.

Dyreforsag med abacavir har vist toksicitet for det udviklende embryo og foster hos rotter, men ikke
hos kaniner. Dyreforseg med lamivudin viste en stigning i tidlige embryonale dedsfald hos kaniner,
men ikke hos rotter (se pkt. 5.3).

Abacavir og lamivudin kan haemme celluleer DNA-replikation, og abacavir har vist sig at vaere
karcinogent i dyremodeller (se pkt.5.3). Den kliniske relevans af disse fund kendes ikke.

Mitokondriel dysfunktion

Det er pavist in vitro og in vivo, at nukleosid- og nukleotidanaloger i forskellig udstraekning forarsager
mitokondrieskader. Der foreligger rapporter om mitokondriel dysfunktion hos hiv-negative spadbern,
som in utero og/eller efter fadslen har veret eksponeret for nukleosidanaloger (se pkt. 4.4).

Amning

Dolutegravir udskilles i human meelk i sma mangder (en dolutegravir koncentration: brystmeelk til
maternel plasma ratio pa 0,033 (median) er blevet pavist). Der er ikke tilstreekkelig data om virkningen
af dolutegravir hos nyfadte/spadbern.

Abacavir og dets metabolitter udskilles i malk hos diegivende rotter. Abacavir udskilles ogsa i human
melk.

Baseret pa mere end 200 mor/barn-par behandlet for hiv er serumkoncentrationen af lamivudin hos
ammede bern, hvis mor er behandlet for hiv, meget lav (< 4 % af moderens serumkoncentration) og
falder til et ikke-detekterbart niveau nér det ammede barn nér en alder pé 24 uger. Der foreligger ingen
data om sikkerheden af abacavir og lamivudin hos bern under 3 maneder.

Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spadbern, s overforsel af hiv
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undgas.

Fertilitet

Der foreligger ingen data om dolutegravirs, abacavirs eller lamivudins virkning pa fertiliteten hos
meend eller kvinder. I dyreforseg er der ikke set nogen virkning af dolutegravir, abacavir eller
lamivudin pa fertiliteten hos hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Triumeq pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.
Patienterne ber informeres om, at svimmelhed er rapporteret under behandling med dolutegravir. Der
skal tages hensyn til patientens kliniske status og Triumeqs bivirkningsprofil ved vurdering af
patientens evne til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger relateret til dolutegravir og abacavir/lamivudin var kvalme
(12 %), insomni (7 %), svimmelhed (6 %) og hovedpine (6 %).

En del af de bivirkninger, der er naevnt i tabellen nedenfor, optraeder almindeligvis (kvalme,
opkastning, diarré, feber, svaer udmatning, udslat) hos patienter med overfalsomhed over for abacavir.
Derfor skal patienter, der har et eller flere af disse symptomer, neje evalueres for at klarleegge, om der
er tale om denne overfolsomhedsreaktion (se pkt. 4.4). Der er meget sjeldne rapporter om erythema
multiforme, Stevens-Johnsons syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse, hvor overfelsomhed over
for abacavir ikke kunne udelukkes. I disse tilfzelde ber laegemidler, der indeholder abacavir, seponeres
permanent.

Den alvorligste bivirkning, der blev set hos én enkelt patient og som var relateret til behandlingen med
dolutegravir og abacavir/lamivudin, var en overfelsomhedsreaktion, der omfattede udslat og svare

levereffekter (se pkt. 4.4 og beskrivelsen af udvalgte bivirkninger i dette afsnit).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

De bivirkninger, der er set i kliniske studier og efter markedsfering for komponenterne i Triumeq, er
anfort i tabel 2 efter kropssystem, organklasse og absolut hyppighed. Bivirkningernes hyppighed er
defineret som: meget almindelig (> 1/10), almindelig (= 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1 000
til < 1/100), sjeelden (> 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden (< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke
estimeres ud fra forhdndenvearende data).

Tabel 2 Liste i tabelform over bivirkninger forbundet med kombinationen af dolutegravir +
abacavir/lamivudin i en analyse af puljede data fra kliniske fase I1b- til IIIb-studier
eller efter markedsfering, fra bivirkninger ved behandling med dolutegravir,
abacavir og lamivudin i kliniske studier og efter markedsfering, og fra bivirkninger
ved anvendelse sammen med andre antiretrovirale lzegemidler.

Hyppighed | Bivirkning

Blod og lymfesystem:

Ikke almindelig: Neutropeni', aneemi!, trombocytopeni!
Meget sjzlden: Pure red cell aplasia’

Ikke kendt: Sideroblastisk angemi?

Immunsystemet:

Almindelig: Overfolsomhed (se pkt. 4.4)

Ikke almindelig: Immunrekonstitutionssyndrom (se pkt. 4.4)

Metabolisme og erncering:
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Hyppighed Bivirkning

Almindelig: Anoreksi!

Ikke almindelig: Hypertriglycerideemi, hyperglykaemi

Meget sjelden: Laktacidose'

Psykiske forstyrrelser:

Meget almindelig: Insomni

Almindelig: Abnormale dremme, depression, angst', mareridt, sevnforstyrrelser

Ikke almindelig: Selvmordstanker eller selvmordsforseg (serligt hos patienter med
depression eller psykisk sygdom i anamnesen), panikanfald

Sjeelden: Fuldfoert selvmord (sarligt hos patienter med depression eller psykisk
sygdom i anamnesen)

Nervesystemet:

Meget almindelig: Hovedpine

Almindelig: Svimmelhed, desighed, sveer udmatning'

Meget sjelden: Perifer neuropati', parestesi'

Luftveje, thorax og mediastinum:

Almindelig: | Hoste!, symptomer fra nase’

Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: Kvalme, diarré

Almindelig: Opkastning, flatulens, abdominalsmerter, smerter i gvre abdomen,
udspiling af abdomen, abdominalt ubehag, gastrogsofageal
refluxsygdom, dyspepsi

Sjelden: Pancreatitis'

Lever og galdeveje:

Almindelig Forhgjet niveau af alaninaminotransferase (ALAT) og/eller
aspartataminotransferase (ASAT)

Ikke almindelig: Hepatitis

Sjeelden: Akut leversvigt!, forhgjet bilirubin®

Hud og subkutane veey:

Almindelig: Udslet, kloe, hrtab'

Meget sjelden: Erythema multiforme!, Stevens-Johnsons syndrom!, toksisk

epidermal nekrolyse'

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Almindelig: Artralgi', muskelforstyrrelser! (inklusive myalgi')
Sjelden: Rhabdomyolyse!

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Traethed

Almindelig: Asteni, feber!, utilpashed'

Undersogelser:

Almindelig: Forhgjet niveau af CPK, vagtogning

Sjeelden: Forhgjet niveau af amylase'

! Denne bivirkning blev identificeret i kliniske studier eller efter markedsfering for dolutegravir,
abacavir eller lamivudin, nar de blev anvendt sammen med andre antiretrovirale leegemidler eller
efter markedsfering med Triumeq.

% Reversibel sideroblastisk anami er blevet rapporteret ved behandling med dolutegravir.

Dolutegravirs rolle i disse tilfeelde er uklar.

3T kombination med forhejede transaminaser.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfolsomhedsreaktioner

Béde abacavir og dolutegravir er forbundet med en risiko for overfelsomhedsreaktioner. Disse blev
observeret hyppigere med abacavir. Overfolsomhedsreaktioner observeret for hvert af disse
leegemidler (beskrevet nedenfor), har nogle faelles treek, f.eks. feber og/eller udslaet med andre
symptomer, som indikerer, at flere organsystemer er involveret. Tiden til debut var typisk 10-14 dage
for bade abacavir- og dolutegravir-relaterede reaktioner, selvom reaktioner pa abacavir kan opsta pa et
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hvilket som helst tidspunkt under behandlingen. Behandling med Triumeq skal stoppes uden
forsinkelse, hvis en overfelsomhedsreaktion ikke kan udelukkes ud fra en klinisk vurdering, og
behandling med Triumeq eller andre laegemidler, der indeholder abacavir eller dolutegravir, ma aldrig
genoptages. Se pkt. 4.4 for naermere oplysninger om handtering af patienter i tilfaelde af en formodet
overfalsomhedsreaktion over for Triumeq.

Overfolsomhed over for dolutegravir
Symptomerne har omfattet udslat, konstitutionelle fund og nogle gange organdysfunktion, herunder
alvorlige leverreaktioner.

Overfolsomhed over for abacavir

Tegn og symptomer pé denne overfelsomhedsreaktion er anfert nedenfor. Disse er blevet identificeret
enten fra kliniske studier eller fra overvagning efter markedsfering. De tegn og symptomer, der er
rapporteret hos mindst 10 % af patienterne med en overfelsomhedsreaktion, er skrevet med fed skrift.

Nesten alle patienter, der far overfelsomhedsreaktioner, vil fa feber og/eller udslat (sedvanligvis
makulopapulest eller urtikarielt) som en del af syndromet. Reaktioner uden udslat og feber er dog
forekommet. Andre kendetegnende symptomer omfatter gastrointestinale, respiratoriske eller
konstitutionelle symptomer som svaer udmatning og utilpashed.

Hud Udsleet (saedvanligvis makulopapulest eller urtikarielt)

Mave-tarm-kanalen Kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter, ulcerationer i
munden

Luftvejene Andened, hoste, ondt i halsen, adult respiratory distress syndrome,
respirationssvigt

Andet Feber, sveer udmatning, utilpashed, odem, havede lymfeknuder,

hypotension, conjunktivitis, anafylaksi

Neurologiske/psykiatriske Hovedpine, parastesi

Heematologiske Lymfopeni

Lever/bugspytkirtel Forhgjede levertal, hepatitis, leversvigt

Skeletmuskulatur Muskelsmerter, sjeldent muskelhenfald, ledsmerter, forhgjet niveau
af kreatinkinase

Urinvejene Forhgjet niveau af kreatinin, nyresvigt

Symptomerne i forbindelse med denne overfelsomhedsreaktion forverres ved fortsat behandling og
kan vere livstruende. De har i sjeldne tilfeelde veeret dedelige.

Genoptagelse af behandlingen med abacavir efter en overfelsomhedsreaktion resulterer i, at
symptomerne omgaende vender tilbage inden for fa timer. Denne tilbagevenden af
overfelsomhedsreaktionen er normalt svarere end den initiale reaktion og kan eventuelt inkludere
livstruende hypotension og dedsfald. Der er i sjeldne tilfeelde ogsa forekommet lignende reaktioner
med hurtig indtraedelse efter genoptagelse af behandling med abacavir hos patienter, som kun havde ét
af de kendetegnende symptomer pa overfelsomhed (se ovenfor), og disse reaktioner er ogsa i meget
sjeldne tilfelde set hos patienter, som genoptog behandlingen uden forudgéende symptomer pa en
overfalsomhedsreaktion (dvs. patienter, der tidligere blev vurderet som varende tolerante over for
abacavir).

Metaboliske parametre
Kropsvagt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
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pkt. 4.4).

Osteonekrose

Der er rapporteret tilfelde af osteonekrose, serligt hos patienter med kendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig eksponering for CART. Hyppigheden af dette kendes ikke (se
pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt, kan der pé tidspunktet for pabegyndelse af
CART opsté en inflammatorisk reaktion pa asymptomatiske eller tilbagevaerende opportunistiske
infektioner. Der er ogsa rapporteret forekomst af autoimmune forstyrrelser (f.eks. Graves' sygdom og
autoimmun hepatitis), men den rapporterede tid til indtraedelse varierer mere, og disse haendelser kan
opstd mange maneder efter indledning af behandlingen (se pkt. 4.4).

Zndringer 1 kemiske laboratorieparametre

Niveauet af serumkreatinin steg i labet af den forste uge af behandlingen med dolutegravir, og det
forblev stabilt igennem 96 uger. I SINGLE-studiet blev der observeret en gennemsnitlig endring i
forhold til baseline pa 12,6 mmol/l efter 96 ugers behandling. Disse @ndringer anses ikke for at vere
klinisk relevante, da de ikke afspejler en a&ndring i den glomerulare filtreringshastighed.

Der er ogsé rapporteret asymptomatiske stigninger i kreatinkinase (CK) ved behandling med
dolutegravir, primert i forbindelse med fysisk aktivitet.

Co-infektion med hepatitis B- eller C-virus

Patienter, der var co-inficeret med hepatitis B- og/eller C-virus, fik mulighed for at blive inkluderet i
fase I1I-studier med dolutegravir, forudsat at resultaterne af deres leverkemianalyser ved baseline ikke
oversteg 5 gange den gvre normalgranse (ULN). Samlet set svarede sikkerhedsprofilen hos patienter,
der var co-inficeret med hepatitis B- og/eller C-virus, til den sikkerhedsprofil, der blev observeret hos
patienter uden co-infektion med hepatitis B- eller C-virus, selvom raterne af ASAT- og ALAT-
abnormaliteter var hgjere 1 undergruppen med co-infektion med hepatitis B- og/eller C-virus for alle
behandlingsgrupper.

Padiatrisk population

Baseret pa data fra IMPAACT 2019-studiet med 57 hiv-1-inficerede bern (under 12 ar og som vejede
mindst 6 kg), som fik de anbefalede doser af enten Triumeq filmovertrukne tabletter eller dispergible
tabletter, blev ingen yderligere sikkerhedsproblemer identificeret, ud over dem, der blev set hos den
voksne population.

P& baggrund af tilgengelige data for dolutegravir anvendt i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler til behandling af spedbern, bern og unge blev ingen yderligere sikkerhedsproblemer
identificeret, ud over dem, der blev set hos den voksne population.

Preeparater med abacavir og lamivudin alene er blevet underseggt hver for sig, og som dobbelt
nukleosid-backbone, i antiretroviral kombinationsbehandling til behandling af ART-naive og ART-
erfarne hiv-inficerede padiatriske patienter (der foreligger en begranset mangde data pa anvendelse
af abacavir og lamivudin hos spadbern under 3 méneder). Der er ikke observeret yderligere
bivirkninger ud over dem, der er karakteriseret for den voksne population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér legemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lebende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Foruden de beskrevne bivirkninger er der ikke identificeret nogen specifikke symptomer eller tegn
efter akut overdosering med dolutegravir, abacavir eller lamivudin.

Yderligere behandling skal ske i henhold til, hvad der er klinisk indikation for, eller hvad de nationale
giftlinjer/-centraler anbefaler, hvis tilgeengelige. Der findes ingen specifik behandling mod
overdosering med Triumeq. Hvis der sker en overdosering, skal patienten have den nedvendige
understottende behandling med relevant monitorering. Da lamivudin kan elimineres ved dialyse, kan
kontinuerlig heemodialyse benyttes ved behandling af overdosering, skent dette ikke er undersegt. Det
vides ikke, om abacavir kan elimineres ved peritonealdialyse eller heemodialyse. Da dolutegravir i hgj
grad er bundet til plasmaproteiner, er det usandsynligt, at det kan elimineres vasentligt ved dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, antivirale midler til
behandling af hiv-infektioner, kombinationstyper. ATC-kode: JOSAR13.

Virkningsmekanisme

Dolutegravir haemmer hiv-integrase ved at binde sig til det aktive sted pé integrase og blokere strand
transfer-trinnet i integrationen af retroviral deoxyribonukleinsyre (DNA), hvilket er essentielt for hiv's
replikationscyklus.

Abacavir og lamivudin er potente selektive heemmere af hiv-1 og hiv-2. Bade abacavir og lamivudin
bliver metaboliseret sekventielt via intracellulare kinaser til de respektive 5’-triphosphater (TP), som
er de aktive dele med leengere intracellulare halveringstider, hvilket understotter dosering én gang
dagligt (se pkt. 5.2). Lamivudin-TP (en cytidinanalog) og carbovir-TP (den aktive triphosphatform af
abacavir, en guanosinanalog) er substrater for og kompetitive h&emmere af hiv-revers transskriptase
(RT). Deres centrale antivirale aktivitet sker imidlertid ved inkorporering af monophosphatformen i
den virale DNA-kade, hvilket resulterer i en kaedetermination. Abacavir- og lamivudintriphosphater
har signifikant mindre affinitet for vartscelle-DNA-polymeraser.

Farmakodynamisk virkning

Antiviral aktivitet in vitro

Dolutegravir, abacavir og lamivudin har vist sig at heemme replikation af laboratoriestammer og
kliniske isolater af hiv i en reekke celletyper, herunder transformerede T-cellelinjer, linjer stammende
fra monocytter/makrofager og primerkulturer af aktiverede mononuklesre celler fra perifert blod
(PBMC'er) samt monocytter/makrofager. Den koncentration af det aktive stof, der var nedvendig for
at heemme viral replikation med 50 % (ICso — 50 % ha&mmende koncentration), varierede afhengigt af
virus og veartscelletype.

Dolutegravirs ICso-vaerdi i1 forskellige laboratoriestammer var ved brug af PBMC 0,5 nM og 14 ved
brug af MT-4-celler i intervallet 0,7-2 nM. Der blev set tilsvarende ICso-vaerdier for kliniske isolater
uden nogen sterre forskel mellem undertyperne; i et panel pa 24 hiv-1-isolater af clade A, B, C, D, E,
F og G og gruppe O var den gennemsnitlige ICso-veerdi 0,2 nM (interval 0,02-2,14). Den
gennemsnitlige ICso-veerdi for 3 hiv-2-isolater var 0,18 nM (interval 0,09-0,61).

Den gennemsnitlige ICso-vaerdi for abacavir mod laboratoriestammer af hiv-1-11IB og hiv-1-HXB2 14 i
intervallet 1,4-5,8 mM. Median- eller middelvardierne af ICso for lamivudin mod laboratoriestammer
af hiv-1 14 i intervallet 0,007-2,3 mM. Middelverdien af ICso mod laboratoriestammer af hiv-2 (LAV2
og EHO) 14 i intervallet 1,57-7,5 mM for abacavir og 0,16-0,51 mM for lamivudin.
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ICso-veerdierne for abacavir mod gruppe M hiv-1-subtyper (A-G) 14 i intervallet 0,002-1,179 mM, mod
gruppe O i intervallet 0,022-1,21 mM og mod hiv-2-isolater i intervallet 0,024-0,49 mM. For
lamivudin 14 ICso-veerdierne mod hiv-1-undertyper (A-G) i intervallet 0,001-0,170 mM, mod gruppe O
1 intervallet 0,030- 0,160 mM og mod hiv-2-isolater i intervallet 0,002-0,120 mM i mononukleare
celler fra perifert blod.

Hiv-1-isolater (CRFO1_AE, n= 12, CRF02_AG, n = 12 og undertype C eller CRF_AC, n = 13) fra 37
ubehandlede patienter i Afrika og Asien var felsomme over for abacavir (ICso < 2,5-gange @ndring)
og lamivudin (ICso < 3,0-gange @ndring), med undtagelse af to CRF02 AG-isolater med 2,9- og 3.4-
gange @ndring for abacavir. Gruppe O-isolater fra ART-naive patienter testet for lamivudin-aktivitet
var meget folsomme.

Kombinationen af abacavir og lamivudin har i cellekulturer demonstreret antiviral aktivitet mod non-
subtype B-isolater og hiv-2-isolater med samme antivirale aktivitet som for subtype B-isolater.

Antiviral aktivitet i kombination med andre antivirale midler

Der blev ikke set nogen antagonistisk virkning in vitro med dolutegravir og andre antiretrovirale
leegemidler (afprovede laegemidler: stavudin, abacavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtid, maraviroc, adefovir og raltegravir). Derudover havde ribavirin ingen umiddelbar virkning
pa aktiviteten af dolutegravir.

Den antivirale aktivitet af abacavir i cellekultur blev ikke modvirket ved kombination med nukleosid
revers transskriptase-haemmerne (NRTI’erne) didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir,
zalcitabin eller zidovudin, non-nukleosid revers transskriptase-haemmeren (NNRTI) nevirapin eller
proteasehe&mmeren (PI) amprenavir.

Der blev ikke set nogen antagonistisk virkning in vitro med lamivudin og andre antiretrovirale
leegemidler (afprevede legemidler: abacavir, didanosin, nevirapin, zalcitabin og zidovudin).

Virkning af humant serum

1100 % humant serum var den gennemsnitlige @&ndring i proteinfoldning en faktor 75, hvilket
resulterede i en proteinjusteret [Cop-vaerdi pa 0,064 ug/ml. In vitro-studier af plasmaproteinbinding
indikerer, at abacavir kun i begranset til moderat omfang (~ 49 %) bindes til humane plasmaproteiner
ved terapeutiske koncentrationer. Lamivudin udviser linezr farmakokinetik i hele det terapeutiske
doseringsinterval med begraenset binding til plasmaproteiner (< 36 %).

Resistens

Resistens in vitro: (dolutegravir)

Udvikling af resistens in vitro undersgges ved hjelp af seriepassage. Nar laboratoriestammen HIVIII
blev brugt, viste de selekterede mutationer sig langsomt under passage over 112 dage, med
substitutioner pa position S153Y og F. Disse mutationer blev ikke selekteret hos patienter, der blev
behandlet med dolutegravir i de kliniske studier. Ved brug af brug af stamme NL432 blev
mutationerne E92Q (FC 3) og G193E (ogsa FC 3) selekteret. Disse mutationer blev selekteret hos
patienter med preeeksisterende raltegravir-resistens, som efterfolgende blev behandlet med
dolutegravir (anfert som en sekundar mutation for dolutegravir).

I yderligere selektionseksperimenter, hvor der blev brugt kliniske isolater af undertype B, blev
mutation R263K set i alle fem isolater (efter 20 uger og fremefter). I isolater af undertype C (n = 2) og
A/G (n = 2) blev integrasesubstitutionen R263K selekteret i ét isolat og G118R i to isolater. R263K
blev rapporteret fra to individuelle ART-erfarne, INI-naive patienter med undertyper B og C i det
kliniske program, men uden effekt pé folsomheden over for dolutegravir in vitro. G118R nedsetter
folsomheden over for dolutegravir i stedspecifikke mutanter (FC 10), men blev ikke pévist hos
patienter, der fik dolutegravir i fase III-programmet.

Primaere mutationer for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q og T66I)
pavirker ikke folsomheden over for dolutegravir in vitro som enkeltvise mutationer. Nar mutationer
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anfert som sekundaere integraseheemmer-relaterede mutationer (for raltegravir/elvitegravir) lagges til
primere mutationer (bortset fra ved Q148) i eksperimenter med stedspecifikke mutanter, forbliver
felsomheden over for dolutegravir pa eller ner vildtype-niveau. I tilfaelde af virus med Q148-mutation
er der set en stigende dolutegravir-FC, efterhanden som antallet af sekundare mutationer stiger.
Effekten af de Q148-baserede mutationer (H/R/K) var ogsé i overensstemmelse med effekten i
passage-eksperimenter in vitro med stedspecifikke mutanter. I seriepassage med stamme NL432, som
husede de stedspecifikke mutationer N155H eller E92Q), blev der ikke set nogen yderligere selektion
af resistens (FC uandret omkring 1). Blev passage derimod startet med mutanter, der husede mutation
QI148H (FC 1), akkumuleredes en rekke raltegravir-relaterede sekundaere mutationer, der resulterede i
en ggning af FC til en vaerdi > 10.

En klinisk relevant faenotypisk skeringsverdi (FC vs. vildtypevirus) er ikke blevet fastlagt; genotypisk
resistens var en bedre indikator for udfaldet.

705 raltegravirresistente isolater fra raltegravirerfarne patienter blev analyseret for felsomhed over for
dolutegravir. Dolutegravir har en FC pd <10 mod 94 % af de 705 kliniske isolater.

Resistens in vivo: (dolutegravir)

Hos tidligere ubehandlede patienter, som fik dolutegravir + 2 NRTT'er i fase IIb og fase III, blev der
ikke set udvikling af resistens over for integraseklassen eller over for NRTI-klassen (n = 876,
opfelgning pa 48-96 uger).

Hos patienter med tidligere behandlingssvigt, men som var naive over for integraseklassen (SAILING-
studiet), blev der observeret integrasechaemmer-substitutioner hos 4 ud af 354 patienter (opfelgning pa
48 uger), som blev behandlet med dolutegravir kombineret med et af investigator udvalgt
baggrundsregime (BR). Af disse 4 havde 2 personer en unik R263K-integrasesubstitution, med en FC
pa maksimalt 1,93, 1 person havde en polymorf V151V/I-integrasesubstitution, med en FC pa
maksimalt 0,92, og 1 person havde praeksisterende integrasemutationer og anses for at have veret
integraseerfaren eller inficeret med integraseresistent virus ved overfersel. R263K-mutationen blev
ogsé selekteret in vitro (se ovenfor).

Resistens in vitro og in vivo (abacavir og lamivudin):

Abacavir-resistente isolater af hiv-1 er blevet selekteret in vitro og in vivo og er forbundet med
specifikke genotypiske @ndringer i RT-codonregionen (codon M184V, K65R, L74V og Y115F).
Under abacavir-selektionen in vitro opstod M184V-mutationen forst og resulterede i en fordobling af
ICso0, under den kliniske skaring for abacavir, som er en FC pé 4,5. Fortsat passage med stigende
leegemiddelkoncentrationer resulterede i selektion for dobbelt-RT-mutanterne 65R/184V og 74V/184V
eller tripel-RT-mutanten 74V/115Y/184V. To mutationer gav en &ndring pa 7 til 8 gange i
felsomheden over for abacavir, og kombinationer af tre mutationer var nedvendige for at give mere
end en 8 gange @&ndring i felsomhed.

Hiv-1-resistens over for lamivudin involverer udviklingen af en M 1841 eller M184V
aminosyrezendring taet ved den aktive del af viral RT. Denne variant opstar bade in vitro og hos hiv-1-
inficerede patienter, der behandles med antiretrovirale leegemidler, som indeholder lamivudin.
M184V-mutanter har markant nedsat folsomhed over for lamivudin og udviser mindsket viral
replikationskapacitet in vitro. M184V er forbundet med en omtrent fordobling af resistensen over for
abacavir, men medferer ikke klinisk resistens over for abacavir.

Isolater, der er resistente over for abacavir, kan ogsa have nedsat felsomhed over for lamivudin. Det er
pavist, at vira med substitutionerne K65R med eller uden M184V/I-substitutionen og vira med L74V-

plus M184V/I-substitutionen har nedsat felsomhed over for kombinationen af abacavir/lamivudin.

Krydsresistens mellem dolutegravir eller abacavir eller lamivudin og antriretrovirale leegemidler fra
andre klasser, f.eks. Pl'er eller NNRTI'er, er usandsynlig.

Effekter pa elektrokardiogram

Der blev ikke set nogen relevante effekter pa QTc-intervallet med doser af dolutegravir, som var ca. 3
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gange den kliniske dosis. Der blev ikke udfert lignende studier med hverken abacavir eller lamivudin.

Klinisk virkning og sikkerhed

Effekten af Triumeq hos hiv-inficerede, behandlingsnaive personer er baseret pa analyser af data fra en
rekke studier. Analyserne inkluderede to randomiserede, internationale, dobbeltblinde studier med
aktiv kontrol, SINGLE (ING114467) og SPRING-2 (ING113086), det internationale abne studie med
aktiv kontrol FLAMINGO (ING114915) og det randomiserede, abne, non-inferiore multicenter studie
med aktiv kontrol ARIA (ING117172).

STRIIVING-studiet (201147) var et randomiseret, abent, non-inferior multistudie med
behandlingsskift og aktiv kontrol hos virologisk supprimerede individer uden en anamnese med
dokumenteret resistens overfor nogen klasser.

I SINGLE blev 833 patienter behandlet med 50 mg dolutegravir filmovertrukne tabletter én gang
dagligt samt abacavir-lamivudin (DTG + ABC/3TC) i faste doser eller efavirenz-tenofovir-
emtricitabin (EFV/TDF/FTC) i faste doser. Ved baseline var patienternes medianalder 35 ar, 16 % var
kvinder, 32 % var ikke-hvide, 7 % var co-inficeret med hepatitis C-virus, og 4 % var CDC-klasse C.
Disse karakteristika var omtrent de samme mellem behandlingsgrupperne. Udfaldene ved uge 48
(herunder udfald efter negle-baseline-kovariater) er vist i tabel 3.

Tabel 3 Virologiske udfald af randomiseret behandling i SINGLE efter 48 uger (snapshot-
algoritme)
48 uger
50 mg DTG + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
én gang dagligt én gang dagligt
N =414 N =419
hiv-1-RNA < 50 kopier/ml 88 % 81 %
Behandlingsforskel* 7,4 % (95 % CI: 2,5 %, 12,3 %)
Virologisk non-responst 5% 6 %
Ingen virologiske data i
analysevinduet omkring 7% 13%
uge 48
Arsager
Udgik af
studiet/fors?gslaegemidlet 2% 10 %
seponeret pd grund af
bivirkning eller dedsfald}
Udgik af
studiet/forsegslegemidlet 5% 3%
seponeret af andre drsager§
Manglende data inden for
analysevinduet, men fortsat 0 <1%
med i studiet
hiv-1-RNA < 50 kopier/ml efter baseline-kovariater
Viral belastning i plasma
ved baseline (kfpisr/ml) /N (%) /N (%)
<100.000 253/280 (90 %) 238/288 (83 %)
> 100.000 111/134 (83 %) 100/131 (76 %)
Baseline-CD4+ (celler/
mm?)
<200 45/57 (79 %) 48/62 (77 %)
200 til <350 143/163 (88 %) 126/159 (79 %)
> 350 176/194 (91 %) 164/198 (83 %)
Kon
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48 uger
50 mg DTG + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
én gang dagligt én gang dagligt
N=414 N=419
Mand 307/347 (88 %) 291/356 (82 %)
Kvinde 57/67 (85 %) 47/63 (75 %)
Race
Hvid 255/284 (90 %) 238/285 (84 %)
Afroamerikansk/afrikansk
oprindelse/andet 109/130 (84 %) 99/133 (74 %)
Alder (ar)
<50 319/361 (88 %) 302/375 (81 %)
> 50 45/53 (85 %) 36/44 (82 %)

* Justeret for baseline-stratificeringsfaktorer.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen for uge 48 pd grund af manglende eller tab af
effekt, og personer med > 50 kopier inden for tidsrammen pa de 48 uger.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen pa grund af bivirkning eller dedsfald pa et
hvilket som helst tidspunkt fra dag 1 og gennem hele analysetidsrammen pé de 48 uger, hvis dette
resulterede i ingen virologiske data pd behandlingen inden for analysetidsrammen.

§ Omfatter arsager som f.eks. tilbagetraekning af samtykke, tabt for opfelgning, flyttede, afveg fra
protokollen.

Noter: ABC/3TC = 600 mg abacavir, 300 mg lamivudin i form af fast-dosis-kombinationen
(FDC) Kivexa/Epzicom.

EFV/TDF/FTC = 600 mg efavirenz, 245 mg tenofovir disoproxil, 200 mg emtricitabin i form af
fast-dosis-kombinationen (FDC) Atripla.

I den primeaere analyse efter 48 uger var andelen af patienter med virologisk suppression i armen med
dolutegravir + ABC/3TC bedre end i armen med EFV/TDF/FTC, p = 0,003. Den samme
behandlingsforskel blev set hos patienter defineret efter baseline-hiv-RNA-niveau (< eller > 100.000
kopier/ml). Mediantiden til viral suppression var kortere med ABC/3TC + DTG (28 vs. 84 dage, p <
0,0001). Den justerede middelaendring i CD4+ T-celletallet 1 forhold til baseline var henholdsvis

267 celler/mm? vs. 208 celler/mm? (p < 0,001). Bade analysen af tiden til viral suppression og
analysen af @ndringen i forhold til baseline var forudspecificeret og justeret for multiplicitet. Efter 96
uger var responset henholdsvis 80 % vs. 72 %. Forskellen i endepunktet forblev statistisk signifikant
(p =0,006). De statistisk bedre resultater observeret pa DTG + ABC/3TC var styret af en hgjere rate af
frafald som folge af bivirkninger i EFV/TDF/FTC-armen, uathangigt af baseline-hiv-RNA-niveauet.
De samlede behandlingsforskelle ved uge 96 galder for bade patienter med hgje og lave virale
belastninger ved baseline. 1 den abne fase af SINGLE-studiet var virologisk suppression opretholdt
ved uge 144; DTG + ABC/3TC-armen (71 %) var superior i forhold til EFV/TDF/FTC-armen (63 %);
behandlingsforskellen var 8,3 % (2,0, 14,6).

I SPRING-2 blev 822 patienter behandlet med enten dolutegravir 50 mg filmovertrukne tabletter én
gang dagligt eller raltegravir 400 mg to gange dagligt, begge i faste doser ABC/3TC (omkring 40%)
eller TDF/FTC (omkring 60%), administreret som open label. Baseline demografiske karakteristika og
resultater er opsummeret i Tabel 4. Dolutegravir var ikke-inferier til raltegravir, heller ikke for den
patientgruppe der tidligere var behandlet med abacavir/lamivudin
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Tabel 4:  Demografi og virologiske udfald af randomiseret behandling i SPRING-2 (snapshot-

algoritme)

50 mg DTG | 400 mg RAL
én gang to gange
dagligt dagligt

+ 2 NRTI + 2 NRTI
N =411 N =411
Demografi

Medianalder (ar) 37 35

Kvinde 15% 14 %
Ikke-hvid 16 % 14 %
Hepatitis B og/eller C 13 % 11 %
CDC-klasse C 2% 2%
ABC/3TC-backbone 41 % 40 %

Effektresultater ved uge 48

hiv-1-RNA < 50 kopier/ml 88% | 85 %

Behandlingsforskel* 2,5 % (95 %02 )I $2.2%, 7,1

Virologisk non-responst 5% 8 %
Ingen virologiske data i analysevinduet omkring uge 48 7% 7%
Arsager
Udgik af studiet/forsggslaegemidlet seponeret pa grund af 29 1%
bivirkning eller dedsfald}
Udgik af studiet/forsegsleegemidlet seponeret af andre
o 5% 6 %
arsager§

hiv-1-RNA < 50 kopier/ml for patienter pA ABC/3TC 86 % 87 %

Effektresultater ved uge 96

hiv-1-RNA < 50 kopier/ml 81% | 76 %

Behandlingsforskel* 45 % (95 % OCA)I) -1,1%,10,0

hiv-1-RNA < 50 kopier/ml for patienter pd ABC/3TC 74 % | 76 %

* Justeret for baseline-stratificeringsfaktorer.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen for uge 48 pé grund af manglende eller tab af
effekt, og personer med > 50 kopier i analysevinduet omkring uge 48.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen pé grund af bivirkning eller dedsfald pé et
hvilket som helst tidspunkt fra dag 1 og gennem hele analysetidsrammen pa de 48 uger, hvis dette
resulterede i ingen virologiske data pa behandlingen inden for analysevinduet.

§ Omfatter &rsager som f.eks. afvigelse fra protokollen, tabt for opfelgning, tilbagetreekning af
samtykke.

DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

I FLAMINGO blev 485 patienter behandlet med dolutegravir 50 mg filmovertrukne tabletter én gang
dagligt eller darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg én gang dagligt, begge med ABC/3TC
(omkring 33 %) eller TDF/FTC (omkring 67 %). Alle behandlinger blev administreret som open label.
De primazre demografiske karakteristika og resultater er opsummeret i Tabel 5.
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Tabel 5:  Demografi og virologiske udfald efter 48 ugers randomiseret behandling i
FLAMINGO (snapshot-algoritme)
50 mg DTG DRV + RTV
én gang dagligt | 800 mg + 100
+ 2 NRTI mg
én gang dagligt
+2 NRTI
N =242 N =242
Demografi
Medianalder (ar) 34 34
Kvinde 13 % 17 %
Ikke-hvid 28 % 27 %
Hepatitis B og/eller C 11 % 8 %
CDC-klasse C 4% 2%
ABC/3TC-backbone 33% 33 %
Effektresultater ved uge 48
hiv-1-RNA < 50 kopier/ml 90 % 83 %
Behandlingsforskel* 7,1 % (95 % CI: 0,9 %, 13,2 %)
Virologisk non-responst 6 % 7%
Ingen virologiske data i analysevinduet omkring uge 48 4% 10 %
Arsager
Udgik af studiet/ forsegsleegemidlet seponeret pd grund af 1% 49
bivirkning eller dedsfaldi
Udgik af studiet/ forsegslaegemidlet seponeret af andre
o 2% 5%
arsager§
Manglende data inden for analysevinduet, men fortsat med <19% 2%
i studiet
hiv-1-RNA < 50 kopier/ml for patienter pA ABC/3TC 90 % 85 %
Mediantid til viral suppression** 28 dage 85 dage

* Justeret for baseline-stratificeringsfaktorer, p = 0,025.

samtykke.
**p <0,001.
DRV + RTV = darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

+ Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen for uge 48 pé grund af manglende eller tab af
effekt, og personer med > 50 kopier i analysevinduet omkring uge 48.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen pé grund af bivirkning eller dedsfald pé et hvilket
som helst tidspunkt fra dag 1 og gennem hele analysetidsrammen pé de 48 uger, hvis dette resulterede
i ingen virologiske data pa behandlingen inden for analysevinduet.

§ Omfatter arsager som f.eks. afvigelse fra protokollen, tabt for opfoelgning, tilbagetreekning af

Virologisk suppression i dolutegravir-gruppen (80 %) var superior i forhold til DRV/r-gruppen (68 %)
efter 96 uger (justeret behandlingsforskel [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % CI: [4,7, 20,2]). Efter 96
uger var responset 82 % for DTG+ABC/3 TC og 75 % for DRV/r+ABC/3 TC.

I ARIA (ING117172), et randomiseret, abent, non-inferiort multicenterstudie med aktiv kontrol og
parallelle grupper, blev 499 hiv-1-inficerede ART-naive voksne kvinder randomiseret 1:1 til at fa
enten DTG/ABC/3TC FDC filmovertrukne tabletter 50 mg/600 mg/300 mg; eller atazanavir 300 mg
plus ritonavir 100 mg plus tenofovir disproxil/emtricitabin 245 mg/ 200 mg (ATV + RTV + TDF/FTC

FDC), alle administreret én gang dagligt.
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Tabel 6:  Demografiske data og virologisk udfald efter 48 ugers randomiseret behandling i
ARIA (snapshot algoritme)

DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Demografi
Medianalder (ar) 37 37
Kvinder 100 % 100 %
Ikke-hvide 54 % 57 %
Hepatitis B og/eller C 6% 9 %
CDC-klasse C 4 % 4%
Effektresultater ved uge 48
hiv-1-RNA <50 kopier/ml 82 % | 71 %
Behandlingsforskel 10,5 (3,1 % til 17,8 %) [p=0,005].
Virologisk non-respons 6% 14 %
Arsager
Data i vinduet ikke under graensen pa 2% 6 %
50 kopier/ml
Udgik pé grund af manglende virkning 2% <1%
Udgik pa grund af andre arssager og ikke 3% 7%
under grensen
Ingen virologiske data 12 % 15%
Udgik pa grund af bivirkninger eller ded 4 % 7%
Udgik pa grund af andre arsager 6 % 6 %
Manglende data i vinduet men forsat med i 2% 2%
studiet
hiv-1 - humant immundefektvirus type 1
DTG/ABC/3TC FDC - abacavir/dolutegravir/lamivudin fast-dosis-kombination
ATV+RTV+TDF/FTC FDC -atazanavir plus ritonavir plus tenofovir disproxil/emtricitabin fast-
dosis-kombination

STRIIVING (201147) er et 48-ugers randomiseret, dbent, non-inferiort multicenterstudie med aktiv
kontrol hos patienter uden forudgaende behandlingssvigt og uden dokumenteret resistens over for
nogen klasser. Virologisk supprimerede personer (hiv-1-RNA <50 kopier/ml) blev randomiseret (1:1)
til at fortseette med deres nuvaerende ART-regime (2 NRTI'er plus enten en PI, NNRTI, eller INI) eller
skifte til ABC/DTG/3TC FDC filmovertrukne tabletter én gang dagligt (tidlig skift). Hepatitis B-
infektion var et af de vigtigste udelukkelseskriterier.

Patienterne var overvejende hvide (66 %) eller sorte (28 %) og af hanken (87 %). Den primere
smittevej var homoseksuel (73 %) eller heteroseksuel (29 %) kontakt. Andelen med en positiv HCV-
serologi var 7 %. Mediantiden fra forste ART-behandling var ca. 4,5 ar.

Tabel 7:  Resultater af randomiseret behandling i STRIIVING (snapshot algoritme)

Studieresultater (plasma hiv-1-RNA <50 kopier/ml) ved uge 24 og uge 48 - Snapshot analyse
(ITT-E population)
ABC/DTG/3TC | Aktuel ART Tidligt skift Sent skift
FDC ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 FDC FDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Dag 1 til uge 24 | Dag 1 tiluge | Dag 1 til uge 48 | Uge 24 til uge
Resultat / Tidspunkt 24 48
Virologisk succes 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologisk non- 1% 1% <1% 1%
respons
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Studieresultater (plasma hiv-1-RNA <50 kopier/ml) ved uge 24 og uge 48 - Snapshot analyse
(ITT-E population)
ABC/DTG/3TC | Aktuel ART Tidligt skift Sent skift
FDC ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 FDC FDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Arsager
Data i vindue ikke 1% 1% <1% 1%
under graense
Ingen virologiske data 14 % 10 % 17 % 7%
Udgik pa grund af 4 % 0% 4 % 2%
bivirkninger eller dod
Udgik af andre 9% 10 % 12 % 3%
arsager
Manglende data i 1% <1 % 2% 2%
vinduet men fortsat i
studiet
ABC/DTG/3TC FDC = abacavir/dolutegravir/lamivudine-fast-dosis-kombination;
ART = antiretroviral terapi; hiv-1 = humant immundefektvirus type 1; ITT-E = -intention-to-treat
eksponeret.

Virologisk suppression (hiv-1-RNA <50 kopier / ml) i ABC/DTG/3TC FDC-gruppen (85 %) var
statistisk non-inferior til de aktuelle ART-grupper (88 %) efter 24 uger. Den justerede forskel 1 andel
0g 95 % CI [ABC/DTG/3TC vs aktuelle ART] var 3,4 %; 95 % CI: [-9,1, 2.,4]. Efter 24 uger skiftede
alle tilbageverende patienter til ABC/DTG/3TC FDC (sent skift). Sammenlignelige niveauer af
virologisk suppression blev opretholdt hos gruppen med tidligt og gruppen med sent skift ved 48 uger.

De novo-resistens hos patienter med behandlingssvigt i SINGLE., SPRING-2 og FLAMINGO

Der blev ikke set de novo-resistens over for integraseklassen eller NRTI-klassen hos nogen af de
patienter, der blev behandlet med dolutegravir + abacavir/lamivudin i de tre naevnte studier.

For komparatorerne blev typisk resistens set med TDF/FTC/EFV (SINGLE: 6 med NNRTI-relateret
resistens og 1 med udtalt NRTI-resistens) og med 2 NRTI'er + raltegravir (SPRING-2: 4 med udtalt
NRTI-resistens og 1 med raltegravir-resistens), mens der ikke blev set nogen de novo-resistens hos de
patienter, der blev behandlet med 2 NRTI'er + DRV/RTV (FLAMINGO).

Padiatrisk population

I et abent fase I/II, multicenter, dosisbestemmende klinisk studie af 48 ugers varighed (IMPAACT
P1093/ING112578), blev dolutegravirs farmakokinetiske parametre, sikkerhed, tolerabilitet og effekt
evalueret i kombination med andre antiretrovirale l&egemidler i behandlingsnaive eller
behandlingserfarne, INSTI-naive, hiv-1-inficerede forsggspersoner i alderen > 4 uger til < 18 &r.
Forsegspersonerne blev stratificeret efter alderskohorte; forsegspersoner i alderen 12 til under 18 ar
blev inkluderet i Kohorte I, og forsegspersoner i alderen 6 til under 12 ér blev inkluderet i

Kohorte IIA. I begge kohorter opnaede 67 % (16/24) af forsegspersonerne, som fik den anbefalede
dosis (bestemt efter vaegt og alder), hiv-1-RNA under 50 kopier pr. ml i uge 48 (Snapshot-algoritme).

DTG/ABC/3TC FDC filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter blev evalueret i
behandlingsnaive eller behandlingserfarne hiv-1-inficerede forsegspersoner under 12 ér, der vejede >
6 til <40 kg 1 et abent, multicenter, klinisk studie (IMPAACT 2019). 57 forsegspersoner, der vejede
mindst 6 kg, og som fik den anbefalede dosis og formulering (bestemt af veegtband), bidrog til
effektivitetsanalyserne i uge 48. Samlet set opnaede 79 % (45/57) og 95 % (54/57) af
forsegspersonerne, der vejede mindst 6 kg, henholdsvis hiv-1 RNA mindre end 50 kopier pr. ml og
mindre end 200 kopier pr. ml. i uge 48 (Snapshot-algoritme).

Abacavir og lamivudin én gang dagligt, i kombination med et tredje antiretroviralt leegemiddel, blev
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evalueret i et randomiseret multicenterstudie (ARROW) med hiv-1-inficerede behandlingsnaive
forsegspersoner. Forsggspersonerne, der var randomiseret til dosering én gang dagligt (n = 331), og
som vejede mindst 25 kg, fik abacavir 600 mg og lamivudin 300 mg, enten som enkelte enheder eller
som FDC. I uge 96 havde 69 % af forsggspersonerne, der fik abacavir og lamivudin én gang dagligt i
kombination med et tredje antiretroviralt l&egemiddel, hiv-1-RNA under 80 kopier pr. ml.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den filmovertrukne Triumeg-tablet har vist sig at vere bioaekvivalent med den filmovertrukne
enkeltkomponenttablet indeholdende dolutegravir og kombinationstabletten indeholdende faste doser
af abacavir/lamivudin (ABC/3TC FDC) administreret separat. Dette blev pavist i et 2-vejs
overkrydsningsbiozkvivalensstudie, hvor én enkeltdosis af Triumeq (ved fastende tilstand) blev
sammenlignet med 1 x 50 mg dolutegravir-tablet plus 1 x 600 mg abacavir/300 mg lamivudin-tablet
(ved fastende tilstand) hos raske personer (n = 66).

Den relative biotilgengelighed af abacavir og lamivudin administreret i dispergibel tabletform kan
sammenlignes med filmovertrukne tabletter. Den relative biotilgengelighed af dolutegravir
administreret i dispergibel tabletform er cirka 1,7 gange hejere i sammenligning med filmovertrukne
tabletter. Derfor kan Triumeq dispergible tabletter ikke direkte udskiftes med Triumeq filmovertrukne
tabletter (se pkt. 4.2).

De farmakokinetiske egenskaber ved dolutegravir, lamivudin og abacavir er beskrevet nedenfor.

Absorption

Dolutegravir, abacavir og lamivudin absorberes hurtigt efter oral administration. Den absolutte
biotilgaeengelighed af dolutegravir er ikke klarlagt. Den absolutte biotilgaengelighed af oralt indgivet
abacavir og lamivudin hos voksne er henholdsvis omkring 83 % og 80-85 %. Den gennemsnitlige tid
til maksimale serumkoncentrationer (tmax) er henholdsvis omkring 2-3 timer (efter dosering af
tabletformulering), 1,5 timer og 1,0 timer for dolutegravir, abacavir og lamivudin.

Eksponeringen for dolutegravir var generelt af samme storrelsesorden hos raske personer og hiv-1-
inficerede personer. Efter administration af 50 mg dolutegravir filmovertrukne tabletter én gang
dagligt hos hiv-1-inficerede voksne personer var de farmakokinetiske parametre ved steady state
(geometrisk middelvaerdi [CV %]) baseret pa farmakokinetiske populationsanalyser som folger:

AUC 024 = 53,6 (27) mg*t/ml, Cmax = 3,67 (20) mg/ml og Cmin = 1,11 (46) mg/ml. Efter én enkelt
dosis pa 600 mg abacavir er den gennemsnitlige (CV) Cmax 4,26 ng/ml (28 %), og det gennemsnitlige
(CV) AUCser 11,95 pg*t/ml (21 %). Efter oral administration af gentagne doser af 300 mg lamivudin
¢én gang dagligt i 7 dage er den gennemsnitlige (CV) Cnax ved steady state 2,04 pg/ml (26 %), og det
gennemsnitlige (CV) AUCy er 8,87 pg*t/ml (21 %).

Indvirkningen af et maltid med hejt fedtindhold p& Triumeq filmovertrukne tabletter blev evalueret i
en undergruppe af forsegspersoner (n = 12) i 2-vejs overkrydsningsbiozkvivalensstudiet med
enkeltdosis. Plasma-Cnax 0g -AUC af dolutegravir efter administration af Triumeq filmovertrukne
tabletter sammen med et méltid med hgjt fedtindhold var henholdsvis 37 % og 48 % hgjere end efter
administration af Triumeq filmovertrukne tabletter ved fastende tilstand. For abacavir var der et fald i
Cmax med 23 %, og AUC var uendret. Eksponeringen for lamivudin var af samme sterrelsesorden med
og uden mad. Disse resultater indikerer, at Triumeq filmovertrukne tabletter kan tages sammen med
eller uden mad.

Fordeling

Det angivelige fordelingsvolumen af dolutegravir (efter oral administration af formulering som
suspension, Vd/F) er estimeret til 12,5 1. Studier med intravengs administration af abacavir og
lamivudin viste, at det gennemsnitlige angivelige fordelingsvolumen er henholdsvis 0,8 I/kg og
1,3 l/kg.

31



Dolutegravir er i hgj grad bundet (> 99 %) til humane plasmaproteiner baseret pa in vitro-data.
Bindingen af dolutegravir til plasmaproteiner er uatheengig af koncentrationen af dolutegravir.
Forholdet mellem den samlede koncentration af laegemiddelrelateret radioaktivitet i blod og plasma la
i gennemsnit fra 0,441 til 0,535, hvilket tyder pa minimal association af radioaktivitet med celluleere
blodkomponenter. Den ubundne fraktion af dolutegravir i plasma eges ved lave niveauer af
serumalbumin (< 35 g/1), som set hos personer med moderat nedsat leverfunktion. /n vitro-studier af
plasmaproteinbinding indikerer, at abacavir kun i begranset til moderat omfang (~ 49 %) bindes til
humane plasmaproteiner ved terapeutiske koncentrationer. Lamivudin udviser lineser farmakokinetik i
hele det terapeutiske doseringsinterval med begrenset binding til plasmaproteiner (< 36 %) in vitro.

Dolutegravir, abacavir og lamivudin er til stede i cerebrospinalvasken (CSF).

Hos 13 behandlingsnaive personer pé et stabilt regime med dolutegravir plus abacavir/lamivudin la
koncentrationen af dolutegravir i CSF i gennemsnit pa 18 ng/ml (sammenligneligt med
plasmakoncentrationen af ubundet dolutegravir, og over ICso-vaerdien). I studier med abacavir er der
pavist et fordelingsforhold mellem AUC i CSF og plasma pd mellem 30 % og 44 %. De observerede
vaerdier ved maksimal plasmakoncentration er 9 gange sterre end 1Cso for abacavir, som er 0,08 pg/ml
eller 0,26 uM, nér der gives 600 mg abacavir to gange dagligt. Det gennemsnitlige fordelingsforhold
mellem lamivudinkoncentrationen i CSF og serum 2-4 timer efter oral administration var ca. 12 %.
Det sande omfang af lamivudins penetration af CNS og sammenhangen med klinisk effekt kendes
ikke.

Dolutegravir er til stede i genitalorganerne hos kvinder og mand. AUC i cervicovaginal vaske,
cervikalt vaev og vaginalt veev var 6-10 % af tilsvarende AUC-verdier i plasma ved steady state. AUC

i sed var 7 % og AUC i rektalt vaev 17 % af de tilsvarende AUC-vardier i plasma ved steady state.

Biotransformation

Dolutegravir metaboliseres primert via UGT1A1 og i mindre grad via CYP3A (9,7 % af den samlede
dosis, der blev administreret i et massebalance-studie hos mennesker). Dolutegravir er den
overvejende cirkulerende forbindelse 1 plasma; renal elimination af uomdannet aktivt stof er lav

(<1 % af dosis). 53 % af den samlede orale dosis udskilles uomdannet i feces. Det vides ikke, om alt
eller dele af dette skyldes ikke-absorberet aktivt stof eller bilizer udskillelse af glucuronidkonjugatet,
som kan blive yderligere nedbrudt til moderforbindelsen i tarmlumen. 32 % af den samlede orale dosis
udskilles i urinen og bestar af et etherglucuronid af dolutegravir (18,9 % af den samlede dosis), en
metabolit, der er dannet ved N-dealkylering (3,6 % af den samlede dosis), og en metabolit, der er
dannet ved oxidation ved det benzyliske carbon (3,0 % af den samlede dosis).

Abacavir metaboliseres primart af leveren, og ca. 2 % af den administrerede dosis udskilles
uomdannet via nyrerne. De primare metaboliseringsveje hos mennesker er ved hjeelp af
alkoholdehydrogenase og glucuronidering til dannelse af 5'-carboxylsyre og 5'-glucuronid, som udger
ca. 66 % af den administrerede dosis. Disse metabolitter udskilles i urinen.

Metabolisering af lamivudin er en mindre betydelig eliminationvej. Lamivudin udskilles hovedsageligt
uomdannet ved renal ekskretion. Sandsynligheden for metaboliske interaktioner mellem lamivudin og

andre leegemidler er lav pé grund af den begreensede metabolisering i leveren (5-10 %).

Lagemiddelinteraktioner

In vitro medforte dolutegravir ingen direkte eller kun svag hemning (ICso > 50 M) af enzymerne
cytokrom P4so(CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
UGT1A1 eller UGT2B7 eller transporterne Pgp, BCRP, BSEP, organisk aniontransporterende
polypetid 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, multidrug resistance associated protein 2
(MRP2) og MRP4. In vitro inducerede dolutegravir ikke CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4. Pa
baggrund af disse data forventes dolutegravir ikke at pavirke farmakokinetikken af leegemidler, der er
substrater for veesentlige enzymer eller transportere (se pkt. 4.5).
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In vitro var dolutegravir ikke substrat for humant OATP1B1, OATP1B3 eller OCT1.

In vitro hemmede eller inducerede abacavir ikke CYP-enzymer (bortset fra CYP1A1 og CYP3A4
[begranset potentiale], se pkt. 4.5) og udviser ingen eller kun svag heemning af OATP1B1, OAT1B3,
OCTI1, OCT2, BCRP og P-gp eller MATE2-K. Abacavir forventes derfor ikke at pavirke
plasmakoncentrationerne af legemidler, som er substrater for disse enzymer eller transporterer.

Abacavir metaboliseres ikke signifikant af CYP-enzymer. In vitro var abacavir ikke et substrat for
OATPI1BI, OATPIB3, OCTI1, OCT2, OAT1, MATE1, MATE2-K, MRP2 eller MRP4. Legemidlet,
der modulerer disse transporterer, forventes derfor ikke at pavirke plasmakoncentrationerne af
abacavir.

In vitro hemmede eller inducerede lamivudin ikke CYP-enzymer (sésom CYP3A4, CYP2C9 eller
CYP2D6) og udviste ingen eller kun svag heemning af OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATEI eller MATE2-K. Lamivudin forventes derfor ikke at pavirke plasmakoncentrationerne af
leegemidler, der er substrater for disse enzymer eller transporterer.

Lamivudin metaboliseres ikke signifikant af CYP-enzymer.
Elimination

Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ~14 timer. Den angivelige orale clearance (CL/F) er ca.
1 I/t hos hiv-inficerede patienter baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse.

Den gennemsnitlige halveringstid af abacavir er ca. 1,5 time. Den geometriske middelvardi af den
terminale halveringstid af den intracellulert aktive del carbovirtriphosphat (CBVTP) ved steady state
er 20,6 timer. Efter gentagne orale doser af 300 mg abacavir to gange dagligt er der ingen signifikant
akkumulering af abacavir. Elimination af abacavir sker via metabolisering i leveren med efterfolgende
primeer udskillelse af metabolitterne i urinen. Metabolitter og uomdannet abacavir i urinen udger ca.
83 % af den administrerede dosis abacavir. Resten elimineres i faeces.

Den observerede halveringstid af lamivudin er 18-19 timer. Hos patienter, der fik 300 mg lamivudin
én gang dagligt, var den terminale intracelluleere halveringstid af lamivudin-TP 16-19 timer. Den
gennemsnitlige systemiske clearance af lamivudin er ca. 0.32 I/t/kg, hovedsageligt ved renal clearance
(> 70 %) via systemet til transport af organiske kationer. Studier af patienter med nedsat nyrefunktion
viser, at elimination af lamivudin pavirkes ved nyreinsufficiens. Det er nedvendigt at reducere dosis
hos patienter med en kreatininclearance pa < 30 ml/min (se pkt. 4.2).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

I et randomiseret studie med det formal at bestemme den optimale dosis, blev der hos hiv-1-inficerede
personer, som fik monoterapi med dolutegravir (ING111521), pavist hurtig og dosisathengig antiviral
aktivitet, med et gennemsnitligt fald i hiv-1-RNA pé 2.5 logio pa dag 11 ved en dosis pa 50 mg. Dette

antivirale respons blev opretholdt i 3-4 dage efter administration af den sidste dosis hos 50 mg-

gruppen.

Intracelluleer farmakokinetik

Den geometriske middelvaerdi af den terminale intracellulaere halveringstid af carbovir-TP ved steady
state var 20,6 timer, mens den geometriske middelveerdi af halveringstiden af abacavir i plasma var
2,6 timer. Den terminale intracelluleere halveringstid af lamivudin-TP var forleenget til 16-19 timer,
hvilket understeatter dosering af ABC og 3TC én gang dagligt.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion
Der er indhentet farmakokinetiske data pa dolutegravir, abacavir og lamivudin hver for sig.
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Dolutegravir metaboliseres og elimineres primert af leveren. En enkelt dosis pa 50 mg dolutegravir
blev administreret til 8 personer med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B) og til 8
tilsvarende raske voksne kontroller. Mens den totale koncentration af dolutegravir i plasma var
tilsvarende, blev en 1,5-2-gange ogning i ubundet eksponering for dolutegravir observeret hos
patienter med moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med raske kontroller. Det vurderes ikke at
vaere ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Effekten af
svert nedsat leverfunktion pé farmakokinetikken af dolutegravir er ikke blevet undersogt.

Abacavir metaboliseres primeart af leveren. Farmakokinetikken af abacavir er blevet undersogt hos
patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score 5-6), der fik én enkelt dosis pa 600 mg.
Resultaterne viste, at AUC pé abacavir i gennemsnit steg 1,89 gange (1,32; 2,70), og at abacavirs
eliminationshalveringstid steg 1,58 gange (1,22; 2,04). Anbefalinger vedrerende dosisreduktion til
patienter med let nedsat leverfunktion er ikke mulige pa grund af betydelig variation i eksponeringen
for abacavir.

Data indhentet hos patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion viser, at lamivudins
farmakokinetik ikke er signifikant pavirket af nedsat leverfunktion.

Pa basis af de data, der er indhentet om abacavir, anbefales Triumeq ikke hos patienter med moderat
eller svert nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion
Der er indhentet farmakokinetiske data pa dolutegravir, abacavir og lamivudin hver for sig.

Renal clearance af uomdannet aktivt stof er en mindre eliminationsvej for dolutegravir. Et studie af
dolutegravirs farmakokinetik blev udfert hos personer med svert nedsat nyrefunktion

(CrCl < 30 ml/min). Der blev ikke observeret nogen klinisk relevante farmakokinetiske forskelle
mellem personer med svert nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min) og tilsvarende raske personer.
Dolutegravir er ikke blevet undersogt hos patienter i dialysebehandling, men forskel i eksponering
forventes ikke.

Abacavir metaboliseres primart af leveren, og ca. 2 % abacavir udskilles uomdannet i urinen.
Farmakokinetikken af abacavir hos patienter med nyresygdom i slutstadiet svarer til
farmakokinetikken hos patienter med normal nyrefunktion.

Studier med lamivudin viser, at plasmakoncentrationer (AUC) gges hos patienter med nedsat
nyrefunktion pa grund af nedsat clearance.

Pé basis af data pa lamivudin anbefales Triumeq ikke til patienter med en kreatininclearance pa
< 30 ml/min.

Aldre
En farmakokinetisk populationsanalyse af dolutegravir, hvor der blev brugt data fra hiv-1-inficerede

voksne, viste, at der ikke var nogen klinisk relevant effekt af alder pa eksponeringen for dolutegravir.

Mengden af farmakokinetiske data pa anvendelse af dolutegravir, abacavir og lamivudin til personer
> 65 ar er begraenset.
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Peediatrisk population

Farmakokinetikken af dolutegravir filmovertrukne og dispergible tabletter hos hiv-1-inficerede
spadbern, bern og unge i alderen > 4 uger til < 18 ar blev evalueret i to igangvarende studier
(IMPAACT P1093/ING112578 og ODYSSEY/201296). Gennemsnitligt dolutegravir AUCo.24; 0g Cos
hos hiv-1-inficerede padiatriske forsegspersoner, der vejede mindst 6 kg, var sammenlignelige med
dem hos voksne efter 50 mg én gang dagligt eller 50 mg to gange dagligt. Gennemsnitligt Cpax er
hgjere hos bern, men stigningen anses ikke for klinisk signifikant, da sikkerhedsprofilerne var ens hos
paediatriske og voksne forsegspersoner.

Farmakokinetikken af Triumeq filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter hos hiv-1-inficerede,
behandlingsnaive eller behandlingserfarne bern under 12 ar blev evalueret i et studie IMPAACT
2019). Gennemsnitlig dolutegravir, abacavir og lamivudin AUCo.-24 timer, Ca4timer 0g Cmax Ved anbefalede
doser for Triumeq filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter til hiv-1-inficerede peediatriske
forsegspersoner, der vejede 6 kg til 40 kg, var indenfor de observerede eksponeringsintervaller ved de
anbefalede doser af individuelle leegemidler til voksne og bern.

Farmakokinetiske data er tilgeengelige for abacavir og lamivudin hos bern og unge, der fik et anbefalet
doseringsregime af den orale oplesning og tabletformuleringer. De farmakokinetiske parametre kan
sammenlignes med dem, der er rapporteret hos voksne. Ved de anbefalede doser ligger den forventede
eksponering (AUCy.24) for abacavir og lamivudin med Triumeq dispergible tabletter hos bern og unge,
der vejer 6 kg til under 25 kg inden for det forventede eksponeringsinterval af de individuelle
komponenter baseret pa populationsfarmakokinetisk modellering og simulering.

Polymorfismer i leegemiddelmetaboliserende enzymer

Der er ingen tegn pé, at almindelige polymorfismer i legemiddelmetaboliserende enzymer andrer
dolutegravirs farmakokinetik i klinisk betydningsfuldt omfang. I en metaanalyse, hvor der blev brugt
farmakogenomiske prover indsamlet i kliniske studier af raske personer, havde personer med
genotyper, der medferte darlig metabolisering af dolutegravir via UGT1A1 (n = 7), en 32 % lavere
clearance af dolutegravir og et 46 % sterre AUC sammenlignet med personer med genotyper, der var
forbundet med normal metabolisering via UGT1A1 (n=41).

Kon

Farmakokinetiske populationsanalyser, hvor der blev brugt sammenlagte farmakokinetiske data fra
fase IIb- og fase IlI-studier af voksne, viste ingen klinisk relevant effekt af ken pa eksponeringen for
dolutegravir. Der er ingen tegn pé, at det vil veere nedvendigt at justere dosis af dolutegravir, abacavir
eller lamivudin pa baggrund af effekterne af ken pé farmakokinetiske parametre.

Race

Farmakokinetiske populationsanalyser, hvor der blev brugt sammenlagte farmakokinetiske data fra
fase IIb- og fase IlI-studier af voksne, viste ingen klinisk relevant effekt af race pa eksponeringen for
dolutegravir. Farmakokinetikken af dolutegravir efter oral administration af én enkeltdosis til japanske
personer synes at svare til de parametre, der er observeret hos amerikanske personer. Der er ingen tegn
pa, at det vil vaere nedvendigt at justere dosis af dolutegravir, abacavir eller lamivudin pa baggrund af
effekterne af race pa farmakokinetiske parametre.

Co-infektion med hepatitis B- eller C-virus

Farmakokinetiske populationsanalyser tydede pa, at co-infektion med hepatitis C-virus ikke havde
nogen klinisk relevant effekt pa eksponeringen for dolutegravir. Der findes en begrenset mangde
farmakokinetiske data om personer, som er co-inficeret med hepatitis B-virus (se pkt. 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata
Der er ingen tilgaengelige data om effekterne af kombinationen af dolutegravir, abacavir og lamivudin

hos dyr, bortset fra en negativ mikronukleusanalyse udfert in vivo hos rotter, hvor effekterne af
kombinationen af abacavir og lamivudin blev undersagt.
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Mutagenicitet og karcinogenicitet

Dolutegravir var ikke mutagent eller klastogent i test udfert in vitro pé bakterier og dyrkede
pattedyrsceller og i en mikronukleusanalyse udfert in vivo hos gnavere.

Hverken abacavir eller lamivudin var mutagene i bakterieforseg, men i analogi med andre
nukleosidanaloger heemmer de cellulaer DNA-replikation i in vitro-test med celler fra pattedyr, som
f.eks. i lymfetesten udfert pd mus. Resultaterne af en mikronukleusanalyse udfert in vivo hos rotter
med abacavir og lamivudin i kombination var negative.

Lamivudin var ikke genotoksisk i studierne udfert in vivo. Abacavir har et svagt potentiale til at
forrsage kromosomskader bade in vifro og in vivo ved hgje testkoncentrationer.

Det karcinogene potentiale af en kombination af dolutegravir, abacavir og lamivudin er ikke blevet
testet. Dolutegravir var ikke karcinogent i leengerevarende studier hos mus og rotter. I l&engerevarende
karcinogenicitetsstudier hos rotter og mus havde oralt administreret lamivudin intet karcinogent
potentiale. Karcinogenicitetsstudier hos mus og rotter af oralt administreret abacavir viste en stigning i
forekomsten af ondartede og godartede tumorer. Ondartede tumorer opstod i forhudskirtlen hos
hannerne og i klitoriskirtlen hos hunnerne hos begge arter, og hos rotter i skjoldbruskkirtlen hos
hanner og i leveren, urinbleren, lymfeknuder og i underhuden hos hunner.

Sterstedelen af tumorerne opstod ved den hgjeste dosis af abacavir pa 330 mg/kg/dag hos mus og 600
mg/kg/dag hos rotter. Tumorer i forhudskirtlen opstod dog ved en dosis pa 110 mg/kg hos mus. Den
systemiske eksponering, hvor der ikke var nogen effekt hos mus og rotter, svarede til 3 og 7 gange den
systemiske eksponering hos mennesker under behandling. Selvom den kliniske relevans af disse fund
ikke kendes, tyder disse data p4, at potentiel karcinogen risiko hos mennesker opvejes af den kliniske
fordel.

Toksicitet ved gentagen dosering

Effekten af daglig behandling med hgjere doser af dolutegravir over leengere tid er blevet vurderet i
studier af toksicitet efter gentagne orale doser hos rotter (op til 26 uger) og hos aber (op til 38 uger).
Den primere effekt af dolutegravir var gastrointestinal intolerance eller irritation hos rotter og aber
ved doser, der medferer systemiske eksponeringer pa henholdsvis ca. 38 og 1,5 gange den humane
kliniske eksponering ved 50 mg baseret pd AUC. Da gastrointestinal (GI) intolerance anses for at
skyldes lokal administration af det aktive stof, er maleenhederne mg/kg eller mg/m?* hensigtsmeessige i
forbindelse med beskrivelse af sikkerhed for denne toksicitet. GI intolerance hos aber forekom ved 30
gange den akvivalente humane dosis udtrykt i mg/kg (baseret pa et menneske pa 50 kg) og ved 11
gange den akvivalente humane dosis udtrykt i mg/m? for en klinisk dosis pa 50 mg.

I non-kliniske toksikologiske studier blev det pavist, at behandling med abacavir ggede leverens vagt
hos rotter og aber. Den kliniske relevans af dette kendes ikke. Fra kliniske studier er der ingen tegn pa,
at abacavir skulle vere hepatotoksisk. Desuden er der ikke hos mennesker observeret autoinduktion af
metaboliseringen af abacavir eller induktion af metaboliseringen af andre stoffer, som metaboliseres i
leveren.

Let myokardiel degeneration i hjertet hos mus og rotter blev observeret efter administration af
abacavir i 2 ar. Den systemiske eksponering svarede til 7-24 gange den forventede systemiske

eksponering hos mennesker. Den kliniske relevans af dette fund er ikke fastlagt.

Reproduktionstoksicitet

I reproduktionstoksicitetsstudier i dyr blev det vist, at dolutegravir, lamivudin og abacavir passerer
placenta.

Oral administration af dolutegravir til draegtige rotter i doser op til 1.000 mg/kg dagligt fra dag 6-17 i
dreegtighedsperioden udleste ikke maternel toksicitet, udviklingstoksicitet eller teratogenicitet (50
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gange den humane kliniske eksponering ved 50 mg, nar det blev administreret i kombination med
abacavir og lamivudin, baseret pd AUC).

Oral administration af dolutegravir til dragtige kaniner i doser op til 1.000 mg/kg dagligt fra dag 6-18
1 draegtighedsperioden udleste ikke udviklingstoksicitet eller teratogenicitet (0,74 gange den humane
kliniske eksponering ved 50 mg, nar det blev administreret i kombination med abacavir og lamivudin,
baseret pa AUC). Hos kaniner blev der observeret maternel toksicitet (nedsat fedeindtagelse,
sparsom/ingen feces/urin, hemmet vaegtogning) ved 1.000 mg/kg (0,74 gange den humane kliniske
eksponering ved 50 mg, nar det blev administreret i kombination med abacavir og lamivudin, baseret
pa AUC).

Lamivudin var ikke teratogent i dyreforseg, men der var indikationer pa et oget antal tilfelde af tidlig
embryonal ded hos kaniner efter en relativt lav systemisk eksponering, sammenlignelig med den der
opnés hos mennesker. En lignende effekt er ikke set hos rotter selv efter meget hgj systemisk
eksponering.

Det blev pavist, at abacavir medferte embryonal og fatal toksicitet hos rotter, men ikke hos kaniner.
Disse fund omfattede nedsat fostervaegt, fotale edemer og et oget antal skeletale
variationer/misdannelser, tidlige intrauterine dedsfald og dedfedsler. Der kan ikke drages nogen
konklusion med hensyn til det teratogene potentiale af abacavir som felge af denne embryo-fotale
toksicitet.

Fertilitetsstudier hos rotter har vist, at dolutegravir, abacavir og lamivudin ikke har nogen virkning pa
fertiliteten hos hanner eller hunner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjelpestoffer

Tabletkerne

Mannitol (E421)
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon (K29/32)
Natriumstivelsesglycolat
Magnesiumstearat

Tabletovertrak

Polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret
Titandioxid

Macrogol

Talcum

Sort jernoxid

Red jernoxid

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

3ar

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt. Hold beholderen tat tillukket. Fjern ikke
torremidlet.
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Der er ingen serlige krav vedrarende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hvide HDPE (hgjdensitetspolyethylen)-beholdere lukket med bernesikret skrueldg af polypropylen,
med en polyethylenbelagt induktionsforsegling.

Hver beholder indeholder 30 filmovertrukne tabletter og et torremiddel.

Multipakninger indeholdende 90 (3 pakninger med 30) filmovertrukne tabletter. Hver pakning med 30
filmovertrukne tabletter indeholder et torremiddel.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH
3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse: 1. september 2014

Dato for seneste fornyelse: 20. juni 2019

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pé Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.cu og pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside
https://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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1. LAGEMIDLETS NAVN

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergible tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Hver dispergibel tablet indeholder 5 mg dolutegravir (som natrium), 60 mg abacavir (som sulfat) og
30 mg lamivudin.

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Dispergibel tablet

Gule, bikonvekse, kapselformede, dispergible tabletter, ca. 14 x 7 mm, praeget med "SV WTU" pa den
ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Triumeq er indiceret til behandling af humant immundefektvirus type 1 (hiv-1)-inficerede bern, der er
mindst 3 maneder gamle og vejer mellem 6 kg og 25 kg (se pkt. 4.4 og 5.1).

Fer initiering af behandling med produkter, der indeholder abacavir, skal alle hiv-inficerede patienter,
uanset raceoprindelse, screenes for om de skulle vare barere af HLA-B*5701-allelen (se pkt. 4.4).
Abacavir ber ikke anvendes hos patienter, der er baerere af HLA-B*5701-allelen.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen skal ordineres af en laege med erfaring i behandling af hiv-infektion.

Dosering

Born (der er mindst 3 mdneder gamle og vejer mellem 6 kg og 25 kg)
Den anbefalede dosis af Triumeq dispergible tabletter bestemmes efter vagt (se tabel 1).

Tabel 1 Dosisanbefalinger for dispergible tabletter til bern, der er mindst 3 mineder gamle
og vejer mellem 6 kg og 25 kg

Legemsvaegt (kg) | Daglig dosis Antal tabletter
6 til under 10 15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg Tre
3TC én gang dagligt
10 til under 14 20 mg DTG, 240 mg ABC, 120 mg Fire
3TC én gang dagligt
14 til under 20 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 mg Fem
3TC én gang dagligt
20 til under 25 30 mg DTG, 360 mg ABC, 180 mg Seks
3TC én gang dagligt

DTG= dolutegravir, ABC= abacavir, 3TC= lamivudin.
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Born (der er mindst 3 maneder gamle og vejer mellem 6 kg og 25 kg), der samtidig fdr stcerke

enzyminduktorer

Den anbefalede dosis af dolutegravir skal modificeres, nér Triumeq dispergible tabletter administreres

samtidig med etravirin (uden boostede proteasecheemmere), efavirenz, nevirapin, rifampicin,
tipranavir/ritonavir, carbamazepin, phenytoin, phenobarbital og perikon (se tabel 2).

Tabel 2 Dosisanbefalinger for dispergible tabletter til bern, der er mindst 3 méneder gamle og
vejer mellem 6 kg og 25 kg ved samtidig administration med staerke enzyminduktorer
Legemsvzgt (kg) Daglig dosis Antal tabletter
6 til under 10 15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg | Tre
3TC én gang dagligt
oG oG
En ekstra dosis af af dolutegravir Se maerkning for dolutegravir
dispergible tabletter, som dispergible tabletter
administreres ca. 12 timer efter
Triumeg*
10 til under 14 20 mg DTG, 240 mg ABC, 120 mg | Fire
3TC én gang dagligt
oG oG
En ekstra dosis pd 20 mg af Se merkning for dolutegravir
dolutegravir dispergible tabletter, dispergible tabletter
som administreres ca. 12 timer efter
Triumeq*
14 til under 20 25 mg DTG, 300 mg ABC, 150 mg | Fem
3TC én gang dagligt
oG oG
En ekstra dosis pé 25 mg af Se maerkning for dolutegravir
dolutegravir dispergible tabletter, dispergible tabletter.
som administreres ca. 12 timer efter
Triumeq.*ELLER
En ekstra dosis pa 40 mg af
dolutegravir filmovertrukne ELLER
tabletter, som administreres ca. Se maerkning for dolutegravir
12 timer efter Triumeq.* filmovertrukne tabletter.
20 til under 25 30 mg DTG, 360 mg ABC, 180 mg | Seks
3TC én gang dagligt
oG oG
En ekstra dosis pd 30 mg af Se maerkning for dolutegravir
dolutegravir dispergible tabletter, dispergible tabletter.
som administreres ca. 12 timer efter
Triumeq.*
ELLER ELLER

En ekstra dosis p& 50 mg af
dolutegravir filmovertrukne
tabletter, som administreres ca.
12 timer efter Triumeq.*

Se maerkning for dolutegravir
filmovertrukne tabletter.

*I disse tilfeelde skal leegen folge den serskilte produktinformation for dolutegravir.

I tilfzelde hvor opher med eller dosisjustering af en af de aktive stoffer er indiceret, er separate
praparater med dolutegravir, abacavir eller lamivudin tilgengelige. | disse tilfaelde ber lagen
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henholde sig til produktinformationen for de individuelle l&gemidler.

En separat dosis af dolutegravir (filmovertrukne tabletter eller dispergible tabletter) er relevant i
tilfeelde hvor en dosisjustering er indiceret pa grund af legemiddelinteraktioner, f.eks. rifampicin,
carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital, perikon, etravirin (uden boostede
proteaseh&mmere), efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir (se tabel 2 og pkt. 4.5).

Filmovertrukne tabletter

Triumeq fis som filmovertrukne tabletter til patienter, der vejer mindst 25 kg. Biotilgengeligheden af
dolutegravir fra filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter er ikke sammenlignelig, og de ma
derfor ikke bruges som direkte erstatning for hinanden (se pkt. 5.2).

Glemte doser

Hyvis patienten glemmer at tage en dosis Triumeq, ber patienten tage den sé hurtigt som muligt,
forudsat at den naeste dosis ikke skal tages inden for 4 timer. Hvis den naste dosis skal tages inden for
4 timer, skal patienten ikke tage den glemte dosis, men blot genoptage den sedvanlige doseringsplan.

Sarlige populationer

Aldre

Der er en begranset mangde data tilgeengelig om anvendelse af dolutegravir, abacavir og lamivudin
hos patienter pa 65 ar og derover. Der er ingen tegn pa, at aldre patienter har behov for en anden dosis
end yngre voksne patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Der foreligger ingen data om anvendelse af lamivudin til bern med nedsat nyrefunktion, som vejer
under 25 kg. Triumeq anbefales derfor ikke til unge eller bern, som vejer mellem 6 kg og 25 kg med
en kreatinclearance pa mindre end 50 ml/min (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Abacavir metaboliseres primert af leveren. Der er ingen kliniske data tilgeengelige om patienter med
moderat eller svert nedsat leverfunktion, og derfor er anvendelsen af Triumeq til disse patienter ikke
anbefalet, medmindre behandlingen vurderes at veere nedvendig. Hos patienter med let nedsat
leverfunktion (Child-Pugh-klasse 5-6) er taet monitorering pakraevet, herunder monitorering af
plasmaniveauer af abacavir, hvis muligt (se pkt. 4.4 0g 5.2).

Peediatrisk population

Triumegs sikkerhed og virkning hos bern, der er under 3 maneder gamle eller vejer under 6 kg er
endnu ikke klarlagt.

De foreliggende data er beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2, men der kan ikke gives nogen anbefalinger
vedregrende dosering.

Administration

Oral anvendelse

Triumeq kan tages sammen med eller uden mad (se pkt. 5.2). Triumeq skal opleses i drikkevand.
Tabletten/tabletterne skal vere fuldsteendigt oplest i 20 ml drikkevand (hvis du bruger 4, 5 eller 6
tabletter) eller 15 ml drikkevand (hvis du bruger 3 tabletter), i det medfelgende doseringsbacger inden
indtagelse. Tabletterne ma ikke tygges, deles eller knuses. Dosen af l&gemidlet skal gives inden for
30 minutter efter klargering. Hvis der er gdet mere end 30 minutter, skal dosen skylles vaek, og en ny
dosis skal klargaeres (se pkt. 6.6 og den trinvise brugsvejledning). Til bern, der ikke er i stand til at
bruge det medfelgende doseringsbager, kan en sprgjte i passende storrelse bruges.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for de aktive stoffer eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
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Samtidig administration med leegemidler med smalle terapeutiske vinduer, der er substrater for
organisk kationtransporter (OCT) 2, herunder men ikke begraenset til fampridin (ogsé kendt som
dalfampridin; se pkt. 4.5).

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Overfolsomhedsreaktioner (se pkt. 4.8)

Béde abacavir og dolutegravir er forbundet med en risiko for udvikling af overfelsomhedsreaktioner
(se pkt. 4.8). Disse reaktioner har nogle fzlles traek, som f.eks. feber og/eller udslaet samt symptomer,
der indikerer, at flere organsystemer er involveret. Klinisk er det ikke muligt at skelne, om en
overfelsomhedsreaktion over for Triumeq er fordrsaget af abacavir eller dolutegravir. Der er hyppigere
set overfolsomhedsreaktioner over for abacavir, hvoraf nogle har veret livstruende, og i sjeldne
tilfeelde dedelige, nar de ikke er blevet handteret hensigtsmaessigt. Risikoen for at udvikle en
overfelsomhedsreaktion over for abacavir er signifikant sterre for patienter, der er testet positive for
HLA-B*5701-allelen. Patienter, der ikke er barer af denne allel, kan dog stadig udvikle en
overfelsomhedsreaktion over for abacavir.

Derfor ber folgende altid overholdes:
- Inden behandling opstartes skal patientens HLA-B*5701 status bestemmes.

- Behandling med Triumeq ber aldrig opstartes hos HLA-B*5701-allel-positive patienter, heller
ikke hos HLA-B*5701-allel-negative patienter, som tidligere har haft en
overfelsomhedsreaktion, som formodes at vare forarsaget af abacavir, under tidligere
behandling med et produkt indeholdende abacavir.

- Behandling med Triumeq skal omgiende ophere ved mistanke om en
overfelsomhedsreaktion, ogsé selv om patienten er HLA-B*5701-allel-negativ. Forsinket opher
af behandling med Triumeq efter indtraedelse af en overfolsomhedsreaktion kan resultere i en
livstruende reaktion. Klinisk status, herunder niveauet af leveraminotransferaser og bilirubin,
ber overvages.

- Triumeq eller andre laegemidler med abacavir eller dolutegravir ma aldrig pabegyndes
igen hos patienter, som er ophert behandling pé grund af en overfolsomhedsreaktion.

- Genoptages behandling med abacavir-holdige produkter efter en formodet
overfalsomhedsreaktion kan symptomerne omgaende vende tilbage inden for timer. Denne
tilbagevenden er normalt svaerere end den initiale reaktion og kan eventuelt inkludere
livstruende hypotension og ded.

- For at undga genoptagelse af behandling med abacavir og dolutegravir ber patienter, der har
oplevet en formodet overfolsomhedsreaktion, instrueres i at bortskaffe resterende Triumeq

tabletter.

Klinisk beskrivelse af overfolsomhedsreaktioner

Overfolsomhedsreaktioner er set i < 1 % af patienter behandlet med dolutegravir i kliniske studier og
var ofte karakteriseret som udsleet, konstitutionelle fund, og sommetider pavirkning af organer,
heriblandt alvorlige leverreaktioner.

Overfolsomhedsreaktioner forbundet med abacavir er velkarakteriseret gennem kliniske studier og
gennem opfolgende studier efter markedsforing. Symptomerne fremkom sedvanligvis inden for de
forste 6 uger (gennemsnitligt 11 dage til symptomdebut) efter start af behandlingen med abacavir,
skont reaktionerne kan opsta pa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen.

Neasten alle overfelsomhedsreaktioner over for abacavir omfatter feber og/eller udslet. Andre tegn og
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symptomer, som er observeret ved overfelsomhedsreaktioner ved abacavir, er beskrevet i detaljer i
pkt. 4.8 (Beskrivelse af udvalgte bivirkninger), herunder symptomer fra luftvejene og
fordgjelsessystemet. Vigtigt er det, at sdidanne symptomer pa overfelsomhed kan fejldiagnosticeres
som respiratorisk sygdom (pneumoni, bronkitis, pharyngitis) eller gastroenteritis. Symptomerne
for overfolsomhedsreaktioner forvaerres ved fortsat behandling og kan veere livstruende.
Symptomerne bedres sedvanligvis ved opher af behandling med abacavir.

I sjeeldne tilfeelde har patienter, der tidligere har ophert behandling med abacavir af andre &rsager end
overfelsomhedsreaktioner, oplevet livstruende reaktioner inden for timer efter genoptagelse af
behandling med abacavir (se pkt. 4.8 Beskrivelse af udvalgte bivirkninger). Genoptagelse af
behandling med abacavir skal derfor ske, hvor muligheden for hurtig medicinsk indgriben er
tilgeengelig.

Vagt og metaboliske parametre

Veagtstigning og forhgjede lipider og glucose i blodet kan forekomme under antiretroviral behandling.
Sadanne forandringer kan til dels veere forbundet med sygdomskontrol og livsstil. For lipider og vaegt
er der i visse tilfzelde fundet evidens for en behandlingseffekt. Der henvises til vedtagne retningslinjer
for hiv-behandling for monitorering af lipider i blodet samt glucose. Tilstande med forhgjet lipid skal

behandles som klinisk indiceret.

Leversygdom

Triumegs sikkerhed og virkning hos patienter med betydelig underliggende leversygdom er ikke
klarlagt. Triumeq anbefales ikke til patienter med moderat til svert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og
5.2).

Hos patienter med eksisterende leverdysfunktion, herunder kronisk aktiv hepatitis, ses oftere abnorm
leverfunktion i forbindelse med antiretroviral kombinationsbehandling, og disse patienter ber
monitoreres i henhold til standardpraksis. Hvis tegn pa forverring af leversygdommen observeres hos
disse patienter, skal afbrydelse eller seponering af behandlingen overvejes.

Patienter med kronisk hepatitis B eller C

Patienter med kronisk hepatitis B eller C, som behandles med antiretroviral kombinationsbehandling,
har eget risiko for sveere og potentielt fatale leverbivirkninger. I tilfeelde af samtidig antiviral
behandling for hepatitis B eller C henvises ogsa til den relevante produktinformation for de
pageldende laegemidler.

Triumeq indeholder lamivudin, der er aktivt mod hepatitis B-virus. Abacavir og dolutegravir er ikke
aktive mod hepatitis B-virus. Monoterapi med lamivudin anses generelt ikke som varende
tilstreekkelig behandling mod hepatitis B, da risikoen for at udvikle hepatitis B-resistens er hgj. Hvis
Triumeq anvendes hos patienter, der er co-inficeret med hepatitis B-virus, er der derfor generelt behov
for yderligere antiviral behandling. Der henvises til retningslinjerne for behandling.

Hvis Triumeq seponeres hos patienter, der er co-inficeret med hepatitis B-virus, anbefales periodisk
monitorering af bade levertal og markerer for HBV-replikation, da seponering af lamivudin kan

resultere 1 en akut forveerring af hepatitis.

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt pa tidspunktet for pabegyndelse af
antiretroviral kombinationsbehandling (CART) kan der opsta en inflammatorisk reaktion pé
asymptomatiske eller tilbageverende opportunistiske patogener, som kan forarsage alvorlige kliniske
tilstande eller forveerring af symptomer. Sddanne reaktioner er typisk observeret inden for de forste fa
uger eller méneder efter indledning af CART. Relevante eksempler er Cytomegalovirus retinitis,
generaliserede og/eller fokale mykobakterielle infektioner og Pneumocystis jirovecii-pneumoni (ofte
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omtalt som PCP). Alle inflammatoriske symptomer ber vurderes, og behandling indledes efter behov.
Der er ligeledes rapporteret om autoimmune sygdomme (f.eks. Graves' sygdom og autoimmun
hepatitis) ved immunreaktivering, men den rapporterede tid til indtreedelse varierer mere, og disse
handelser kan opstd mange maneder efter behandlingsstart.

Ved opstart af behandling med dolutegravir blev der hos nogle patienter, der var co-inficerede med
hepatitis B- og/eller C-virus, observeret forhgjede leverparametre, som var i overensstemmelse med
immunrekonstitutionssyndrom. Det anbefales at monitorere leverparametre hos patienter, der er co-
inficerede med hepatitis B- og/eller C-virus. (Se "Patienter med kronisk hepatitis B eller C" tidligere i
dette afsnit, og se ogsa pkt. 4.8).

Mitokondriel dysfunktion efter eksponering in utero

Nukleosid- og nukleotidanaloger kan pévirke mitokondriefunktionen i varierende grad, hvilket er mest
udtalt for stavudin, didanosin og zidovudin. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos hiv-
negative spedbern, som har veret eksponeret for nukleosidanaloger in utero og/eller postnatalt. Det
har hovedsageligt drejet sig om behandling med regimer indeholdende zidovudin. De hyppigst
rapporterede bivirkninger er haematologiske forstyrrelser (anami, neutropeni) og metaboliske
forstyrrelser (hyperlaktateemi, hyperlipasemi). Bivirkningerne har ofte vaeret forbigdende. Sent
forekommende neurologiske forstyrrelser er i sjeeldne tilfeelde blevet rapporteret (hypertoni, kramper,
unormal adfeerd). [ hvilken udstreekning sddanne neurologiske forstyrrelser er forbigaende eller
permanente er p.t. ikke kendt. Mitokondriel dysfunktion ber overvejes hos alle bern med svare
kliniske symptomer af ukendt atiologi, iser neurologiske symptomer, der har veret eksponeret for
nukleosid-/nukleotid-analoger in utero. Disse fund pavirker ikke de aktuelle nationale anbefalinger
vedregrende brug af antiretroviral behandling hos gravide med henblik pa at undgé vertikal
hiv-overforsel.

Kardiovaskulare hendelser

Selvom de tilgaengelige data fra kliniske studier og observationsstudier med abacavir viser
inkonsekvente resultater, antyder flere studier en eget risiko for kardiovaskulaere hendelser (iser
myokardieinfarkt) hos patienter behandlet med abacavir. Ved ordinering af Triumeq ber man derfor
minimere samtlige pavirkelige risikofaktorer (sdsom rygning, hypertension og hyperlipidemi).

Desuden ber der overvejes alternative behandlingsmuligheder til abacavir regimet, ved behandling af
patienter med hej kardiovaskuleer risiko.

Osteonekrose

Selvom @tiologien anses for at vaere multifaktoriel (herunder kortikosteroidforbrug, bisphosphonater,
alkoholforbrug, sver immunosuppression, hgjere BMI), er der rapporteret tilfalde af osteonekrose,
serligt hos patienter med fremskreden hiv-sygdom og/eller langvarig eksponering for CART.
Patienterne ber rédes til at soge leegehjlp, hvis de oplever smme og smertende led, stive led eller
beveaegelsesbesvar.

Opportunistiske infektioner

Patienterne ber informeres om, at Triumeq eller en hvilken som helst anden antiretroviral behandling
ikke kurerer hiv-infektion, og at de stadig kan udvikle opportunistiske infektioner og andre
komplikationer fra hiv-infektion. Derfor ber patienterne holdes under tat klinisk overvigning af leger
med erfaring i behandling af disse hiv-relaterede sygdomme.

Lagemiddelresistens

Brug af Triumeq anbefales ikke til patienter, der er resistente over for integraseheemmere, da der er
utilstreekkelige data til at anbefale en dosis for dolutegravir til unge, bern og spadbern, der er
resistente over for integrasechaemmere.
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Lagemiddelinteraktioner

Den anbefalede dolutegravirdosis skal justeres, nar den administreres sammen med rifampicin,
carbamazepin, oxcarbazepin, phenytoin, phenobarbital, perikon, etravirin (uden boostede
proteasecha&mmere), efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir (se pkt. 4.5).

Triumeq ber ikke administreres samtidigt med antacida, der indeholder polyvalente kationer. Det
anbefales at administrere Triumeq 2 timer for eller 6 timer efter disse laegemidler (se pkt. 4.5).

Nar Triumeq tages sammen med mad, kan kosttilskud eller multivitaminer indeholdende calcium, jern
eller magnesium tages pa samme tid. Hvis Triumeq administreres i fastende tilstand, anbefales det, at
kosttilskud eller multivitaminer, der indeholder calcium, jern eller magnesium indtages 2 timer efter
eller 6 timer for Triumeq (se pkt. 4.5).

Dolutegravir egede koncentrationen af metformin. Justering af metformindosis ber overvejes ved
opstart eller opher af samtidig administration af dolutegravir og metfomin for at opretholde glykaemisk
kontrol (se pkt. 4.5). Metformin elimineres renalt, og det er derfor vigtigt at monitorere nyrefunktionen
ved administration sammen med dolutegravir. Denne kombination kan ege risikoen for laktacidose
hos patienter med moderat nedsat nyrefunktion (stadie 3a kreatininclearence [CrCl] 45-59 ml/min), og
forsigtighed anbefales. Reduktion i metformindosis ber kraftigt overvejes.

Kombinationen af lamivudin og cladribin anbefales ikke (se pkt. 4.5).
Triumeq ber ikke tages samtidigt med andre leegemidler, der indeholder dolutegravir, abacavir,

lamivudin eller emtricitabin, medmindre en dosisjustering af dolutegravir er indiceret pa grund af
leegemiddelinteraktioner (se pkt. 4.5).

Hjelpestoffer

Triumeq indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Triumeq indeholder dolutegravir, abacavir og lamivudin. Alle interaktioner, som er identificeret for
disse individuelt, er derfor relevante for Triumeq. Der forventes ingen klinisk signifikante

interaktioner mellem dolutegravir, abacavir og lamivudin.

Effekt af andre leegemidler pa farmakokinetikken af dolutegravir, abacavir og lamivudin

Dolutegravir elimineres overvejende gennem metabolisering via uridindifosfatglukuronosyltransferase
(UGT) 1A1. Dolutegravir er ogsa et substrat for UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4, P-glycoprotein (P-gp)
og brystcancerresistensprotein (BCRP). Samtidig administration af Triumeq og andre leegemidler, der
haemmer UGT1A1, UGT1A3, UGT1A9, CYP3A4 og/eller P-gp, kan derfor oge
plasmakoncentrationen af dolutegravir. Laegemidler, der inducerer disse enzymer eller transportere,
kan reducere plasmakoncentrationen af dolutegravir og reducere den terapeutiske effekt af
dolutegravir (se tabel 3).

Absorptionen af dolutegravir reduceres af visse syreneutraliserende leegemidler (se tabel 3).
Abacavir metaboliseres via UGT (UGT2B7) og alkoholdehydrogenase. Samtidig administration af
UGT-enzym-induktorer (fx rifampicin, carbamazepin og phenytoin) eller -heemmere (fx valproinsyre)

eller af forbindelser, der elimineres via alkoholdehydrogenase, kan e&ndre eksponeringen for abacavir.

Lamivudin udskilles renalt. Aktiv renal udskillelse af lamivudin via urinen medieres af OCT2 og
multileegemiddel- og toksinekstruderingstransportere (MATE1 og MATE2-K). Trimethoprim (en
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hammer af disse leegemiddelstoftransporterer) har vist sig at gge plasmakoncentrationen af lamivudin;
den resulterende foraggelse var imidlertid ikke klinisk signifikant (se tabel 3). Dolutegravir er en
OCT2- og MATE1-ha&mmer, men koncentrationen af lamivudin var af samme sterrelsesorden med
eller uden samtidig administration af dolutegravir i et overkrydsningsstudie, hvilket indikerer, at
dolutegravir ikke har nogen effekt pa eksponeringen for lamivudin in vivo. Lamivudin er ogsa et
substrat for den hepatiske optagstransporter OCT1. Da hepatisk elimination spiller en mindre rolle i
clearance af lamivudin, er det usandsynligt, at leegemiddelinteraktioner pé grund af heemning af OCT1
vil have en klinisk betydning.

Selvom abacavir og lamivudin er substrater for BCRP og P-gp in vitro er det usandsynligt, at
haemmere af disse effluxtransporterer vil medfere en klinisk relevant indvirkning pé koncentrationen
af abacavir eller lamivudin, givet den hgje absolutte biotilgaengelighed af abacavir og lamivudin (se
pkt. 5.2).

Virkning af dolutegravir, abacavir og lamivudin pa farmakokinetikken af andre leegemidler

In vivo havde dolutegravir ingen effekt pd midazolam, en CYP3A4-probe. Pa baggrund af in

vivo- og/eller in vitro-data forventes dolutegravir ikke at pavirke farmakokinetikken af l&gemidler, der
er substrater for vaesentlige enzymer eller transportere, som f.eks. CYP3A4, CYP2C9 og P-gp (for
yderligere information se pkt. 5.2).

In vitro hemmede dolutegravir de renale transportere OCT2 og MATEL. In vivo blev der observeret et
fald i kreatininclearance pa 10-14 % hos patienterne (sekretionsfraktionen athanger af OCT2- og
MATEI-transport). /n vivo kan dolutegravir sge plasmakoncentrationen af leegemidler, for hvilke
udskillelsen athaenger af OCT2 og/eller MATE] (f.eks. fampridin [ogsa kendt som dalfampridin],
metformin) (se tabel 3).

In vitro heemmede dolutegravir de renale organiske anion-optagelsestransportere (OAT)1 og OAT3.
Baseret pd manglende effekt pé in vivo-farmakokinetikken af OAT-substratet tenofovir er in
vivo-hamning af OAT1 usandsynlig. Hemning af OAT3 er ikke undersegt in vivo. Dolutegravir kan
muligvis gge plasmakoncentrationen af l&egemidler, hvis udskillelse er athangig af OAT3.

In vitro viste abacavir potentiale til at hemme CYP1A1 og begraenset potentiale til at hemme
metabolisme medieret af CYP3A4. Abacavir var en hemmer af MATET1; de kliniske konsekvenser er
ikke kendt.

In vitro var lamivudin en haemmer af OCT1 og OCT2; de kliniske konsekvenser er ikke kendte.

Péviste og teoretiske interaktioner med udvalgte antiretrovirale l&egemidler og ikke-antiretrovirale
leegemidler er anfort i tabel 3.

Interaktionstabel

Interaktioner mellem dolutegravir, abacavir, lamivudin og samtidigt administrerede laegemidler er
anfort i tabel 3 (stigning er angivet som "1", fald som "|", ingen @ndring som "«", arealet under
kurven over koncentration som funktion af tid som "AUC", den observerede maksimumskoncentration
som "Cax", koncentrationen ved slutningen af dosisintervallet som "Cz"). Tabellen ber ikke betragtes
som varende fuldsteendig, men er repraesentativ for de klasser, der er undersogt.

Tabel 3: Lzegemiddelinteraktioner

Laegemidler efter Interaktion geometrisk Anbefalinger vedrorende
terapeutiske omrider middelaendring (%) samtidig administration

Antiretrovirale laegemidler

Non-nukleosid revers transkriptase-hcemmere (non-NRTI 'er)

Etravirin uden boostede Dolutegravir J Etravirin uden boostede
proteasehammere/dolutegravir AUCL 71 % proteasehe&mmere reducerede

46



Lzegemidler efter

Interaktion geometrisk

Anbefalinger vedrorende

terapeutiske omrader middelendring (%) samtidig administration
Cinax ¥ 52 % plasmakoncentrationen af
Ct4 88 % dolutegravir. Den anbefalede

Etravirin <>
(induktion af UGT1Al- og
CYP3A-enzymer)

dosis af dolutegravir skal
justeres for patienter, der tager
etravirin uden boostede
proteaseha&mmere.

Doseringsanbefalingerne er
angivet i tabel 2 (se pkt. 4.2)

Lopinavir+tritonavir+etravirin/
dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 11 %
Coax T7 %
Ct1T28%

Lopinavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <

Det er ikke nedvendigt at justere
dosis.

Darunavir+ritonavir+etravirin/
dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC Y 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunavir <>
Ritonavir <>
Etravirin <>

Det er ikke nedvendigt at justere
dosis.

Efavirenz/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 57 %
Conax ¥ 39 %
Ctl75%

Efavirenz <> (historiske
kontroller)

(induktion af UGT1A1- og
CYP3A-enzymer)

Den anbefalede dosis af
dolutegravir skal justeres ved
samtidig administration af
efavirenz.

Doseringsanbefalingerne er
angivet i tabel 2 (se pkt. 4.2)

Nevirapin/dolutegravir

Dolutegravir ¥

(Ikke undersegt; et lignende
fald i eksponering som set med
efavirenz forventes pga.
induktion)

Administration samtidigt med
nevirapin kan muligvis reducere
plasmakoncentrationen af
dolutegravir pa grund af
enzyminduktion og er ikke
blevet undersogt. Effekten af
nevirapin pé eksponeringen for
dolutegravir er sandsynligvis af
samme storrelsesorden eller
mindre end effekten af
efavirenz. Den anbefalede dosis
af dolutegravir skal justeres ved
samtidig administration af
nevirapin.

Doseringsanbefalingerne er
angivet i tabel 2 (se pkt. 4.2)
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Lzegemidler efter

Interaktion geometrisk

Anbefalinger vedrorende

terapeutiske omrader middelendring (%) samtidig administration
Rilpivirin Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere
AUC T 12 % dosis.
Crmax T 13 %
CtT22%

Rilpivirin <>

Nukleosid revers transkriptase-hemmere (NRTI'er)

Tenofovir

Emtricitabin, didanosin,
stavudin, zidovudin.

Dolutegravir <>
AUCT 1%
Cnax ¥ 3 %
Cti8%

Tenofovir <>

Interaktion ikke undersogt

Det er ikke nadvendigt at justere
dosis, nar Triumeq kombineres
med nukleosid revers
transkriptase-h@mmere.

Det anbefales ikke at anvende
Triumeq i kombination med
produkter, der indeholder
emtricitabin, da bade lamivudin
(i Triumeq) og emtricitabin er
cytidinanaloger (dvs. der er en
risiko for intracellulere
interaktioner, (se pkt. 4.4))

Proteasehcemmere

Atazanavir/dolutegravir

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

Atazanavir <> (historiske
kontroller)

(heemning af UGT1A1- og
CYP3A-enzymer)

Det er ikke nadvendigt at justere
dosis.

Atazanavir+
ritonavir/dolutegravir

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

Atazanavir <>
Ritonavir <>

Det er ikke nedvendigt at justere
dosis.

Tipranavir-+ritonavir/dolute-
gravir

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

Tipranavir <>

Ritonavir <>

(induktion af UGT1A1- og
CYP3A-enzymer)

Den anbefalede dosis af
dolutegravir skal justeres ved
samtidig administration af
tipranavir/ritonavir.

Doseringsanbefalingerne er
angivet i tabel 2 (se pkt. 4.2)
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Lzegemidler efter

Interaktion geometrisk

Anbefalinger vedrorende

terapeutiske omrader middelendring (%) samtidig administration
Fosamprenavir+ritonavir/dolu- | Dolutegravird Fosamprenavir/ritonavir
tegravir AUC 4 35 % reducerer koncentrationen af
Coax ¥ 24 % dolutegravir, men baseret pa en
Cctd49% begraenset datamaengde
resulterede dette ikke i reduceret
Fosamprenavir<> effekt i fase IlI-studier. Det er

Ritonavir <>
(induktion af UGT1A1- og
CYP3A-enzymer)

ikke nedvendigt at justere dosis.

Lopinavir+ritonavir/ Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere
dolutegravir AUC | 49 dosis.
Cmax H O %
Caud 6%
Lopinavir <>
Ritonavir <>
Lopinavir-+ritonavir/ Abacavir
abacavir AUC 4 32 9%
Darunavir+ritonavir/dolute- Dolutegravir ¥ Det er ikke nedvendigt at justere
gravir AUC 4 22 9% dosis.
Crnax ¥ 11 %
Ctd38%

Darunavir <>

Ritonavir <>

(induktion af UGT1Al- og
CYP3A-enzymer)

Andre antivirale midler

Daclatasvir/dolutegravir

Dolutegravir <>
AUC T 33 %
Cnax T 29 %
CtT45%

Daclatasvir <>

Daclatasvir bevirkede ingen
klinisk relevant endring i
dolutegravirs
plasmakoncentration.
Dolutegravir pavirkede ikke
plasmakoncentrationen af
daclatasvir. Det er ikke
nedvendigt at justere dosis.

Lzegemidler mod infektioner

Trimethoprim/sulfamethoxazol
(Co-trimoxazol)/abacavir

Trimethoprim/
sulfamethoxazol
(Co-trimoxazol)/lamivudin
(160 mg/800 mg én gang
dagligt i 5 dage/300 mg
enkeltdosis)

Interaktion ikke undersegt

Lamivudin:
AUC 143 %
Crax 17 %

Trimethoprim:
AUC &

Sulfamethoxazol:
AUC &

(heemning af organiske
kationtransportere)

Det er ikke nadvendigt at justere
dosis af Triumeq, medmindre
patienten har nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2).
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Lzegemidler efter

Interaktion geometrisk

Anbefalinger vedrorende

terapeutiske omrader middelendring (%) samtidig administration

Antimykobakterielle midler

Rifampicin/dolutegravir Dolutegravir ¥ Dosis af dolutegravir skal
AUC | 54 % justeres ved samtidig
Coax ¥ 43 % administration af rifampicin.
Ctl72%

(induktion af UGT1Al- og
CYP3A-enzymer)

Doseringsanbefalingerne er
angivet i tabel 2 (se pkt. 4.2)

Rifabutin Dolutegravir <> Det er ikke nadvendigt at justere
AUCH 5% dosis.
Crmax T 16 %
Ct¥30%
(induktion af UGT1A1- og
CYP3A-enzymer)
Antikonvulsiva
Carbamazepin/dolutegravir Dolutegravir ¥ Den anbefalede dosis af
AUC 4 49 9 dolutegravir skal justeres ved
Coax ¥ 33 % samtidig administration af
Ctl73% carbamazepin.
Doseringsanbefalingerne er
angivet i tabel 2 (se pkt. 4.2)
Phenobarbital/dolutegravir Dolutegravir{ Den anbefalede dosis af

Phenytoin/dolutegravir
Oxcarbazepin/dolutegravir

(Ikke undersegt; fald er
forventet pga. induktion af
UGT1A1l- og
CYP3A-enzymer, en lignende
reduktion i eksponering som
observeret for carbamazepin
forventes)

dolutegravir skal justeres ved
samtidig administration af disse
metaboliske inducere.

Doseringsanbefalingerne er
angivet i tabel 2 (se pkt. 4.2)

Antihistaminer (histamin H2-receptorantagonister)

Ranitidin Interaktion ikke undersegt. Det er ikke nadvendigt at justere
dosis.
Klinisk signifikant interaktion
usandsynlig.
Cimetidin Interaktion ikke undersegt. Det er ikke nadvendigt at justere

Klinisk signifikant interaktion
usandsynlig.

dosis.

Cytotoksiske leegemidler

Cladribin/lamivudin

Interaktion ikke undersogt.

In vitro hemmer lamivudin
den intracelluleere
fosforylering af cladribin,
hvilket kan medfere en
potentiel risiko for manglende
effekt af cladribin, hvis
kombinationen anvendes
klinisk. Nogle kliniske fund
understotter ogsé en mulig
interaktion mellem lamivudin
og cladribin

Samtidig brug af Triumeq og
cladribin anbefales ikke (se
pkt. 4.4).

Opioider

Methadon/abacavir

| Abacavir:

| Dosisjustering af methadon
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Lzegemidler efter
terapeutiske omrader

Interaktion geometrisk
middelaendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

(40-90 mg én gang dagligt i
14 dage/600 mg enkeltdosis,
derefter 600 mg to gange
dagligt i 14 dage)

AUC &
Cmax 435 %

Methadon:
CL/F T22 %

forventes ikke at vaere
negdvendig for stersteparten af
patienterne. Retitrering af
methadon kan vere nedvendig i
enkelte tilfeelde.

Retinoider

Retinoid-forbindelser
(f.eks. isotretinoin)

Interaktion ikke undersggt

Mulig interaktion pa grund af
feelles eliminationsvej via

Data er utilstreekkelige; der kan
ikke gives anbefalinger om
dosisjustering.

alkoholdehydrogenase
(abacavirkomponent).
Andre
Alkohol
Ethanol/dolutegravir Interaktion ikke undersegt Det er ikke nadvendigt at justere
Ethanol/lamivudin (heemning af dosis.
alkoholdehydrogenase)
Ethanol/abacavir Abacavir:
(0,7 g/kg enkeltdosis/600 mg AUC T 41 %
enkeltdosis) Ethanol:
AUC &

Sorbitol

Sorbitoloplesning (3,2 g,
10,2 g, 13,4 g)/lamivudin

Enkelt dosis lamivudin oral
oplesning 300 mg
Lamivudin:

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

Undga sa vidt muligt
vedvarende administration af
Triumeq sammen med
sorbitolholdige leegemidler eller
andre osmotisk virkende
polyalkoholer eller
monosaccaharidalkoholer (f.eks.
xylitol, mannitol, lactitol,
maltitol). Overvej hyppigere
overvagning af
hiv-1-virusmangde, nir
vedvarende samtidig
administration ikke kan undgas.

Kaliumkanalblokkere

Fampridin (ogsa kendt som Fampridin T Samtidig administration af

dalfampridin)/dolutegravir dolutegravir har potentialet til at
forarsage anfald pé grund af
oget plasmakoncentration af
fampridin via heemning af
OCT2-transporter; samtidig
administration er ikke
undersogt. Samtidig
administration af fampridin og
Triumeq er kontraindiceret (se
pkt. 4.3).

Antacida og tilskud

Magnesium/ Dolutegravir 4 Antacida indeholdende

aluminiumholdige AUC Y 74 % magnesium/aluminium skal

antacida/dolutegravir

Crnax ¥ 72 %

(Kompleks binding til

administreres tidsforskudt fra
administrationen af Triumeq
(minimum 2 timer efter eller
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Lzegemidler efter
terapeutiske omrader

Interaktion geometrisk
middelaendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

polyvalente ioner)

6 timer for indtagelsen af
Triumeq).

Calciumtilskud/dolutegravir

Dolutegravir ¥

AUC {39 %

Conax ¥ 37 %

Cau 439 %
(Kompleks binding til
polyvalente ioner)

Jerntilskud/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC{ 54 %
Conax ¥ 57 %
Cau 4 56 %

(Kompleks binding til

polyvalente ioner)

Multivitaminer (der indeholder
calcium, jern og
magnesium)/dolutegravir

Dolutegravir ¥
AUC 33 %
Cinax ¥ 35 %
Caua 4 32%

- Nér Triumeq tages sammen
med mad, kan kosttilskud eller
multivitaminer indeholdende
calcium, jern eller magnesium
tages pd samme tid.

- Hvis Triumeq administreres
fastende, anbefales det at
sadanne kosttilskud eller
multivitaminer indtages 2 timer
efter eller 6 timer for
indtagelsen af Triumeq.

De angivne reduktioner i
dolutegravireksponering blev
observeret ved indtagelse af
dolutegravir og disse kosttilskud
1 fastende tilstand. |
ikke-fastende tilstand blev
@ndringerne i eksponering efter
indtagelse sammen med calcium
eller jerntilskud begrenset af
madeffekten, hvilket resulterede
i en eksponering svarende til
den opnéet med dolutegravir
administreret i fastende tilstand.

Kortikosteroider

Prednison Dolutegravir <> Det er ikke nedvendigt at justere
AUCT 11 % dosis.
Crax T 6 %
T 17%

Antidiabetika

Metformin/dolutegravir Metformin T Justering af metformindosis bar

Dolutegravir <>
Ved administration sammen
med dolutegravir 50 mg én
gang dagligt:
Metformin
AUC T 79 %
Crnax T 66 %
Ved administration sammen
med dolutegravir 50 mg to
gange dagligt:
Metformin
AUC T 145 %
Coax T 111 %

overvejes ved opstart eller opher
af samtidig administration af
dolutegravir og metfomin for at
opretholde glykaemisk kontrol.
Justering af metformindosis ber
overvejes ved administration
sammen med dolutegravir hos
patienter med moderat nedsat
nyrefunktion pga. aget risiko for
laktacidose som felge af den
ogede metforminkoncentration
(se pkt. 4.4).

Naturpreeparater

Perikon/dolutegravir

Dolutegravir

(Ikke undersegt; fald er
forventet pga. induktion af
UGT1AIl- og
CYP3A-enzymer, en lignende
reduktion i eksponering som

Den anbefalede dosis af
dolutegravir skal justeres ved
administration sammen med
perikon.

Doseringsanbefalingerne er
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Lzegemidler efter
terapeutiske omrader

Interaktion geometrisk
middelaendring (%)

Anbefalinger vedrorende
samtidig administration

observeret for carbamazepin
forventes)

angivet i tabel 2 (se pkt. 4.2)

Orale kontraceptiva

In vitro heemmer abacavir
CYP1ALl. Samtidig
administration af én enkelt
dosis riociguat (0,5 mg) til
hiv-patienter, der fik en
kombination af Triumeq én
gang dagligt) ferte til en cirka
tre gange hejere riociguat
AUC (0 sammenlignet med
tidligere rapporteret riociguat
AUC (-« hos raske frivillige.

Ethinylestradiol (EE) og Effekt af dolutegravir: Dolutegravir havde ingen
norgestromin EE & farmakodynamisk virkning pa
(NGMN)/dolutegravir AUCT 3% luteiniseringshormon (LH),
Crax v 1 % follikelstimulerende hormon
(FSH) og progesteron. Det er
Effekt af dolutegravir: ikke nedvendigt at justere dosis
NGMN <> af orale kontraceptiva, nar de
AUC L 2% administreres samtidigt med
Co L 11 % Triumeq.
Antihypertensiva
Riociguat/abacavir Riociguat T Riociguat-dosis skal muligvis

reduceres. Se produktresuméet
for riociguat for
dosisanbefalinger.

Pa&diatrisk population

Interaktionsstudier er kun udfert hos voksne.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Triumeq kan anvendes under graviditet, hvis det er klinisk nedvendigt.

En stor maengde data fra gravide kvinder (mere end 1.000 eksponerede) indikerer ingen misdannelser
eller fotal/neonatal toksicitet forbundet med dolutegravir. En stor maengde data fra gravide kvinder
behandlet med abacavir (mere end 1.000 eksponerede) indikerer ingen misdannelser eller

fotal/neonatal toksicitet. En stor meengde data fra gravide kvinder behandlet med lamivudin (mere end
1.000 eksponerede) indikerer ingen misdannelser eller fotal/neonatal toksicitet.

Der er ingen eller begreenset mangde data (mindre end 300 graviditeter) fra brugen af denne trippel
kombination under graviditet.

To store overvagningsstudier af fedselsudfald (mere end 14.000 graviditeter) i Botswana (Tsepamo)
og Eswatini og andre kilder indikerer ikke en @get risiko for neuralrersdefekter efter eksponering for

dolutegravir.

Forekomsten af neuralrersdefekter i den generelle befolkning varierer fra 0,5-1 tilfeelde pr. 1.000
levendefedte (0,05-0,1 %).

Data fra Tsepamo-studiet viser ingen signifikant forskel i praevalensen af neuralrersdefekter (0,11 %)
hos spaedbern, hvis madre tog dolutegravir ved undfangelsen (mere end 9.400 eksponeringer)
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sammenlignet med dem, der tog ikke-dolutegravir-holdige antiretrovirale regimer ved undfangelsen
(0,11 %), eller sammenlignet med kvinder uden hiv (0,07 %).

Data fra Eswatini-studiet viser den samme pravalens af neuralrersdefekter (0,08 %) hos spadbern,
hvis medre tog dolutegravir ved undfangelsen (mere end 4.800 eksponeringer), som spaedbern til
kvinder uden hiv (0,08 %).

Data analyseret fra "Antiretroviral Graviditetsregistret" (APR) pa mere end 1.000 graviditeter med
dolutegravirbehandling i ferste trimester, mere end 1.000 graviditeter med abacavirbehandling i ferste
trimester og mere end 1.000 graviditeter med lamivudinbehandling i forste trimester indikerer ikke en
gget risiko for sterre fodselsdefekter med hverken dolutegravir, lamivudin eller abacavir sammenlignet
med baggrundshyppigheden eller kvinder med hiv. Der er ingen eller en begreenset mangde APR-data
(mindre end 300 eksponeringer i forste trimester) fra brugen af dolutegravir + lamivudin + abacavir til
gravide kvinder.

I et reproduktionstoksisk dyreforseg med dolutegravir blev der ikke identificeret nogen negative
udviklingsresultater, inklusive neuralrarsdefekter (se pkt. 5.3).

Dolutegravir krydser placenta hos mennesker. Hos gravide kvinder med hiv var den mediane fotale
navlestrengskoncentration af dolutegravir omtrent 1,3 gange sterre sammenlignet med den maternelle
perifere plasmakoncentration. Det er pavist, at abacavir og/eller dets relaterede metabolitter krydser
placenta hos mennesker. Det er pdvist, at lamivudin krydser placenta hos mennesker.

Der foreligger utilstreekkelige data for virkningen af dolutegravir pa nyfedte.

Dyreforseg med abacavir har vist toksicitet for det udviklende embryo og foster hos rotter, men ikke
hos kaniner. Dyreforsgg med lamivudin viste en stigning i tidlige embryonale dedsfald hos kaniner,
men ikke hos rotter (se pkt. 5.3).

Abacavir og lamivudin kan haemme celluleer DNA-replikation, og abacavir har vist sig at vaere
karcinogent i dyremodeller (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans af disse fund kendes ikke.

Mitokondriel dysfunktion

Det er pavist in vitro og in vivo, at nukleosid- og nukleotidanaloger i forskellig udstreekning forarsager
mitokondrieskader. Der er rapporteret om mitokondriel dysfunktion hos hiv-negative spadbern, som
in utero og/eller efter fodslen har vaeret eksponeret for nukleosidanaloger (se pkt. 4.4).

Amning

Dolutegravir udskilles i human melk i sm& mangder (en dolutegravirkoncentration: brystmeelk til
maternel plasma ratio pa 0,033 (median) er blevet pavist). Der foreligger utilstrackkelige data for
virkningen af dolutegravir p& nyfedte/spadbern.

Abacavir og dets metabolitter udskilles i malk hos diegivende rotter. Abacavir udskilles ogsa i human
melk.

Baseret pa mere end 200 mor/barn-par behandlet for hiv er serumkoncentrationen af lamivudin hos
ammede spadbern, hvis mor er behandlet for hiv, meget lav (< 4 % af moderens serumkoncentration)
og falder progressivt til et ikke-detekterbart niveau, nar de ammede spaedbern nér en alder pa 24 uger.
Der foreligger ingen data om sikkerheden af abacavir og lamivudin, nér det administreres til
spadbern, der er under tre méneder gamle.

Det anbefales, at hiv-inficerede kvinder undlader at amme deres spadbern, sa overforsel af hiv
undgas.
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Fertilitet

Der foreligger ingen data om dolutegravirs, abacavirs eller lamivudins virkning pa fertiliteten hos
mend eller kvinder. [ dyreforseg er der ikke set nogen virkning af dolutegravir, abacavir eller
lamivudin pa fertiliteten hos hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretgaj og betjene maskiner

Triumeq pévirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner.
Patienterne ber informeres om, at svimmelhed er rapporteret under behandling med dolutegravir.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger relateret til dolutegravir og abacavir/lamivudin var kvalme
(12 %), insomni (7 %), svimmelhed (6 %) og hovedpine (6 %).

Mange af de bivirkninger, der er navnt i tabellen nedenfor, optraeder almindeligvis (kvalme,
opkastning, diarré, feber, svaer udmatning, udslat) hos patienter med overfalsomhed over for abacavir.
Derfor skal patienter, der har et eller flere af disse symptomer, ngje evalueres for at klarlagge, om der
er tale om denne overfolsomhedsreaktion (se pkt. 4.4). Der er meget sjeldne rapporter om erythema
multiforme, Stevens-Johnson syndrom eller toksisk epidermal nekrolyse, hvor overfelsomhed over for
abacavir ikke kunne udelukkes. I disse tilfelde ber legemidler, der indeholder abacavir, seponeres
permanent.

Den alvorligste bivirkning, der blev set hos enkelte patienter, som var relateret til behandlingen med
dolutegravir og abacavir/lamivudin, var en overfolsomhedsreaktion, der omfattede udslaet og svare

leverpavirkninger (se pkt. 4.4 og Beskrivelse af udvalgte bivirkninger i dette afsnit).

Oversigt over bivirkninger i tabelform

De bivirkninger, der er relateret til komponenterne i Triumeq, set i kliniske studier og efter
markedsfering, er anfert i tabel 4 efter kropssystem, organklasse og absolut hyppighed.
Bivirkningernes hyppighed er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til

< 1/10), ikke almindelig (= 1/1 000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10 000 til < 1/1 000), meget sjelden
(< 1/10 000) og ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenvarende data).

Tabel 4: Oversigt over bivirkninger forbundet med kombinationen af dolutegravir +
abacavir/lamivudin i en analyse af puljede data fra: Kliniske fase IIb- til fase IlIb-studier
eller efter markedsfering, fra bivirkninger ved behandling med dolutegravir, abacavir og
lamivudin i kliniske studier og efter markedsfering ved anvendelse sammen med andre
antiretrovirale legemidler.

Hyppighed | Bivirkning

Blod og lymfesystem:

Ikke almindelig: Neutropeni', anami', trombocytopeni'
Meget sjelden: Pure red cell aplasia’

Ikke kendt: Sideroblastisk anami’
Immunsystemet:

Almindelig: Overfolsomhed (se pkt. 4.4)

Ikke almindelig: Immunrekonstitutionssyndrom (se pkt. 4.4)
Metabolisme og erncering:

Almindelig: Anoreksi!

Ikke almindelig: Hypertriglycerideemi, hyperglykaemi
Meget sjelden: Laktacidose'
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Hyppighed | Bivirkning

Psykiske forstyrrelser:

Meget almindelig: Insomni

Almindelig: Unormale dromme, depression, angst!, mareridt, sevnforstyrrelser

Ikke almindelig: Selvmordstanker eller selvmordsforseg (serligt hos patienter med
depression eller psykisk sygdom i anamnesen), panikanfald

Sjelden: Fuldfert selvmord (sarligt hos patienter med depression eller psykisk
sygdom i anamnesen)

Nervesystemet:

Meget almindelig: Hovedpine

Almindelig: Svimmelhed, desighed, sveer udmatning'

Meget sjelden: Perifer neuropati!, paraestesi'

Luftveje, thorax og mediastinum:

Almindelig: | Hoste', symptomer fra naese’

Mave-tarm-kanalen:

Meget almindelig: Kvalme, diarré

Almindelig: Opkastning, flatulens, abdominalsmerter, smerter i gvre abdomen,
udspiling af abdomen, abdominalt ubehag, gastrogsofageal
refluxsygdom, dyspepsi

Sjelden: Pancreatitis'

Lever og galdeveje:

Almindelig: Forhgjet niveau af alaninaminotransferase (ALAT) og/eller
aspartataminotransferase (ASAT)

Ikke almindelig: Hepatitis

Sjelden: Akut leversvigt!, forhgjet bilirubin’

Hud og subkutane veev:

Almindelig: Udslet, pruritus, alopeci'

Meget sjelden: Erythema multiforme', Stevens-Johnson syndrom', toksisk epidermal

nekrolyse!

Knogler, led, muskler og bindeveev:

Almindelig: Artralgi', muskelforstyrrelser! (inklusive myalgi)!
Sjeelden: Rhabdomyolyse'

Almene symptomer og reaktioner pd administrationsstedet:

Meget almindelig: Traethed

Almindelig: Asteni, feber!, utilpashed!

Undersagelser:

Almindelig: Forhgjet niveau af CPK, vegtogning

Sjeelden: Forhgjet niveau af amylase'

"Denne bivirkning blev identificeret i kliniske studier eller efter markedsforing for dolutegravir,
abacavir eller lamivudin, nér de blev anvendt sammen med andre antiretrovirale l&egemidler eller
efter markedsfering med Triumeq.

*Reversibel sideroblastisk anemi er blevet rapporteret ved behandling med dolutegravir.
Dolutegravirs rolle i disse tilfaelde er uklar.

*] kombination med forhejede transaminaser.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfolsomhedsreaktioner

Béde abacavir og dolutegravir er forbundet med en risiko for overfelsomhedsreaktioner. Disse blev
observeret hyppigere med abacavir. Overfelsomhedsreaktioner observeret for hvert af disse
leegemidler (beskrevet nedenfor) har nogle felles traek, f.eks. feber og/eller udslaet med andre
symptomer, som indikerer, at flere organsystemer er involveret. Tiden til debut var typisk 10-14 dage
for bade abacavir- og dolutegravir-relaterede reaktioner, selvom reaktioner pa abacavir kan opsta pa et
hvilket som helst tidspunkt under behandlingen. Behandling med Triumeq skal stoppes uden
forsinkelse, hvis en overfalsomhedsreaktion ikke kan udelukkes ud fra en klinisk vurdering, og
behandling med Triumeq eller andre l&gemidler, der indeholder abacavir eller dolutegravir, mé aldrig
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genoptages. Se pkt. 4.4 for neermere oplysninger om handtering af patienter i tilfeelde af en formodet
overfelsomhedsreaktion over for Triumeq.

Overfolsomhed over for dolutegravir
Symptomerne har omfattet udslat, konstitutionelle fund og nogle gange organdysfunktion, herunder
alvorlige leverreaktioner.

Overfolsomhed over for abacavir

Tegn og symptomer pé denne overfelsomhedsreaktion er anfort nedenfor. Disse er blevet identificeret
enten fra kliniske studier eller fra overvagning efter markedsfering. De tegn og symptomer, der er
rapporteret hos mindst 10 % af patienterne med en overfelsomhedsreaktion, er skrevet med fed skrift.

Nesten alle patienter, der far overfelsomhedsreaktioner, vil fa feber og/eller udsleet (seedvanligvis
makulopapulest eller urtikarielt) som en del af syndromet. Reaktioner uden udslat og feber er dog
forekommet. Andre kendetegnende symptomer omfatter gastrointestinale, respiratoriske eller
konstitutionelle symptomer som svaer udmatning og utilpashed.

Hud Udsleet (seedvanligvis makulopapulest eller urtikarielt)

Mave-tarm-kanalen Kvalme, opkastning, diarré, abdominalsmerter, ulcerationer i
munden

Luftvejene Andeneod, hoste, ondt i halsen, adult respiratory distress syndrome,
respirationssvigt

Andet Feber, sveer udmatning, utilpashed, sdem, havede lymfeknuder,

hypotension, konjunktivitis, anafylaksi

Neurologiske/psykiatriske =~ Hovedpine, parestesi

Heematologiske Lymfopeni

Lever/bugspytkirtel Forhgjede levertal, hepatitis, leversvigt

Skeletmuskulatur Muskelsmerter, sjeldent muskelhenfald, ledsmerter, forhgjet niveau
af kreatinkinase

Urinvejene Forhgjet niveau af kreatinin, nyresvigt

Symptomerne i forbindelse med denne overfalsomhedsreaktion forverres ved fortsat behandling og
kan vere livstruende. De har i sjeldne tilfaelde veeret dedelige.

Genoptagelse af behandlingen med abacavir efter en overfelsomhedsreaktion resulterer i, at
symptomerne omgéende vender tilbage inden for fa timer. Denne tilbagevenden af
overfelsomhedsreaktionen er normalt sverere end den initiale reaktion og kan eventuelt inkludere
livstruende hypotension og dedsfald. Der er i sjeldne tilfeelde ogsa forekommet lignende reaktioner
efter genoptagelse af behandling med abacavir hos patienter, som kun havde ét af de kendetegnende
symptomer pa overfelsomhed (se ovenfor), inden de stoppede med abacavir, og disse reaktioner er
ogsa 1 meget sjeldne tilfelde set hos patienter, som genoptog behandlingen uden forudgéende
symptomer pa en overfalsomhedsreaktion (dvs. patienter, der tidligere blev vurderet som varende
tolerante over for abacavir).

Metaboliske parametre
Kropsvagt og niveauerne af lipid og glucose i blodet kan stige under antiretroviral behandling (se
pkt. 4.4).
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Osteonekrose

Der er rapporteret tilfaelde af osteonekrose, saerligt hos patienter med alment kendte risikofaktorer,
fremskreden hiv-sygdom eller langvarig eksponering for CART. Hyppigheden af dette kendes ikke (se
pkt. 4.4).

Immunreaktiveringssyndrom

Hos hiv-inficerede patienter med alvorlig immundefekt, kan der pé tidspunktet for pabegyndelse af
CART opsté en inflammatorisk reaktion pd asymptomatiske eller tilbageverende opportunistiske
infektioner. Der er ogsa rapporteret forekomst af autoimmune forstyrrelser (f.eks. Graves' sygdom og
autoimmun hepatitis), men den rapporterede tid til indtreedelse varierer mere, og disse hendelser kan
opstd mange maneder efter indledning af behandlingen (se pkt. 4.4).

Zndringer 1 kemiske laboratorieparametre

Niveauet af serumkreatinin steg i lobet af den forste uge af behandlingen med dolutegravir, og det
forblev stabilt igennem 96 uger. I SINGLE-studiet blev der observeret en gennemsnitlig @&ndring 1
forhold til baseline pa 12,6 mmol/l efter 96 ugers behandling. Disse a&ndringer anses ikke for at vaere
klinisk relevante, da de ikke afspejler en @&ndring i den glomerulare filtreringshastighed.

Der er ogsa rapporteret asymptomatiske stigninger i kreatinfosfokinase (CPK) ved behandling med
dolutegravir, primert i forbindelse med fysisk aktivitet.

Co-infektion med hepatitis B- eller C-virus

Patienter, der var co-inficeret med hepatitis B- og/eller C-virus, fik mulighed for at blive inkluderet i
fase IlI-studier med dolutegravir, forudsat at resultaterne af deres leverkemianalyser ved baseline ikke
oversteg 5 gange den gvre normalgranse (ULN). Samlet set svarede sikkerhedsprofilen hos patienter,
der var co-inficeret med hepatitis B- og/eller C-virus, til den sikkerhedsprofil, der blev observeret hos
patienter uden co-infektion med hepatitis B- eller C-virus, selvom raterne af ASAT- og
ALAT-abnormaliteter var hgjere i undergruppen med co-infektion med hepatitis B- og/eller C-virus
for alle behandlingsgrupper.

Padiatrisk population

Baseret pa data fra IMPAACT 2019-studiet med 57 hiv-1-inficerede bern (under 12 ar og som vejede
mindst 6 kg), som fik de anbefalede doser af enten Triumeq filmovertrukne tabletter eller dispergible
tabletter, blev ingen yderligere sikkerhedsproblemer identificeret, ud over dem, der blev set hos den
voksne population.

Pa baggrund af de tilgeengelige data for dolutegravir anvendt i kombination med andre antiretrovirale
leegemidler til behandling af spaedbern, bern og unge blev der ikke identificeret nogen yderligere
sikkerhedsproblemer ud over dem, der blev set hos den voksne population.

Praeparater med abacavir og lamivudin alene er blevet undersegt hver for sig, og som dobbelt
nukleosid-backbone, i antiretroviral kombinationsbehandling til behandling af ART-naive og
ART-erfarne hiv-inficerede pediatriske patienter (der foreligger en begraenset mangde data pé
anvendelse af abacavir og lamivudin hos spadbern under 3 méaneder). Der er ikke observeret
yderligere bivirkninger ud over dem, der er karakteriseret for den voksne population.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.
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4.9 Overdosering

Foruden de beskrevne bivirkninger er der ikke identificeret nogen specifikke symptomer eller tegn
efter akut overdosering med dolutegravir, abacavir eller lamivudin.

Yderligere behandling skal ske i henhold til, hvad der er klinisk indikation for, eller hvad de nationale
giftlinjer/-centraler anbefaler, hvis tilgeengelige. Der findes ingen specifik behandling mod
overdosering med Triumeq. Hvis der sker en overdosering, skal patienten have den nedvendige
understottende behandling med relevant monitorering. Da lamivudin kan elimineres ved dialyse, kan
kontinuerlig heemodialyse benyttes ved behandling af overdosering, skent dette ikke er undersegt. Det
vides ikke, om abacavir kan elimineres ved peritonealdialyse eller heemodialyse. Da dolutegravir i hgj
grad er bundet til plasmaproteiner, er det usandsynligt, at det kan elimineres vasentligt ved dialyse.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antivirale midler til systemisk brug, antivirale midler til
behandling af hiv-infektioner, kombinationstyper. ATC-kode: JOSAR13

Virkningsmekanisme

Dolutegravir haemmer hiv-integrase ved at binde sig til det aktive sted pé integrase og blokere strand
transfer-trinnet i integrationen af retroviral deoxyribonukleinsyre (DNA), hvilket er essentielt for hiv's
replikationscyklus.

Abacavir og lamivudin er potente selektive heemmere af hiv-1 og hiv-2. Bade abacavir og lamivudin
bliver metaboliseret sekventielt via intracellulare kinaser til de respektive 5'-triphosphater (TP), som
er de aktive dele med leengere intracellulare halveringstider, hvilket understotter dosering én gang
dagligt (se pkt. 5.2). Lamivudin-TP (en cytidinanalog) og carbovir-TP (den aktive triphosphatform af
abacavir, en guanosinanalog) er substrater for og kompetitive h&emmere af hiv-revers transkriptase
(RT). Deres centrale antivirale aktivitet sker imidlertid ved inkorporering af monophosphatformen i
den virale DNA-kade, hvilket resulterer i en kaedetermination. Abacavir- og lamivudintriphosphater
har signifikant mindre affinitet for vartscelle-DNA-polymeraser.

Farmakodynamisk virkning

Antiviral aktivitet in vitro

Dolutegravir, abacavir og lamivudin har vist sig at heemme replikation af laboratoriestammer og
kliniske isolater af hiv i en reekke celletyper, herunder transformerede T-cellelinjer, linjer stammende
fra monocytter/makrofager og primerkulturer af aktiverede mononuklesre celler fra perifert blod
(PBMC'er) samt monocytter/makrofager. Den koncentration af det aktive stof, der var nedvendig for
at heemme viral replikation med 50 % (ICso — heemmende koncentration), varierede athaengigt af virus
og vertscelletype.

Dolutegravirs ICso-vaerdi 1 forskellige laboratoriestammer var ved brug af PBMC 0,5 nM og 14 ved
brug af MT-4-celler i intervallet 0,7-2 nM. Der blev set tilsvarende ICso-vaerdier for kliniske isolater
uden nogen sterre forskel mellem undertyperne; i et panel pa 24 hiv-1-isolater af clade A, B, C, D, E,
F og G og gruppe O var den gennemsnitlige ICso-veerdi 0,2 nM (interval 0,02-2,14). Den
gennemsnitlige ICso-veerdi for 3 hiv-2-isolater var 0,18 nM (interval 0,09-0,61).

Den gennemsnitlige ICso-vaerdi for abacavir mod laboratoriestammer af hiv-1-11IB og hiv-1-HXB2 14 i
intervallet 1,4-5,8 mM. Median- eller middelvardierne af ICso for lamivudin mod laboratoriestammer
af hiv-1 14 i intervallet 0,007-2,3 mM. Middelverdien af ICso mod laboratoriestammer af hiv-2 (LAV2
og EHO) 14 i intervallet 1,57-7,5 mM for abacavir og 0,16-0,51 mM for lamivudin.
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ICso-veerdierne for abacavir mod gruppe M hiv-1-subtyper (A-G) 1d i intervallet 0,002-1,179 mM, mod
gruppe O i intervallet 0,022-1,21 mM og mod hiv-2-isolater i intervallet 0,024-0,49 mM. For
lamivudin 14 ICso-veerdierne mod hiv-1-undertyper (A-G) i intervallet 0,001-0,170 mM, mod gruppe O
1 intervallet 0,030-0,160 mM og mod hiv-2-isolater i intervallet 0,002-0,120 mM i mononukleare
celler fra perifert blod.

Hiv-1-isolater (CRFO1_AE, n =12, CRF02_AG, n = 12 og undertype C eller CRF_AC, n=13) fra
37 ubehandlede patienter i Afrika og Asien var felsomme over for abacavir (ICso < 2,5-gange
@ndring) og lamivudin (ICso < 3,0-gange @&ndring), med undtagelse af to CRF02_AG-isolater med
2,9- og 3,4-gange @ndring for abacavir. Gruppe O-isolater fra antiviralt naive patienter testet for
lamivudin-aktivitet var meget folsomme.

Kombinationen af abacavir og lamivudin har i cellekulturer demonstreret antiviral aktivitet mod
non-subtype B-isolater og hiv-2-isolater med samme antivirale aktivitet som for subtype B-isolater.

Antiviral aktivitet i kombination med andre antivirale midler

Der blev ikke set nogen antagonistisk virkning in vitro med dolutegravir og andre antiretrovirale
leegemidler (afprovede leegemidler: stavudin, abacavir, efavirenz, nevirapin, lopinavir, amprenavir,
enfuvirtid, maraviroc, adefovir og raltegravir). Derudover havde ribavirin ingen umiddelbar virkning
pa aktiviteten af dolutegravir.

Den antivirale aktivitet af abacavir i cellekultur blev ikke modvirket ved kombination med nukleosid
revers transkriptase-he@mmerne (NRTI'erne) didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, tenofovir,
zalcitabin eller zidovudin, non-nukleosid revers transkriptase-haemmeren (NNRTTI) nevirapin eller
proteasehe&mmeren (PI) amprenavir.

Der blev ikke set nogen antagonistisk virkning in vitro med lamivudin og andre antiretrovirale
leegemidler (afprevede legemidler: abacavir, didanosin, nevirapin, zalcitabin og zidovudin).

Virkning af humant serum

1100 % humant serum var den gennemsnitlige a&ndring i proteinfoldning en faktor 75, hvilket
resulterede i en proteinjusteret [Cop-vaerdi pa 0,064 ug/ml. In vitro-studier af plasmaproteinbinding
indikerer, at abacavir kun i begranset til moderat omfang (~ 49 %) bindes til humane plasmaproteiner
ved terapeutiske koncentrationer. Lamivudin udviser linezr farmakokinetik i hele det terapeutiske
doseringsinterval med begraenset binding til plasmaproteiner (under 36 %).

Resistens

Resistens in vitro: (dolutegravir)

Udvikling af resistens in vitro undersgges ved hjelp af seriepassage. Nar laboratoriestammen HIVIII
blev brugt, viste de selekterede mutationer sig langsomt under passage over 112 dage, med
substitutioner pa position S153Y og F. Disse mutationer blev ikke selekteret hos patienter, der blev
behandlet med dolutegravir i de kliniske studier. Ved brug af stamme NL432 blev mutationerne E92Q
(FC 3) og G193E (ogsa FC 3) selekteret. Disse mutationer blev selekteret hos patienter med
praeksisterende raltegravir-resistens, som efterfelgende blev behandlet med dolutegravir (anfert som
en sekundeer mutation for dolutegravir).

I yderligere selektionseksperimenter, hvor der blev brugt kliniske isolater af undertype B, blev
mutation R263K set i alle fem isolater (efter 20 uger og fremefter). I isolater af undertype C (n =2) og
A/G (n = 2) blev integrasesubstitutionen R263K selekteret i ét isolat og G118R i to isolater. R263K
blev rapporteret fra to individuelle ART-erfarne, INI-naive patienter med undertype B og C i det
kliniske program, men uden effekt pé folsomheden over for dolutegravir in vitro. G118R nedsetter
folsomheden over for dolutegravir i stedspecifikke mutanter (FC 10), men blev ikke pavist hos
patienter, der fik dolutegravir i fase IlI-programmet.
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Primaere mutationer for raltegravir/elvitegravir (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q og T66I)
pavirker ikke folsomheden over for dolutegravir in vitro som enkeltvise mutationer. Nar mutationer
anfert som sekundeere integrasehemmer-relaterede mutationer (for raltegravir/elvitegravir) laegges til
primaere mutationer (bortset fra ved Q148) i eksperimenter med stedspecifikke mutanter, forbliver
folsomheden over for dolutegravir pa eller neer vildtype-niveau. I tilfeelde af virus med Q148-mutation
er der set en stigende dolutegravir-FC, efterhanden som antallet af sekundare mutationer stiger.
Effekten af de Q148-baserede mutationer (H/R/K) var ogsé i overensstemmelse med effekten i
passage-eksperimenter in vitro med stedspecifikke mutanter. I seriepassage med stamme NL432, som
husede de stedspecifikke mutationer N155H eller E92Q), blev der ikke set nogen yderligere selektion
af resistens (FC uandret omkring 1). Blev passage derimod startet med mutanter, der husede mutation
Q148H (FC 1), akkumuleredes en raekke raltegravir-relaterede sekundaere mutationer, der resulterede i
en pgning af FC til en vaerdi > 10.

En klinisk relevant faenotypisk skeringsverdi (FC vs. vildtypevirus) er ikke blevet fastlagt; genotypisk
resistens var en bedre indikator for udfaldet.

705 raltegravirresistente isolater fra raltegravirerfarne patienter blev analyseret for felsomhed over for
dolutegravir. Dolutegravir har en FC pa < 10 mod 94 % af de 705 kliniske isolater.

Resistens in vivo: (dolutegravir)

Hos tidligere ubehandlede patienter, som fik dolutegravir + 2 NRTI'er i fase IIb og fase III, blev der
ikke set udvikling af resistens over for integraseklassen eller over for NRTI-klassen (n = 876,
opfelgning pa 48-96 uger).

Hos patienter med tidligere behandlingssvigt, men som var naive over for integraseklassen
(SAILING-studiet), blev der observeret integraseh@&mmer-substitutioner hos 4 ud af 354 patienter
(opfelgning pa 48 uger), som blev behandlet med dolutegravir kombineret med et af investigator
udvalgt baggrundsregime (BR). Af disse 4 havde 2 personer en unik R263K-integrasesubstitution,
med en FC pa maksimalt 1,93, 1 person havde en polymorf V151V/I-integrasesubstitution, med en FC
pa maksimalt 0,92, og 1 person havde praeeksisterende integrasemutationer og anses for at have veret
integraseerfaren eller inficeret med integraseresistent virus ved overfersel. R263K-mutationen blev
ogsa selekteret in vitro (se ovenfor).

Resistens in vitro og in vivo: (abacavir og lamivudin)

Abacavir-resistente isolater af hiv-1 er blevet selekteret in vitro og in vivo og er forbundet med
specifikke genotypiske a@ndringer i RT-codonregionen (codon M184V, K65R, L74V og Y115F).
Under abacavir-selektionen in vitro opstod M184V-mutationen forst og resulterede i en fordobling af
ICso, under den kliniske skeering for abacavir, som er en FC pa 4,5. Fortsat passage med stigende
leegemiddelkoncentrationer resulterede i selektion for dobbelt-RT-mutanterne 65R/184V og 74V/184V
eller tripel-RT-mutanten 74V/115Y/184V. To mutationer gav en @ndring pa 7 til 8 gange i
felsomheden over for abacavir, og kombinationer af tre mutationer var nadvendige for at give mere
end en § gange @&ndring i felsomhed.

Hiv-1-resistens over for lamivudin involverer udviklingen af en M 1841- eller
M184V-aminosyreendring tet ved den aktive del af viral RT. Denne variant opstéar bade in vitro og
hos hiv-1-inficerede patienter, der behandles med antiretrovirale l&egemidler, som indeholder
lamivudin. M184V-mutanter har markant nedsat felsomhed over for lamivudin og udviser mindsket
viral replikationskapacitet in vitro. M184V er forbundet med en omtrent fordobling af resistensen over
for abacavir, men medferer ikke klinisk resistens over for abacavir.

Isolater, der er resistente over for abacavir, kan ogsa have nedsat felsomhed over for lamivudin. Det er
pavist, at vira med substitutionerne K65R med eller uden M184V/I-substitutionen og vira med

L74V- plus M184V/I-substitutionen har nedsat felsomhed over for kombinationen af
abacavir/lamivudin.

Krydsresistens mellem dolutegravir eller abacavir eller lamivudin og antriretrovirale laegemidler fra
andre klasser, f.eks. Pl'er eller NNRTI'er, er usandsynlig.
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Effekter pa elektrokardiogram

Der blev ikke set nogen relevante effekter pd QTc-intervallet med doser af dolutegravir, som var ca.
3 gange den kliniske dosis. Der blev ikke udfert lignende studier med hverken abacavir eller
lamivudin.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af Triumeq hos hiv-inficerede, behandlingsnaive personer er baseret pd analyser af data fra
en reekke studier. Analyserne inkluderede to randomiserede, internationale, dobbeltblinde studier med
aktiv kontrol, SINGLE (ING114467) og SPRING-2 (ING113086), det internationale abne studie med
aktiv kontrol FLAMINGO (ING114915) og det randomiserede, abne, non-inferiore multicenterstudie

med aktiv kontrol ARIA (ING117172).

STRIIVING-studiet (201147) var et randomiseret, abent, non-inferiort multicenterstudie med

behandlingsskift og aktiv kontrol hos virologisk supprimerede individer uden en anamnese med

dokumenteret resistens overfor nogen klasser.

I SINGLE blev 833 patienter behandlet med 50 mg dolutegravir filmovertrukne tabletter én gang

dagligt samt abacavir-lamivudin (DTG + ABC/3TC) i faste doser eller
efavirenz-tenofovir-emtricitabin (EFV/TDF/FTC) i faste doser. Ved baseline var patienternes

medianalder 35 ar, 16 % var kvinder, 32 % var ikke-hvide, 7 % var co-inficeret med hepatitis C-virus,
og 4 % var CDC-klasse C. Disse karakteristika var omtrent de samme mellem behandlingsgrupperne.

Udfaldene ved uge 48 (herunder udfald efter nggle-baseline-kovariater) er vist i tabel 5.

Tabel 5:
(snapshot- algoritme)

Virologiske udfald af randomiseret behandling i SINGLE efter 48 uger

48 uger
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
én gang dagligt én gang dagligt
(N=414) (N=419)

hiv-1-RNA <50 kopier/ml 88 % 81 %
Behandlingsforskel* 7,4 % (95 % CI: 2,5 %, 12,3 %)
Virologisk non-responst 5% 6 %
Ingen virologiske data i
analysevinduet omkring 7% 13 %
uge 48

Arsager

Udgik af studiet/

forsogslegemidlet o o

seponeret pa grund af 2% 10%

bivirkning eller dedsfald}

Udgik af studiet/

forsegslagemidlet 59, 39

seponeret af andre

arsager§

Manglende data i vinduet,

men gfortsat med i studiet 0 <%

hiv-1-RNA < 50 kopier/ml efter baseline-kovariater

Viral belastning i plasma
ved baseline (k(g)pigr/ml) /N (%) /N (%)

<100.000 253/280 (90 %) 238/288 (83 %)

>100.000 111/134 (83 %) 100/131 (76 %)
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48 uger
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
én gang dagligt én gang dagligt
(N=414) (N =419
Baseline-CD4+ (celler/
mm?®)
<200 45/57 (79 %) 48/62 (77 %)
200 til <350 143/163 (88 %) 126/159 (79 %)
>350 176/194 (91 %) 164/198 (83 %)
Kon
Mand 307/347 (88 %) 291/356 (82 %)
Kvinde 57/67 (85 %) 47/63 (75 %)
Race
Hvid 255/284 (90 %) 238/285 (84 %)
Afroamerikansk/afrikansk
oprindelse/andet 109/130 (84 %) 99/133 (74 %)
Alder (ar)
<50 319/361 (88 %) 302/375 (81 %)
>50 45/53 (85 %) 36/44 (82 %)

* Justeret for baseline-stratificeringsfaktorer.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen for uge 48 pa grund af manglende eller tab af
virkning, og personer med >50 kopier i analysevinduet omkring uge 48.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen pa grund af bivirkning eller dedsfald pa et
hvilket som helst tidspunkt fra dag 1 og gennem hele analysetidsrammen pa de 48 uger, hvis dette
resulterede i ingen virologiske data pd behandlingen inden for analysetidsrammen.

§ Omfatter &rsager som f.eks. tilbagetraekning af samtykke, tabt for opfelgning, flyttede, afveg fra

protokollen.
Noter: ABC/3TC = 600 mg abacavir, 300 mg lamivudin i form af fast-dosis-kombinationen
(FDC) Kivexa/Epzicom.

EFV/TDF/FTC = 600 mg efavirenz, 245 mg tenofovir disoproxil, 200 mg emtricitabin i form af
fast-dosis-kombinationen (FDC) Atripla.

I den primare analyse efter 48 uger var andelen af patienter med virologisk suppression i armen med
dolutegravir + ABC/3TC bedre end i armen med EFV/TDF/FTC, p = 0,003. Den samme
behandlingsforskel blev set hos patienter defineret efter baseline-hiv-RNA-niveau (< eller

> 100.000 kopier/ml). Mediantiden til viral suppression var kortere med ABC/3TC + DTG (28 vs.
84 dage, p < 0,0001). Den justerede middelaendring i CD4+ T-celletallet i forhold til baseline var
henholdsvis 267 celler vs. 208 celler/mm? (p < 0,001). Bade analysen af tiden til viral suppression og
analysen af a&ndringen i forhold til baseline var forudspecificeret og justeret for multiplicitet. Efter
96 uger var responset henholdsvis 80 % vs. 72 %. Forskellen i endepunktet forblev statistisk
signifikant (p = 0,006). De statistisk bedre resultater observeret pd DTG + ABC/3TC var styret af en
hgjere rate af frafald som folge af bivirkninger i EFV/TDF/FTC-armen, uathengigt af
baseline-hiv-RNA-niveauet. De samlede behandlingsforskelle ved uge 96 galder for bade patienter
med hgje og lave virale belastninger ved baseline. I den abne fase af SINGLE-studiet var virologisk
suppression opretholdt ved uge 144; DTG + ABC/3TC-armen (71 %) var superior i forhold til
EFV/TDF/FTC-armen (63 %); behandlingsforskellen var 8,3 % (2,0, 14,6).

I SPRING-2 blev 822 patienter behandlet med enten dolutegravir 50 mg filmovertrukne tabletter én
gang dagligt eller raltegravir 400 mg to gange dagligt (blindet), begge i faste doser ABC/3TC
(omkring 40 %) eller TDF/FTC (omkring 60 %), administreret som open label. Baseline demografiske
karakteristika og resultater er opsummeret i tabel 6. Dolutegravir var ikke-inferigr i forhold til
raltegravir, heller ikke for den patientgruppe der tidligere var behandlet med abacavir/lamivudin.
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Tabel 6:  Demografi og virologiske udfald af randomiseret behandling i SPRING-2
(snapshot-algoritme)

DTG50 mg | 400 mg RAL
én gang to gange
dagligt dagligt

+ 2 NRTI + 2 NRTI
N =411 N =411

Demografi

Medianalder (ar) 37 35

Kvinde 15% 14 %

Ikke-hvid 16 % 14 %

Hepatitis B og/eller C 13% 11%

CDC-klasse C 2% 2%

ABC/3TC-backbone 41 % 40 %
Virkningsresultater ved uge 48

88 % | 85 %

hiv-1-RNA <50 kopier/ml

Behandlingsforskel*

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

Virologisk non-responst 5% 8 %
Ingen virologiske data i analysevinduet omkring uge 48 7% 7%
Arsager
Udgik af studiet/ forsegslaegemidlet seponeret pa grund af 29 1%
bivirkning eller dedsfald}
Udgik af studiet/ forsegsleegemidlet seponeret af andre
o 5% 6 %
arsager§
hiv-1-RNA < 50 kopier/ml for patienter pA ABC/3TC 86 % 87 %
Virkningsresultater ved uge 96
81% | 76 %

hiv-1-RNA <50 kopier/ml

Behandlingsforskel*

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

hiv-1-RNA < 50 kopier/ml for patienter pd ABC/3TC

74 %

76 %

* Justeret for baseline-stratificeringsfaktorer.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen for uge 48 pa grund af manglende eller tab af
virkning, og personer med >50 kopier i analysevinduet omkring uge 48.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen pé grund af bivirkning eller dedsfald pé et
hvilket som helst tidspunkt fra dag 1 og gennem hele analysetidsrammen pé de 48 uger, hvis dette
resulterede i ingen virologiske data pa behandlingen inden for analysevinduet.

§ Omfatter &rsager som f.eks. afvigelse fra protokollen, tabt for opfelgning, tilbagetraekning af

samtykke.
Noter: DTG = dolutegravir, RAL = raltegravir.

I FLAMINGO blev 485 patienter behandlet med dolutegravir 50 mg filmovertrukne tabletter én gang
dagligt eller darunavir/ritonavir (DRV/r) 800 mg/100 mg én gang dagligt, begge med ABC/3TC

(omkring 33 %) eller TDF/FTC (omkring 67 %). Alle behandlinger blev administreret som open label.
De primare demografiske karakteristika og resultater er opsummeret i tabel 7.
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Tabel 7:  Demografi og virologiske udfald efter 48 ugers randomiseret behandling i
FLAMINGO (snapshot-algoritme)

DTG 50 mg DRV + RTV
én gang dagligt 800 mg +
+ 2 NRTI 100 mg
én gang dagligt
N =242 +2 NRTI
N =242
Demografi
Medianalder (ar) 34 34
Kvinde 13 % 17 %
Ikke-hvid 28 % 27 %
Hepatitis B og/eller C 11 % 8 %
CDC-klasse C 4% 2%
ABC/3TC-backbone 33% 33 %
Virkningsresultater ved uge 48
hiv-1-RNA <50 kopier/ml 90 % 83 %
Behandlingsforskel* 7,1 % (95 % CI: 0,9 %, 13,2 %)
Virologisk non-responst 6 % 7%
Ingen virologiske data i analysevinduet omkring uge 48 4 % 10 %
Arsager
Udgik af studiet/forsegsleegemidlet seponeret pa grund af 1% 49
bivirkning eller dedsfaldi
Udgik af studiet/forsagslaegemidlet seponeret af andre
o 2% 5%
arsager§
Manglende data i vinduet, men fortsat med i studiet <1 % 2%
hiv-1-RNA < 50 kopier/ml for patienter pA ABC/3TC 90 % 85 %
Mediantid til viral suppression** 28 dage 85 dage

* Justeret for baseline-stratificeringsfaktorer, p = 0,025.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen for uge 48 pa grund af manglende eller tab af
virkning, og personer med >50 kopier i analysevinduet omkring uge 48.

1 Omfatter personer, der fik seponeret behandlingen pa grund af bivirkning eller dedsfald pa et hvilket
som helst tidspunkt fra dag 1 og gennem hele analysetidsrammen pa de 48 uger, hvis dette resulterede
1 ingen virologiske data pa behandlingen inden for analysevinduet.

§ Omfatter arsager som f.eks. tilbagetraekning af samtykke, tabt for opfelgning, afvigelse fra
protokollen.

** p<0,001.
Noter: DRV + RTV = darunavir + ritonavir, DTG = dolutegravir.

Virologisk suppression i dolutegravir-gruppen (80 %) var superior i forhold til DRV/r-gruppen (68 %)
efter 96 uger (justeret behandlingsforskel [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 % CI: [4,7, 20,2]). Efter
96 uger var responset 82 % for DTG+ABC/3 TC og 75 % for DRV/r+ABC/3 TC.

I ARIA (ING117172), et randomiseret, abent, non-inferiort multicenterstudie med aktiv kontrol og
parallelle grupper, blev 499 hiv-1-inficerede ART-naive voksne kvinder randomiseret 1:1 til at fa
enten DTG/ABC/3TC FDC filmovertrukne tabletter 50 mg/600 mg/300 mg; eller atazanavir 300 mg
plus ritonavir 100 mg plus tenofovir disproxil/emtricitabin 245 mg/200 mg (ATV + RTV + TDF/FTC
FDC), alle administreret én gang dagligt.
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Tabel 8:  Demografiske data og virologisk udfald efter 48 ugers randomiseret behandling i
ARIA (snapshot-algoritme)
DTG/ABC/3TC ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Demografi
Medianalder (ar) 37 37
Kvinde 100 % 100 %
Ikke-hvid 54 % 57 %
Hepatitis B og/eller C 6 % 9%
CDC-klasse C 4 % 4 %
Virkningsresultater ved uge 48
hiv-1-RNA <50 kopier/ml 82 % | 71 %

1 studiet

Behandlingsforskel 10,5 (3,1 % til 17,8 %) [p=0,005].
Virologisk non-respons 6 % 14 %
Arsager
Data i vinduet ikke under greensen pé 2% 6%
50 kopier/ml
Udgik pé grund af manglende virkning 2% <1%
Udgik pa grund af andre arsager og ikke 3% 7%
under gransen
Ingen virologiske data 12% 15%
Udgik pé grund af bivirkninger eller ded 4% 7%
Udgik pé grund af andre arsager 6% 6%
Manglende data i vinduet, men fortsat med 2% 2%

hiv-1 — humant immundefektvirus type 1

fast-dosis-kombination

DTG/ABC/3TC FDC — abacavir/dolutegravir/lamivudin fast-dosis-kombination
ATV+RTV+TDF/FTC FDC — atazanavir plus ritonavir plus tenofovir disproxil/emtricitabin

STRIIVING (201147) er et 48-ugers randomiseret, abent, non-inferiort multicenterstudie med aktiv
kontrol hos patienter uden forudgaende behandlingssvigt og uden dokumenteret resistens over for

nogen klasser. Virologisk supprimerede personer (hiv-1-RNA <50 kopier/ml) blev randomiseret (1:1)
til at fortseette med deres nuverende ART-regime (2 NRTI'er plus enten en PI, NNRTTI eller INI) eller
skifte til ABC/DTG/3TC FDC filmovertrukne tabletter én gang dagligt (tidligt skift). Samtidig
hepatitis B-infektion var et af de vigtigste udelukkelseskriterier.

Patienterne var overvejende hvide (66 %) eller sorte (28 %) og af hanken (87 %). Den primere
smittevej var homoseksuel (73 %) eller heteroseksuel (29 %) kontakt. Andelen med en positiv
HCV-serologi var 7 %. Mediantiden fra ferste ART-behandling var ca. 4,5 é&r.
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Tabel 9:

Resultater af randomiseret behandling i STRIIVING (snapshot-algoritme)

(ITT-E-population)

Studieresultater (plasma hiv-1-RNA <50 kopier/ml) ved uge 24 og uge 48 — Snapshot-analyse

vinduet, men fortsat
med i studiet

ABC/DTG/3TC Aktuel ART Tidligt skift Sent skift
FDC ABC/DTG/3TC | ABC/DTG/3TC
N=275 N=278 FDC FDC
n (%) n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
Dag 1 til uge 24 Dag 1 til Dag 1 til Uge 24 til
Resultat / Tidspunkt uge 24 uge 48 uge 48
Virologisk succes 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologisk non-respons 1% 1% <1% 1%
Arsager
Data i vindue ikke 1% 1% <1% 1%
under granse
Ingen virologiske data 14 % 10 % 17% 7%
Udgik pé grund af 4% 0% 4% 2%
bivirkninger eller ded
Udgik pa grund af andre 9% 10 % 12 % 3%
arsager
Manglende data i 1% <1% 2% 2%

ABC/DTG/3TC FDC = abacavir/dolutegravir/lamivudin-fast-dosis-kombination; ART = antiretroviral
terapi; hiv-1 = humant immunodefektvirus type 1; ITT-E = intention-to-treat eksponeret.

Virologisk suppression (hiv-1-RNA <50 kopier/ml) i ABC/DTG/3TC FDC-gruppen (85 %) var
statistisk non-inferior i forhold til de aktuelle ART-grupper (88 %) efter 24 uger. Den justerede forskel
i andel og 95 % CI [ABC/DTG/3TC vs. aktuelle ART] var 3,4 %; 95 % CI: [-9,1, 2,4]. Efter 24 uger
skiftede alle tilbagevaerende patienter til ABC/DTG/3TC FDC (sent skift). Sammenlignelige niveauer
af virologisk suppression blev opretholdt hos gruppen med tidligt skift og gruppen med sent skift ved

48 uger.

De novo-resistens hos patienter med behandlingssvigt i SINGLE., SPRING-2 og FLAMINGO

Der blev ikke set de novo-resistens over for integraseklassen eller NRTI-klassen hos nogen af de
patienter, der blev behandlet med dolutegravir + abacavir/lamivudin i de tre navnte studier.
For komparatorerne blev der typisk set resistens med TDF/FTC/EFV (SINGLE: 6 med

NNRTI-relateret resistens og 1 med udtalt NRTI-resistens) og med 2 NRTT'er + raltegravir

(SPRING-2: 4 med udtalt NRTI-resistens og 1 med raltegravir-resistens), mens der ikke blev set
nogen de novo-resistens hos de patienter, der blev behandlet med 2 NRTI'er + DRV/RTV

(FLAMINGO).

Padiatrisk population

I et abent fase I/Il multicenter, dosisbestemmende klinisk studie af 48 ugers varighed (IMPAACT
P1093/ING112578), blev dolutegravirs farmakokinetiske parametre, sikkerhed, tolerabilitet og effekt
evalueret i kombination med andre antiretrovirale leegemidler i behandlingsnaive eller
behandlingserfarne, INST-naive, hiv-1-inficerede forsggspersoner i alderen > 4 uger til < 18 ar.
Forsegspersonerne blev stratificeret efter alderskohorte; forsagspersoner i alderen 12 til under 18 ar
blev inkluderet i Kohorte I, og forsegspersoner i alderen 6 til under 12 ér blev inkluderet i
Kohorte ITA. I begge kohorter opnaede 67 % (16/24) af forsegspersonerne, som fik den anbefalede
dosis (bestemt efter vaegt og alder), hiv-1-RNA under 50 kopier pr. ml i uge 48 (Snapshot-algoritme).

DTG/ABC/3TC FDC filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter blev evalueret i
behandlingsnaive eller behandlingserfarne hiv-1-inficerede forsegspersoner under 12 ar, der vejede >
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6 til <40 kg i et dbent multicenter, klinisk studie IMPAACT 2019). 57 forsegspersoner, der vejede
mindst 6 kg, og som fik den anbefalede dosis og formulering (bestemt af vaegtband), bidrog til
effektivitetsanalyserne i uge 48. Samlet set opnaede 79 % (45/57) og 95 % (54/57) af
forseggspersonerne, der vejede mindst 6 kg henholdsvis hiv-1 RNA mindre end 50 kopier pr. ml og
mindre end 200 kopier pr. ml. i uge 48 (Snapshot-algoritme).

Abacavir og lamivudin én gang dagligt, i kombination med et tredje antiretroviralt leegemiddel, blev
evalueret i et randomiseret multicenterstudie (ARROW) med hiv-1-inficerede behandlingsnaive
forsegspersoner. Forsagspersonerne, der var randomiseret til dosering én gang dagligt (n = 331), og
som vejede mindst 25 kg, fik abacavir 600 mg og lamivudin 300 mg, enten som enkelte enheder eller
som FDC. I uge 96 havde 69 % af forsggspersonerne, der fik abacavir og lamivudin én gang dagligt i
kombination med et tredje antiretroviralt l&egemiddel, hiv-1-RNA under 80 kopier pr. ml.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Den filmovertrukne Triumeg-tablet har vist sig at vere bioakvivalent med den filmovertrukne
enkeltkomponenttablet indeholdende dolutegravir og kombinationstabletten indeholdende faste doser
af abacavir/lamivudin (ABC/3TC FDC) administreret separat. Dette blev pavist i et 2-vejs
overkrydsningsbiozkvivalensstudie, hvor én enkeltdosis af Triumeq (ved fastende tilstand) blev
sammenlignet med 1 x 50 mg dolutegravir-tablet plus 1 x 600 mg abacavir/300 mg lamivudin-tablet
(ved fastende tilstand) hos raske personer (n = 66).

Den relative biotilgaengelighed af abacavir og lamivudin administreret i dispergibel tabletform kan
sammenlignes med filmovertrukne tabletter. Den relative biotilgengelighed af dolutegravir
administreret i dispergibel tabletform er cirka 1,7 gange hejere i sammenligning med filmovertrukne
tabletter. Derfor kan Triumeq dispergible tabletter ikke direkte udskiftes med Triumeq filmovertrukne
tabletter (se pkt. 4.2).

De farmakokinetiske egenskaber ved dolutegravir, lamivudin og abacavir er beskrevet nedenfor.

Absorption

Dolutegravir, abacavir og lamivudin absorberes hurtigt efter oral administration. Den absolutte
biotilgaengelighed af dolutegravir er ikke klarlagt. Den absolutte biotilgaengelighed af oralt indgivet
abacavir og lamivudin hos voksne er henholdsvis omkring 83 % og 80-85 %. Den gennemsnitlige tid
til maksimale serumkoncentrationer (tmax) er henholdsvis omkring 2-3 timer (efter dosering af
tabletformulering), 1,5 timer og 1,0 timer for dolutegravir, abacavir og lamivudin.

Eksponeringen for dolutegravir var generelt af samme storrelsesorden hos raske personer og
hiv-1-inficerede personer. Efter administration af 50 mg dolutegravir filmovertrukne tabletter én gang
dagligt hos hiv-1-inficerede voksne personer var de farmakokinetiske parametre ved steady state
(geometrisk middelvaerdi [CV %]) baseret pé farmakokinetiske populationsanalyser som folger:

AUC 024y = 53,6 (27) mg.t/ml, Ciax = 3,67 (20) mg/ml og Cmin = 1,11 (46) mg/ml. Efter én enkelt dosis
pa 600 mg abacavir er den gennemsnitlige (CV) Cmax 4,26 pg/ml (28 %), og det gennemsnitlige (CV)
AUCer 11,95 pg.t/ml (21 %). Efter oral administration af flere doser lamivudin 300 mg én gang
dagligt i syv dage er det gennemsnitlige (CV) steady state Cpax 2,04 ng/ml (26 %), og det
gennemsnitlige (CV) AUCy4 er 8,87 pg.t/ml (21 %).

Indvirkningen af et maltid med hejt fedtindhold p& Triumeq dispergible tabletter blev evalueret i
overkrydsningsstudie med enkeltdosis til 2 kohorter. Plasma-Cax faldt for dolutegravir (29 %),
abacavir (55 %) og lamivudin (36 %) efter administration af Triumeq dispergible tabletter sammen
med et méltid med hejt fedtindhold. AUC for alle tre komponenter blev ikke pavirket af mad. Disse
resultater indikerer, at Triumeq dispergible tabletter kan tages sammen med eller uden mad.
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Fordeling

Det angivelige fordelingsvolumen af dolutegravir (efter oral administration af formulering som
suspension, Vd/F) er estimeret til 12,5 1. Studier med intravengs administration af abacavir og
lamivudin viste, at det gennemsnitlige angivelige fordelingsvolumen er henholdsvis 0,8 I’kg og
1,3 l/kg.

Dolutegravir er i hgj grad bundet (> 99 %) til humane plasmaproteiner baseret pa in vitro-data.
Bindingen af dolutegravir til plasmaproteiner er uathaengig af koncentrationen af dolutegravir.
Forholdet mellem den samlede koncentration af laegemiddelrelateret radioaktivitet i blod og plasma la
i gennemsnit fra 0,441 til 0,535, hvilket tyder pa minimal association af radioaktivitet med celluleere
blodkomponenter. Den ubundne fraktion af dolutegravir i plasma eges ved lave niveauer af
serumalbumin (< 35 g/1), som set hos personer med moderat nedsat leverfunktion. /n vitro-studier af
plasmaproteinbinding indikerer, at abacavir kun i begraenset til moderat omfang (~ 49 %) bindes til
humane plasmaproteiner ved terapeutiske koncentrationer. Lamivudin udviser lineser farmakokinetik i
hele det terapeutiske doseringsinterval med begraenset binding til plasmaproteiner in vitro (< 36 %).

Dolutegravir, abacavir og lamivudin er til stede i cerebrospinalvaesken (CSF).

Hos 13 behandlingsnaive personer pa et stabilt regime med dolutegravir plus abacavir/lamivudin 1&
koncentrationen af dolutegravir i CSF i gennemsnit pa 18 ng/ml (sammenligneligt med ubundet
plasmakoncentrationen og over ICs). I studier med abacavir er der pavist et fordelingsforhold mellem
AUC i CSF og plasma pa mellem 30 og 44 %. De observerede veardier ved maksimal
plasmakoncentration er 9 gange sterre end ICso for abacavir, som er 0,08 pg/ml eller 0,26 uM, nér der
gives 600 mg abacavir to gange dagligt. Det gennemsnitlige fordelingsforhold mellem
lamivudinkoncentrationen i CSF og serum 2-4 timer efter oral administration var ca. 12 %. Det sande
omfang af lamivudins penetration af CNS og sammenhangen med klinisk virkning kendes ikke.

Dolutegravir er til stede i genitalorganerne hos kvinder og maend. AUC i cervicovaginal vaeske,
cervikalt vaev og vaginalt veev var 6-10 % af AUC-verdierne i tilsvarende plasma ved steady state.
AUC i s&d var 7 %, og AUC i rektalt vaev 17 % af AUC-vardierne i tilsvarende plasma ved steady
state.

Biotransformation

Dolutegravir metaboliseres primert via UGT1A1 med en mindre CYP3A-komponent (9,7 % af den
samlede dosis administreret i et massebalancestudie hos mennesker). Dolutegravir er den overvejende
cirkulerende forbindelse i plasma; renal elimination af uomdannet aktivt stof er lav (< 1 % af dosis).
53 % af den samlede orale dosis udskilles uomdannet i faeces. Det vides ikke, om alt eller dele af dette
skyldes ikke-absorberet aktivt stof eller bilizer udskillelse af glukuronidkonjugatet, som kan blive
yderligere nedbrudt til moderforbindelsen i tarmlumen. 32 % af den samlede orale dosis udskilles 1
urinen og bestér af et etherglukuronid af dolutegravir (18,9 % af den samlede dosis), en metabolit, der
er dannet ved N-dealkylering (3,6 % af den samlede dosis), og en metabolit, der er dannet ved
oxidation ved det benzyliske carbon (3,0 % af den samlede dosis).

Abacavir metaboliseres primart af leveren, og ca. 2 % af den administrerede dosis udskilles
uomdannet via nyrerne. De primare metaboliseringsveje hos mennesker er ved hjalp af
alkoholdehydrogenase og glucuronidering til dannelse af 5'-carboxylsyre og 5'-glucuronid, som udger
ca. 66 % af den administrerede dosis. Disse metabolitter udskilles i urinen.

Metabolisering af lamivudin er en mindre betydelig eliminationsvej. Lamivudin udskilles
hovedsageligt ved renal udskillelse af uomdannet lamivudin. Sandsynligheden for metaboliske
interaktioner mellem lamivudin og andre leegemidler er lav pé grund af den begraensede
metabolisering i leveren (5-10 %).
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Lagemiddelinteraktioner

In vitro medfoerte dolutegravir ingen direkte eller kun svag h&emning (ICso > 50 uM) af enzymerne
cytokrom P4so (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
UGT1A1 eller UGT2B?7 eller transporterne Pgp, BCRP, BSEP, organisk aniontransporterende
polypeptid 1B1 (OATP1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, multidrug resistance associated protein 2
(MRP2) og MRP4. In vitro inducerede dolutegravir ikke CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4. Pa
baggrund af disse data forventes dolutegravir ikke at pavirke farmakokinetikken af l&gemidler, der er
substrater for vasentlige enzymer eller transportere (se pkt. 4.5).

In vitro var dolutegravir ikke et substrat for humant OATP 1B1, OATP 1B3 eller OCT 1.

In vitro hemmede eller inducerede abacavir ikke CYP-enzymer (bortset fra CYP1A1 og CYP3A4
[begranset potentiale], se pkt. 4.5) og udviser ingen eller kun svag haemning af OATP1B1, OAT1B3,
OCTI1, OCT2, BCRP og P-gp eller MATE2-K. Abacavir forventes derfor ikke at pavirke
plasmakoncentrationerne af l&gemidlet, som er substrater for disse enzymer eller transporterer.

Abacavir metaboliseres ikke signifikant af CYP-enzymer. In vitro var abacavir ikke et substrat for
OATPIBI1, OATP1B3, OCT1, OCT2, OAT1, MATEI, MATE2-K, MRP2 eller MRP4. Lagemidlet,
der modulerer disse transporterer, forventes derfor ikke at pavirke plasmakoncentrationerne af
abacavir.

In vitro heemmede eller inducerede lamivudin ikke CYP-enzymer (sdsom CYP3A4, CYP2C9 eller
CYP2D6) og udviste ingen eller kun svag hemning af OATP1B1, OAT1B3, OCT3, BCRP, P-gp,
MATEI] eller MATE2-K. Lamivudin forventes derfor ikke at pavirke plasmakoncentrationerne af
leegemidlet, der er substrater for disse enzymer eller transporterer.

Lamivudin metaboliseres ikke signifikant af CYP-enzymer.
Elimination

Dolutegravir har en terminal halveringstid pa ~14 timer. Den angivelige orale clearance (CL/F) er ca.
1 I/t hos hiv-inficerede patienter baseret pd en farmakokinetisk populationsanalyse.

Den gennemsnitlige halveringstid af abacavir er ca. 1,5 time. Den geometriske middelvaerdi af den
terminale halveringstid af den intracellulert aktive del carbovirtriphosphat (TP) ved steady state er
20,6 timer. Efter gentagne orale doser af 300 mg abacavir to gange dagligt er der ingen signifikant
akkumulering af abacavir. Elimination af abacavir sker via metabolisering i leveren med efterfolgende
primeer udskillelse af metabolitterne i urinen. Metabolitter og uomdannet abacavir i urinen udger ca.
83 % af den administrerede dosis abacavir. Resten elimineres 1 feces.

Den observerede eliminationshalveringstid af lamivudin er 18 til 19 timer. Hos patienter, der fik

300 mg lamivudin én gang dagligt, var den terminale intracellulaere halveringstid af lamivudin-TP
16-19 timer. Den gennemsnitlige systemiske clearance af lamivudin er ca. 0,32 1/t/kg, hovedsageligt
ved renal clearance (> 70 %) via systemet til transport af organiske kationer. Studier af patienter med
nedsat nyrefunktion viser, at elimination af lamivudin pavirkes ved nedsat nyrefunktion. Det er
ngdvendigt at reducere dosis hos patienter med en kreatininclearance pa < 30 ml/min (se pkt. 4.2).

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

I et randomiseret studie med det formal at bestemme den optimale dosis, blev der hos hiv-1-inficerede
personer, som fik monoterapi med dolutegravir (ING111521), pavist hurtig og dosisathengig antiviral
aktivitet, med et gennemsnitligt fald i hiv-1-RNA pa 2,5 logio pé dag 11 ved en dosis pa 50 mg. Dette

antivirale respons blev opretholdt i 3-4 dage efter administration af den sidste dosis hos

50 mg-gruppen.
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Intracellulaer farmakokinetik

Den geometriske middelverdi af den terminale intracelluleere halveringstid af carbovir-TP ved steady
state var 20,6 timer, mens den geometriske middelveaerdi af halveringstiden af abacavir i plasma var
2,6 timer. Den terminale intracellulere halveringstid af lamivudin-TP var forlenget til 16-19 timer,
hvilket understeatter dosering af ABC og 3TC én gang dagligt.

Sarlige populationer

Nedsat leverfunktion
Der er indhentet farmakokinetiske data om dolutegravir, abacavir og lamivudin hver for sig.

Dolutegravir metaboliseres og elimineres primzrt i leveren. En enkelt dosis pa 50 mg dolutegravir
blev administreret til 8 personer med moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse B) og til

8 tilsvarende raske voksne kontroller. Mens den totale koncentration af dolutegravir i plasma var
tilsvarende, blev en 1,5-2-gange ogning i ubundet eksponering for dolutegravir observeret hos
personer med moderat nedsat leverfunktion sammenlignet med raske kontroller. Det vurderes ikke at
vaere nedvendigt at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion. Effekten af
svert nedsat leverfunktion pé farmakokinetikken af dolutegravir er ikke blevet undersogt.

Abacavir metaboliseres primeart af leveren. Farmakokinetikken af abacavir er blevet undersegt hos
patienter med let nedsat leverfunktion (Child-Pugh-score 5-6), der fik én enkelt dosis pa 600 mg.
Resultaterne viste, at AUC péa abacavir i gennemsnit steg 1,89 gange (1,32; 2,70), og at abacavirs
eliminationshalveringstid steg 1,58 gange [1,22; 2,04]. Anbefalinger vedrerende dosisreduktion til
patienter med let nedsat leverfunktion er ikke mulige pa grund af betydelig variation i eksponeringen
for abacavir.

Data indhentet hos patienter med moderat til svaert nedsat leverfunktion viser, at lamivudins
farmakokinetik ikke er signifikant pavirket af nedsat leverfunktion.

Pa basis af de data, der er indhentet om abacavir, anbefales Triumeq ikke hos patienter med moderat
eller sveert nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion
Der er indhentet farmakokinetiske data om dolutegravir, abacavir og lamivudin hver for sig.

Renal clearance af uomdannet aktivt stof er en mindre vej til elimination af dolutegravir. Et studie af
dolutegravirs farmakokinetik blev udfert hos personer med svert nedsat nyrefunktion

(CrCl1 < 30 ml/min). Der blev ikke observeret nogen klinisk vigtige farmakokinetiske forskelle mellem
personer med svart nedsat nyrefunktion (CrCl < 30 ml/min) og tilsvarende raske personer.
Dolutegravir er ikke blevet undersggt hos patienter i dialysebehandling, men forskel i eksponering
forventes ikke.

Abacavir metaboliseres primart af leveren, og ca. 2 % abacavir udskilles uomdannet i urinen.
Farmakokinetikken af abacavir hos patienter med nyresygdom 1 slutstadiet svarer til
farmakokinetikken hos patienter med normal nyrefunktion.

Studier med lamivudin viser, at plasmakoncentrationer (AUC) gges hos patienter med nedsat
nyrefunktion pa grund af nedsat clearance.

P& basis af data pa lamivudin anbefales Triumeq dispergible tabletter ikke til patienter med en
kreatininclearance pa < 50 ml/min (se pkt. 4.2).

Aldre
En farmakokinetisk populationsanalyse af dolutegravir, hvor der blev brugt data fra hiv-1-inficerede
voksne, viste, at der ikke var nogen klinisk relevant effekt af alder pa eksponeringen for dolutegravir.
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Mengden af farmakokinetiske data pa anvendelse af dolutegravir, abacavir og lamivudin til personer
> 65 ar er begraenset.

Peediatrisk population

Farmakokinetikken af dolutegravir filmovertrukne og dispergible tabletter hos hiv-1-inficerede
spadbern, barn og unge i alderen > 4 uger til < 18 4r blev evalueret i to igangverende studier
(IMPAACT P1093/ING112578 og ODYSSEY/201296). Gennemsnitligt dolutegravir AUCo.24t 0g Cos
hos hiv-1-inficerede padiatriske forsegspersoner, der vejede mindst 6 kg, var sammenlignelige med
dem hos voksne efter 50 mg én gang dagligt eller 50 mg to gange dagligt. Gennemsnitligt Cpax er
hgjere hos bern, men stigningen anses ikke for klinisk signifikant, da sikkerhedsprofilerne var ens hos
paediatriske og voksne forsggspersoner.

Farmakokinetikken af Triumeq filmovertrukne tabletter og dispergible tabletter hos hiv-1-inficerede,
behandlingsnaive eller behandlingserfarne bern under 12 ar blev evalueret i et studie (IMPAACT
2019). Gennemsnitlig dolutegravir, abacavir og lamivudin AUCo.24 timer, Co4timer 0g Cmax ved anbefalede
doser for Triumeq filmovertrukne tableter og dispergible tabletter til hiv-1-inficerede paediatriske
forsegspersoner, der vejede 6 kg til under 40 kg, var indenfor de observerede eksponeringsintervaller
ved de anbefalde doser af individuelle l&gemidler til voksne og bern.

Farmakokinetiske data er tilgeengelige for abacavir og lamivudin hos bern og unge, der fik et anbefalet
doseringsregime af den orale oplasning og tabletformuleringer. De farmakokinetiske parametre kan
sammenlignes med dem, der er rapporteret hos voksne. Ved de anbefalede doser ligger den forventede
eksponering (AUCy.24) for abacavir og lamivudin med Triumeq dispergible tabletter hos bern og unge,
der vejer 6 kg til under 25 kg inden for det forventede eksponeringsinterval af de individuelle
komponenter baseret pa populationsfarmakokinetisk modellering og simulering.

Polymorfismer i leegemiddelmetaboliserende enzymer

Der er ingen tegn p4, at almindelige polymorfismer i laegemiddelmetaboliserende enzymer endrer
dolutegravirs farmakokinetik i klinisk betydningsfuldt omfang. I en metaanalyse, hvor der blev brugt
farmakogenomiske prover indsamlet i kliniske studier af raske personer, havde personer med
genotyper, der medferte darlig metabolisering af dolutegravir via UGT1A1 (n=7), en 32 % lavere
clearance af dolutegravir og et 46 % storre AUC sammenlignet med personer med genotyper, der var
forbundet med normal metabolisering via UGT1A1 (n=41).

Kon

Farmakokinetiske populationsanalyser, hvor der blev brugt sammenlagte farmakokinetiske data fra
fase IIb- og fase IlI-studier af voksne, viste ingen klinisk relevant effekt af ken pa eksponeringen for
dolutegravir. Der er ingen tegn p4, at det vil veere nedvendigt at justere dosis af dolutegravir, abacavir
eller lamivudin pa baggrund af effekterne af ken pé farmakokinetiske parametre.

Race

Farmakokinetiske populationsanalyser, hvor der blev brugt sammenlagte farmakokinetiske data fra
fase IIb- og fase IlI-studier af voksne, viste ingen klinisk relevant effekt af race pa eksponeringen for
dolutegravir. Farmakokinetikken af dolutegravir efter oral administration af én enkeltdosis til japanske
personer synes at svare til de parametre, der er observeret hos vestlige (amerikanske) personer. Der er
ingen tegn pa, at det vil veere nedvendigt at justere dosis af dolutegravir, abacavir eller lamivudin pa
baggrund af effekterne af race pa farmakokinetiske parametre.

Co-infektion med hepatitis B- eller C-virus

Farmakokinetiske populationsanalyser tydede pa, at co-infektion med hepatitis C-virus ikke havde
nogen klinisk relevant effekt pa eksponeringen for dolutegravir. Der findes en begrenset mangde
farmakokinetiske data om personer, som er co-inficeret med hepatitis B-virus (se pkt. 4.4).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Der er ingen tilgaengelige data om effekterne af kombinationen af dolutegravir, abacavir og lamivudin
hos dyr, bortset fra en negativ mikronukleusanalyse udfert in vivo hos rotter, hvor effekterne af
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kombinationen af abacavir og lamivudin blev undersogt.

Mutagenicitet og karcinogenicitet

Dolutegravir var ikke mutagent eller klastogent i test udfert in vitro pd bakterier og dyrkede
pattedyrsceller og i en mikronukleusanalyse udfert in vivo hos gnavere.

Hverken abacavir eller lamivudin var mutagene i bakterieforseg, men i analogi med andre
nukleosidanaloger h&emmer de celluleer DNA-replikation i in vitro-test med celler fra pattedyr, som
f.eks. i lymfetesten udfert pa mus. Resultaterne af en mikronukleusanalyse udfert in vivo hos rotter
med abacavir og lamivudin i kombination var negative.

Lamivudin var ikke genotoksisk i studierne udfert in vivo. Abacavir har et svagt potentiale til at
forarsage kromosomskader bade in vitro og in vivo ved hgje testkoncentrationer.

Det karcinogene potentiale af en kombination af dolutegravir, abacavir og lamivudin er ikke blevet
testet. Dolutegravir var ikke karcinogent i leengerevarende studier hos mus og rotter. I laengerevarende
karcinogenicitetsstudier hos rotter og mus havde oralt administreret lamivudin intet karcinogent
potentiale. Karcinogenicitetsstudier hos mus og rotter af oralt administreret abacavir viste en stigning i
forekomsten af ondartede og godartede tumorer. Ondartede tumorer opstod i forhudskirtlen hos
hannerne og i klitoriskirtlen hos hunnerne hos begge arter, og hos rotter i skjoldbruskkirtlen hos
hanner og i leveren, urinblaeren, lymfeknuder og i underhuden hos hunner.

Sterstedelen af tumorerne opstod ved den hgjeste dosis af abacavir pa 330 mg/kg/dag hos mus og

600 mg/kg/dag hos rotter. Tumorer i forhudskirtlen opstod dog ved en dosis pd 110 mg/kg hos mus.
Den systemiske eksponering, hvor der ikke var nogen effekt hos mus og rotter, svarede til 3 og

7 gange den systemiske eksponering hos mennesker under behandling. Selvom den kliniske relevans
af disse fund ikke kendes, tyder disse data pa, at potentiel karcinogen risiko hos mennesker opvejes af
den kliniske fordel.

Toksicitet ved gentagen dosering

Effekten af daglig behandling med heje doser af dolutegravir over leengere tid er blevet vurderet i
studier af toksicitet efter gentagne orale doser hos rotter (op til 26 uger) og hos aber (op til 38 uger).
Den primere effekt af dolutegravir var gastrointestinal intolerance eller irritation hos rotter og aber
ved doser, der medferer systemiske eksponeringer pé henholdsvis ca. 38 og 1,5 gange den humane
kliniske eksponering ved 50 mg baseret pA AUC. Da gastrointestinal (GI) intolerance anses for at
skyldes lokal administration af det aktive stof, er maleenhederne mg/kg eller mg/m? hensigtsmaessige i
forbindelse med beskrivelse af sikkerhed for denne toksicitet. GI intolerance hos aber forekom ved

30 gange den akvivalente humane dosis udtrykt i mg/kg (baseret pa et menneske pa 50 kg) og ved

11 gange den akvivalente humane dosis udtrykt i mg/m? for en total daglig klinisk dosis pa 50 mg.

I toksikologiske studier blev det péavist, at abacavir egede leverens vagt hos rotter og aber. Den
kliniske relevans af dette kendes ikke. Fra kliniske studier er der ingen tegn pa, at abacavir skulle vere
hepatotoksisk. Desuden er der ikke hos mennesker observeret autoinduktion af metaboliseringen af
abacavir eller induktion af metaboliseringen af andre stoffer, som metaboliseres i leveren.

Let myokardiel degeneration i hjertet hos mus og rotter blev observeret efter administration af
abacavir i 2 ar. Den systemiske eksponering svarede til 7 til 21 gange den forventede systemiske

eksponering hos mennesker. Den kliniske relevans af dette fund er ikke fastlagt.

Reproduktionstoksicitet

I reproduktionstoksicitetsstudier i dyr blev det vist, at dolutegravir, lamivudin og abacavir passerer
placenta.
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Oral administration af dolutegravir til draegtige rotter i doser op til 1.000 mg/kg dagligt fra dag 6-17 i
draegtighedsperioden udleste ikke maternel toksicitet, udviklingstoksicitet eller teratogenicitet

(50 gange den humane kliniske eksponering ved 50 mg, nér det blev administreret i kombination med
abacavir og lamivudin, baseret pd AUC).

Oral administration af dolutegravir til dragtige kaniner i doser op til 1.000 mg/kg dagligt fra dag 6-18
i draegtighedsperioden udleste ikke udviklingstoksicitet eller teratogenicitet (0,74 gange den humane
kliniske eksponering ved 50 mg, nar det blev administreret i kombination med abacavir og lamivudin,
baseret pA AUC). Hos kaniner blev der observeret maternel toksicitet (nedsat fadeindtagelse,
sparsom/ingen faces/urin, heammet vegtogning) ved 1.000 mg/kg (0,74 gange den humane kliniske
eksponering ved 50 mg, nar det blev administreret i kombination med abacavir og lamivudin, baseret
pa AUC).

Lamivudin var ikke teratogent i dyrestudier, men der var indikationer pa et gget antal tilfeelde af tidlig
embryonal ded hos kaniner efter en relativt lav systemisk eksponering, sammenlignelig med den der
opnés hos mennesker. En lignende effekt blev ikke set hos rotter, selv ved meget hgj systemisk
eksponering.

Det blev pévist, at abacavir medferte embryonal og fetal toksicitet hos rotter, men ikke hos kaniner.
Disse fund omfattede nedsat fostervagt, fotale edemer og et gget antal skeletale
variationer/misdannelser, tidlige intrauterine dedsfald og dedfedsler. Der kan ikke drages nogen
konklusion med hensyn til det teratogene potentiale af abacavir som folge af denne embryo-fotale
toksicitet.

Fertilitetsstudier hos rotter har vist, at dolutegravir, abacavir og lamivudin ikke har nogen virkning pa
fertiliteten hos hanner eller hunner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne
Acesulfamkalium
Crospovidon

Mannitol (E421)
Mikrokrystallinsk cellulose
Povidon

Silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (cellulose, mikrokrystallinsk; silica, kolloid vandfti)
Natriumstivelsesglycolat
Natriumstearylfumarat
Jordber-/flodesmag
Sucralose

Tabletovertraek

Gul jernoxid (E172)

Macrogol

Polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret
Talcum

Titandioxid (E171)

6.2  Uforligeligheder

Ikke relevant.
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6.3 Opbevaringstid
4 ar
6.4 Serlige opbevaringsforhold

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen tet tillukket. Fjern
ikke terremidlet. Slug ikke terremidlet.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette leegemiddel.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Uigennemsigtige, hvide HDPE (hgjdensitetspolyethylen)-beholdere lukket med bernesikret lukke af
polypropylen med en polyethylenbelagt induktionsforsegling.

Hver beholder indeholder 90 dispergible tabletter og et terremiddel.

I pakningen medfelger et doseringsbeger af plast med gradueringsmarkeringer i 5 ml intervaller,
mellem 15 ml og 40 ml.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Den dispergible tablet skal dispergeres i drikkevand. Tabletten eller tabletterne skal dispergeres
fuldsteendigt 1 20 ml drikkevand (hvis der anvendes 4, 5 eller 6 tabletter) eller 15 ml drikkevand (hvis
der anvendes 3 tabletter) i det medfelgende doseringsbeeger, inden de(n) synkes, og skal gives inden

for 30 minutter efter klargering (se pkt. 4.2 og den trinvise brugsvejledning).

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Holland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/940/003

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 1. september 2014

Dato for seneste fornyelse: 20. juni 2019

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.cu og pa Legemiddelstyrelsens hjemmeside
https://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

76



A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Filmovertrukne tabletter:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanien

Eller

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna
ul.Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Polen

Dispergible tabletter:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Spanien

Pa leegemidlets trykte indleegsseddel skal der anferes navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begranset laegegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfolgende opdateringer
offentliggjort pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside https://www.ema.europa.cu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger

vedregrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.
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En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europziske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet endres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepal (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING

80



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (KUN ENKELTPAKNINGER)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder
50 mg dolutegravir (som natrium),

600 mg abacavir (som sulfat),

300 mg lamivudin.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern

7. EVENTUELLE ANDRE SAZRLIGE ADVARSLER

Afriv vedlagte patientkort, det indeholder vigtige oplysninger om sikkerheden.
ADVARSEL
Kontakt STRAKS lagen i tilfeelde af symptomer, der tyder pa overfelsomhedsreaktioner.

Tryk her (med patientkort vedhaftet)

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt. Hold beholderen tat tillukket. Fjern ikke
terremidlet.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/940/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE (KUN MULTIPAKNINGER - MED BLA BOKS)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder
50 mg dolutegravir (som natrium),

600 mg abacavir (som sulfat),

300 mg lamivudin.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Multipakning: 90 (3 pakninger med 30 stk.) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

ADVARSEL! Kontakt STRAKS lzgen i tilfelde af symptomer, der tyder pa
overfplsomhedsreaktioner.

8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt. Hold beholderen tat tillukket. Fjern ikke
torremidlet.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/940/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INTERMEDIEARE EMBALLAGE

INTERMEDIZAR ASKE (UDEN BLA BOKS — DEL AF MULTIPAKNING)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder:
50 mg dolutegravir (som natrium),

600 mg abacavir (som sulfat),

300 mg lamivudin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning, ma ikke selges enkeltvis.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Afriv vedlagte patientkort, det indeholder vigtige oplysninger om sikkerheden.
ADVARSEL!
Kontakt STRAKS lagen i tilfeelde af symptomer, der tyder pa overfelsomhedsreaktioner.

Tryk her (med patientkort vedhaeftet)

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt. Hold beholderen tat tillukket. Fjern ikke
torremidlet.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/940/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg tabletter
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder
50 mg dolutegravir (som natrium),

600 mg abacavir (som sulfat),

300 mg lamivudin.

‘ 3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

30 tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlegssedlen inden brug.

Oral anvendelse

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8.  UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt. Hold beholderen tat tillukket. Fjern ikke
torremidlet.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

88



MAERKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE 5 mg/60 mg/30 mg dispergible tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergible tabletter
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver dispergibel tablet indeholder 5 mg dolutegravir (som natrium), 60 mg abacavir (som sulfat),
30 mg lamivudin.

‘ 3. LISTE OVER HJAZLPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Dispergibel tablet
90 dispergible tabletter

Denne pakning indeholder et doseringsbager.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlagssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Afriv vedlagte patientkort; det indeholder vigtige oplysninger om sikkerheden.
ADVARSEL
Kontakt STRAKS lagen i tilfeelde af symptomer, der tyder pa overfalsomhedsreaktioner.

Tryk her (med patientkort vedheftet)

8. UDLOBSDATO

EXP
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen taet tillukket.
Fjern ikke torremidlet. Slug ikke torremidlet.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5H
3811 LP Amersfoort

Holland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/940/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER 5 mg/60 mg/30 mg dispergible tabletter

1. LAGEMIDLETS NAVN

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergible tabletter
dolutegravir/abacavir/lamivudin

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver dispergibel tablet indeholder 5 mg dolutegravir (som natrium), 60 mg abacavir (som sulfat),
30 mg lamivudin.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Dispergibel tablet
90 dispergible tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i1 den originale yderpakning for at beskytte mod fugt.
Hold beholderen taet tillukket.

Fjern ikke torremidlet.

Slug ikke torremidlet.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

ViiV Healthcare BV

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/14/940/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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TRIUMEQ-TABLETTER OG DISPERGIBLE TABLETTER PATIENTKORT

SIDE 1

VIGTIGT - PATIENTKORT
Triumeq (dolutegravir/abacavir/lamivudin)-tabletter og dispergible tabletter
Hayv altid dette kort med dig

Da Triumeq indeholder abacavir, kan nogle patienter, der tager Triumeq, udvikle en
overfelsomhedsreaktion (alvorlig allergisk reaktion). Denne reaktion kan veere livstruende, hvis
behandling med Triumeq fortszttes. KONTAKT LAGEN OMGAENDE for at f at vide, om du
skal stoppe med at tage Triumeq, hvis:
1)  du fir udslet, ELLER
2) du far et eller flere symptomer fra mindst TO af felgende grupper

- feber

- andengd, ondt 1 halsen eller hoste

- kvalme, opkastning, diarr¢ eller mavesmerter
udtalt traethed, smerter eller en generel folelse af at vere syg.

Hvis du er stoppet med Triumeq pa grund af en sidan reaktion, MA DU ALDRIG TAGE Triumeq
eller andre laegemidler indeholdende abacavir igen, da du inden for fa timer kan risikere et
livstruende fald i blodtrykket eller ded.

(se bagsiden)
SIDE 2

Du skal straks kontakte laegen, hvis du tror, at du har en overfelsomhedsreaktion over for Triumeq.
Skriv oplysningerne om leegen her:

| ;o R | § S

Hyvis leegen ikke treaeffes, skal du hurtigst muligt sege anden leegehjzlp (f.eks. skadestuen pa det
ngermeste hospital).

For generel information om Triumeq, kontakt: GlaxoSmithKline Pharma A/S pé tlf.: +45 36 35 91 00.
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Triumeq 50 mg/600 mg/300 mg filmovertrukne tabletter
dolutegravir/abacavir/lamivudin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give leegemidlet
til andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at tage Triumeq
Sadan skal du tage Triumeq

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN S

1. Virkning og anvendelse

Triumeq er et legemiddel, der indeholder tre aktive stoffer, til behandling af hiv-infektion: abacavir,
lamivudin og dolutegravir. Abacavir og lamivudin tilherer en gruppe af antiretrovirale legemidler, der
kaldes nukleosidanalog revers transkriptase-hcemmere (NRTI er), og dolutegravir tilherer en gruppe
af antiretrovirale laegemidler, der kaldes integrasehcemmere (INI'er).

Triumeq anvendes til behandling af hiv (humant immundefektvirus)-infektion hos voksne, unge og
bern, der vejer mindst 25 kg.

For du far ordineret Triumeq, vil laegen foretage en test for at finde ud af, om du har en bestemt type
gen, der kaldes HLA-B*5701. Triumeq mé ikke anvendes til patienter, der har HLA-B*5701-genet.
Patienter med dette gen har en hgj risiko for at udvikle en alvorlig overfelsomhedsreaktion (allergisk
reaktion), hvis de far Triumeq (se 'Overfelsomhedsreaktioner' under punkt 4).

Triumeq helbreder ikke hiv-infektion, men det nedsatter meengden af virus i kroppen og holder den pa
et lavt niveau. Triumeq oger ogsé antallet af CD4-celler i dit blod. CD4-celler er en type hvide
blodceller, der spiller en vigtig rolle, nar kroppen skal bekaempe infektioner.

Behandlingen med Triumeq virker ikke ens pé alle. Leegen vil holde gje med, hvor effektiv din
behandling er.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Triumeq

Tag ikke Triumeq
e hvis du er allergisk (overfolsom) over for dolutegravir, abacavir (eller andre laegemidler, der
indeholder abacavir), lamivudin eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette legemiddel
(angivet i punkt 6).
Lees grundigt alle oplysninger om overfelsomhedsreaktioner under punkt 4.
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e hvis du tager et legemiddel, der kaldes fampridin (ogsa kendt som dalfampridin; der
anvendes til multipel sklerose)
— Fortel leegen, hvis du tror, at noget af dette gaelder for dig.

Advarsler og forsigtighedsregler
VIGTIGT - Overfelsomhedsreaktioner

Triumeq indeholder abacavir og dolutegravir. Begge disse aktive stoffer kan forérsage en alvorlig
allergisk reaktion kendt som en overfelsomhedsreaktion. Du ber aldrig tage abacavir eller
abacavirholdige produkter igen, hvis du har en overfolsomhedsreaktion: Det kan vere livstruende.

Du skal omhyggeligt laese alle oplysninger i afsnittet 'Overfelsomhedsreaktioner' under punkt 4.
Der er vedlagt et patientkort i pakningen med Triumeq for at gere dig og sundhedspersonalet
opmarksom pa overfelsomhed. Tag kortet ud, og hav det altid pa dig.

Ver searligt forsigtig med Triumeq

Nogle personer, der tager Triumeq eller andre kombinationsbehandlinger mod hiv, har sterre risiko for

at i alvorlige bivirkninger end andre. Var opmarksom pa en gget risiko:

o hvis du har en moderat eller alvorlig leversygdom

o hvis du tidligere har haft en leversygdom, herunder hepatitis B eller C (hvis du har hepatitis B,
ma du ikke stoppe med at tage Triumeq uden at tale med laegen forst, da det kan fa din hepatitis
til at blusse op igen)

o hvis du har nyreproblemer.
— Tal med laegen, hvis noget af ovenstiende gzlder for dig, for du tager Triumeq. Det kan
vaere ngdvendigt med ekstra undersggelser, herunder blodpraver, mens du tager dit laegemiddel.
Se punkt 4 for at fa flere oplysninger.

Overfelsomhedsreaktioner over for abacavir
Selv patienter, der ikke har det gen, som kaldes HLA-B*5701, kan udvikle en
overfelsomhedsreaktion (en alvorlig allergisk reaktion).
— Lees grundigt alle oplysninger om overfelsomhedsreaktioner under punkt 4 i denne
indlaegsseddel.

Risiko for hjerte-kar-tilfzelde

Det kan ikke udelukkes at abacavir kan @ge risikoen for at fa et hjerte-kar-tilfeelde.
— Fortzel laegen, hvis du har hjerte-kar-problemer, hvis du ryger eller hvis du har andre
sygdomme, der kan ege din risiko for at f hjerte-kar-sygdomme, sdsom forhgjet blodtryk eller
diabetes (sukkersyge). Du ma ikke stoppe med at tage Triumeq, medmindre l&gen anbefaler dig
at gare det.

Hold oje med vigtige symptomer
Nogle personer, der tager leegemidler mod hiv-infektion, far andre tilstande, der kan veare alvorlige.
Disse tilstande omfatter:
o symptomer pa infektion og betaeendelse
o ledsmerter, stive led og knogleproblemer.
Det er nedvendigt, at du har kendskab til vigtige tegn og symptomer, som du skal holde gje med, mens
du tager Triumeq.
— Laes oplysningerne under ”Andre mulige bivirkninger ved kombinationsbehandling af
hiv” i punkt 4 i denne indleegsseddel.

Bern
Dette leegemiddel er ikke til bern, som vejer under 25 kg, da dosis af de individuelle komponenter i
dette leegemiddel ikke kan justeres efter deres veegt.

96



Brug af andre lzegemidler sammen med Triumeq
Fortzl altid leegen, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre laegemidler eller
planlaegger at tage andre leegemidler.

Tag ikke Triumeq sammen med folgende leegemiddel:
o fampridin (ogsa kendt som dalfampridin), anvendt til multipel sklerose.

Nogle legemidler kan pavirke virkningen af Triumeq eller gore det mere sandsynligt, at du far
bivirkninger. Triumeq kan ogsa pavirke virkningen af andre leegemidler.
Fortzel lzegen, hvis du tager nogle af de legemidler, der stdr pa folgende liste:

o metformin til behandling af diabetes (sukkersyge).

o leegemidler kaldet antacida (syreneutraliserende leegemidler) til behandling af
fordgjelsesbesvaer og halsbrand. Tag ikke et antacidum, i 6 timer for du tager
Triumeq, eller i mindst 2 timer efter at du har taget Triumeq. (Se ogsd punkt 3).

o kosttilskud eller multivitaminer, der indeholder calcium, jern eller magnesium. Hvis du
tager Triumeq sammen med mad, kan du tage kosttilskud eller multivitaminer, der
indeholder calcium, jern eller magnesium pé samme tid som Triumeq. Hvis du ikke
tager Triumeq sammen med mad, ma du ikke tage kosttilskud eller multivitaminer,
der indeholder calcium, jern eller magnesium i 6 timer for du tager Triumeq, eller i
mindst 2 timer efter at du har taget Triumeq (se ogsd punkt 3).

o emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir til behandling af hiv-
infektion.

o leegemidler (oftest oplesninger), der indeholder sorbitol eller andre sukkeralkoholer (som
f.eks. xylitol, mannitol, lactitol eller maltitol), hvis de anvendes regelmaessigt

. andre legemidler, der indeholder lamivudin til behandling af hiv-infektion eller hepatitis

B-infektion.

cladribin til behandling af harcelleleukzemi.

rifampicin til behandling af tuberkulose (TB) og andre bakterieinfektioner.

trimethoprim/sulfamethoxazol, et antibiotikum til behandling af bakterieinfektioner.

phenytoin og phenobarbital til behandling af epilepsi.

oxcarbazepin og carbamazepin til behandling af epilepsi eller bipolar lidelse

(sindslidelse).

o prikbladet perikon (hypericum perforatum — St. Johns urt), som er et naturpracparat til
behandling af depression.

o methadon, der anvendes som erstatning for heroin. Abacavir gger den hastighed,
hvormed methadon udskilles fra kroppen. Hvis du tager methadon, vil l&egen holde gje
med, om du far abstinenser. Det kan vere nedvendigt at &ndre din dosis af methadon.

o riociguat, til behandling af forhejet blodtryk i blodkarrene (lungearterierne), der forer
blodet fra hjertet til lungerne. Din laege kan have brug for at reducere din riociguat-dosis,
da abacavir kan gge niveauet af riociguat i blodet.

— Fortzel laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af disse l&gemidler. Laegen vil
beslutte, om din dosis skal @&ndres, eller om du har brug for flere konsultationer.

Graviditet
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid:
— Tal med din lzege om fordele og risici ved at tage Triumeq.

Forteel det straks til din leege, hvis du bliver gravid eller planlaegger at blive gravid. Din lege vil
gennemga din behandling. Stop ikke med at tage Triumeq uden at konsultere din leege, da det kan
skade dig og dit ufedte barn.

Amning

Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

En lille mangde af indholdsstofferne i Triumeq kan overferes til din modermalk.
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Hvis du ammer eller patanker at amme, ber du drefte det med lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Triumeq kan gere dig svimmel og give andre bivirkninger, som ger dig mindre agtpagivende.
— Du ma ikke fore motorkeretsj og betjene maskiner, medmindre du er sikker pé, at din
agtpagivenhed ikke er pdvirket.

Triumeq indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. filmovertrukket tablet, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Triumeq

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen eller
apotekspersonalet.

e Den szdvanlige dosis er 1 tablet én gang dagligt.
Synk tabletten med veske. Triumeq kan indtages med eller uden mad.

Brug til bern og unge

Barn og unge, som vejer mindst 25 kg, kan tage den samme dosis som voksne pa 1 tablet én gang
dagligt.

Hyvis et barn vejer under 25 kg, mé han eller hun ikke tage Triumeq filmovertrukne tabletter, da dosis
af de individuelle komponenter i dette laegemiddel ikke kan justeres efter barnets veegt. Lagen skal
ordinere Triumeq dispergible (opleselige) tabletter eller de individuelle komponenter separat til barnet.

Triumeq fas som filmovertrukne og dispergible tabletter. Filmovertrukne tabletter og dispergible
tabletter er ikke det samme. Man mé derfor ikke skifte mellem filmovertrukne tabletter og dispergible
tabletter uden forst at tale med leegen.

Tag ikke et antacidum, i 6 timer for du tager Triumeq, eller i mindst 2 timer efter at du har taget
Triumeq. Andre syreneutraliserende leegemidler som ranitidin og omeprazol kan tages pa samme
tidspunkt som Triumeq.

— Tal med laegen for at fa yderligere rad til, hvordan du skal tage syreneutraliserende
leegemidler sammen med Triumeq.

Hyvis du tager Triumeq sammen med mad, kan du tage kosttilskud eller multivitaminer, der
indeholder calcium, jern eller magnesium pa samme tid som Triumeq. Hvis du ikke tager
Triumeq sammen med mad, mé du ikke tage kosttilskud eller multivitaminer, der indeholder
calcium, jern eller magnesium i 6 timer for du tager Triumeq, eller i mindst 2 timer efter at du har
taget Triumeq.

— Tal med laegen for at fa yderligere rad til, hvordan du tager kosttilskud eller multivitaminer,
der indeholder calcium, jern eller magensium sammen med Triumeq.

Hyvis du har taget for meget Triumeq
Kontakt laegen eller apoteket, hvis du har taget mere Triumeq, end leegen har foreskrevet. Tag
Triumeqgpakningen med, hvis det er muligt.

Hvis du har glemt at tage Triumeq
Hvis du glemmer en dosis, skal du tage den, sa snart du kommer i tanke om det. Hvis din naeste dosis
skal tages inden for 4 timer, skal du dog springe den glemte dosis over og tage den naste dosis pa det
sedvanlige tidspunkt. Fortsaet herefter behandlingen som for.

— Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.
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Hyvis du holder op med at tage Triumeq
Hvis du er holdt op med at tage Triumeq af en eller anden grund — serligt hvis det er, fordi du mener,
at du far bivirkninger, eller fordi du har en anden sygdom:
—Tal med leegen, inden du begynder at tage Triumeq igen. Legen vil undersoge, om dine
symptomer skyldtes en overfalsomhedsreaktion. Hvis legen mener, de kan vaere relateret til en
overfolsomhedsreaktion, vil laegen rade dig til aldrig mere at tage Triumeq eller nogle andre
legemidler, der indeholder abacavir eller dolutegravir. Det er vigtigt, at du felger laegens rad.
Hvis laeegen vurderer, at du kan begynde at tage Triumeq igen, bliver du muligvis bedt om at tage de
forste doser pa et sted, hvor du hurtigt kan fa leegehjelp, hvis det skulle blive nedvendigt.

4. Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre l&egemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Naér du bliver behandlet mod hiv-infektion, kan det vere svert at afgere, om et symptom er en
bivirkning ved Triumeq eller andre l&egemidler, som du tager, eller om symptomet skyldes selve hiv-
sygdommen. Det er derfor meget vigtigt, at du fortzeller laegen om enhver 2ndring i dit helbred.

Abacavir kan forérsage en overfolsomhedsreaktion (en alvorlig allergisk reakion), is@r hos
personer, der barer en bestemt type gen, der kaldes HLA-B*5701. Selv patienter, der ikke har
HLA-B*5701 genet, kan udvikle en overfelsomhedsreaktion, der er beskrevet i denne
indlegsseddel 1 afsnittet med overskriften 'Overfolsomhedsreaktioner'. Det er meget vigtigt, at du
lzeser og forstar oplysningerne om denne alvorlige reaktion.

Ud over de bivirkninger ved Triumeq, der er nzevnt nedenfor, kan der opsté andre tilstande ved
kombinationsbehandling mod hiv.
—Det er vigtigt, at du laeser oplysningerne under overskriften 'Andre bivirkninger ved
kombinationsbehandling af hiv' senere i dette afsnit.

Overfolsomhedsreaktioner

Triumeq indeholder abacavir og dolutegravir. Begge disse aktive stoffer kan forarsage en alvorlig
allergisk reaktion kendt som en overfelsomhedsreaktion.

Disse overfelsomhedsreaktioner er oftere blevet set hos personer, der tager leegemidler, som
indeholder abacavir.

Hvem far sadanne reaktioner?

Alle, der tager Triumeq, kan fa en overfelsomhedsreaktion, der kan vere livstruende, hvis de
fortseetter med at tage Triumeq.

Du har sterre risiko for at fa sddan en overfalsomhedsreaktion, hvis du har et gen, som kaldes HLA-
B*5701 (men du kan ogsa fé en reaktion, selvom du ikke har dette gen). Du skal derfor undersoges
for, om du har dette gen, inden laegen ordinerer Triumeq. Hvis du ved, at du har dette gen, skal du
forteelle det til leegen.

Hvad er symptomerne?

De almindeligste symptomer er:

feber (hgj kropstemperatur) og udslzet.
Andre almindelige symptomer:

kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter, udtalt tracthed.

@vrige symptomer omfatter:
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led- eller muskelsmerter, haevelse af halsen, andened, ondt i halsen, hoste, lejlighedsvis hovedpine,
gjenbetaendelse (konjunktivitis), mundsér, lavt blodtryk, snurren eller folelsesloshed i haenderne eller
fodderne.

Hvornar opstar disse reaktioner?

Du kan fa en overfelsomhedsreaktion pa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen med
Triumeq, men risikoen er storst i de forste 6 uger af behandlingen.

Kontakt straks laegen:
1 hvis du far udslzet, ELLER
2 hvis du fir symptomer fra mindst to af felgende grupper:
- feber
- andened, ondt i halsen eller hoste
- kvalme eller opkastning, diarré eller mavesmerter
- udtalt treethed, emhed og smerter eller generel folelse af at veere syg

Laegen vil muligvis rade dig til at stoppe med at tage Triumegq.
Hyvis du er holdt op med at tage Triumeq

Hvis du er stoppet med at tage Triumeq pa grund af en overfolsomhedsreaktion, ma du ALDRIG
MERE tage Triumeq eller nogle andre leegemidler, der indeholder abacavir. Hvis du ger det, kan
du inden for fa timer fa et alvorligt blodtryksfald, der kan medfere ded. Du ber heller aldrig igen tage
leegemidler, der indeholder dolutegravir.

Hvis du er holdt op med at tage Triumeq af en eller anden grund — saerligt hvis det er, fordi du mener,
at du fér bivirkninger, eller fordi du har en anden sygdom:

Tal med lzegen, inden du begynder at tage Triumeq igen. Lagen vil undersege, om dine
bivirkninger skyldtes en overfelsomhedsreaktion. Hvis laegen mener, de kan vere forarsaget af en
overfolsomhedsreaktion, vil laegen rade dig til aldrig mere at tage Triumeq eller nogle andre
legemidler, der indeholder abacavir. Du kan ogsa fa at vide, at du aldrig mere ma tage nogle
leegemidler, der indeholder dolutegravir. Det er vigtigt, at du felger lagens rad.

I nogle tilfeelde er overfolsomhedsreaktioner opstaet hos personer, som genoptog behandlingen med
leegemidler, der indeholdt abacavir, men som kun havde haft ét af symptomerne pa patientkortet, for
de stoppede med at tage laegemidlet.

I meget sjeeldne tilfaelde har patienter, som tidligere er blevet behandlet med l&gemidler indeholdende
abacavir uden symptomer pa overfelsomhed, udviklet overfelsomhedsreaktioner, nar de begynder at
tage disse legemidler igen.

Hvis laegen vurderer, at du kan begynde at tage Triumeq igen, bliver du muligvis bedt om at tage de
forste doser pa et sted, hvor du hurtigt kan fa leegehjelp, hvis det skulle blive nedvendigt.

Hvis du er overfelsom over for Triumeq, skal du returnere alle dine Triumeqtabletter, s& de kan blive
destrueret korrekt. Sperg lagen eller apoteket til rads.

Der er vedlagt et patientkort i pakningen med Triumeq for at gere dig og sundhedspersonalet
opmarksom pa overfelsomhedsreaktioner. Tag kortet ud, og hav det altid pa dig.

Meget almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:

o hovedpine
o diarré
° kvalme
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o sevnproblemer (insomni)
o manglende energi (treethed).

Almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
o overfelsomhedsreaktion (se 'Overfolsomhedsreaktioner’ tidligere i dette afsnit)

appetitlashed

udslaet

klee (pruritus)

opkastning

mavesmerter

ubehag i maven

vagtogning

fordejelsesbesver

luftafgang fra tarmen (flatulens)

svimmelhed

unormale dremme

mareridt

depression (folelse af dyb bedrevelse eller af at vere vaerdiles)

angst

treethed

folelse af dgsighed

feber (hoj kropstemperatur)

hoste

irriteret eller lebende naese

hértab

muskelsmerter og ubehag

ledsmerter

svaghed

generel folelse af utilpashed.

Almindelige bivirkninger, der kan ses i blodprever, er:
o oget niveau af leverenzymer
o stigning i niveauet af enzymer, der produceres i musklerne (kreatinfosfokinase).

Ikke almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
. leverbetandelse (hepatitis)
o selvmordstanker eller selvmordsadfaerd (sarligt hos patienter, som tidligere har haft
depression eller psykiske problemer)
o panikanfald.

Ikke almindelige bivirkninger, der kan ses i blodprever, er:

o nedsat antal af de blodceller, der har betydning for blodets evne til at sterkne
(trombocytopeni)

. lavt antal rede blodceller (ancemi) eller lavt antal hvide blodceller (neutropeni)

o oget niveau af sukker (glucose) i blodet

o oget niveau af triglycerider (en type fedt) i blodet.

Sjeldne bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer:

o betandelse i bugspytkirtlen (pancreatitis)

o nedbrydning af muskelvev

o leversvigt (tegn kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene eller useedvanlig merk
urin)
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o selvmord (serligt hos patienter, som tidligere har haft depression eller psykiske problemer).

— Fortal det omgiende til lzegen, hvis du oplever psykiske problemer (se ogsa andre psykiske
problemer ovenfor).

Sjeeldne bivirkninger, der kan ses i blodprever, er:
o stigning i bilirubin (en test af leverfunktionen)
o oget niveau af et enzym, der kaldes amylase.

Meget sjaeldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer:

. folelsesloshed, snurrende fornemmelse i huden (prikken og stikken)

o en folelse af svaghed i arme og ben

o udslet, der kan danne blarer, og som ligner smd mélskiver (merk plet i midten omgivet af et
lysere omrade, omsluttet af en merk ring) (erythema multiforme)

o udbredt udslaet med bleredannelse og hudafskalning, serligt omkring munden, nasen, gjnene

og kensdelene (Stevens-Johnsons syndrom) og i alvorlige tilfelde med hudafskalning pd mere
end 30 % af kroppens overflade (toksisk epidermal nekrolyse)
o for meget malkesyre i blodet (laktacidose).

Meget sjeldne bivirkninger, der kan ses i blodprever, er:
o manglende dannelse af nye rede blodceller i knoglemarven (pure red cell aplasia).

Hyppighed ikke kendt
Kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data:
o en tilstand, hvor rede blodlegemer ikke dannes korrekt (sideroblastisk ancemi).

Hvis du far bivirkninger
— Tal med laegen. Dette geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne
indleegsseddel.

Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af hiv
Kombinationsbehandling som f.eks. Triumeq kan forarsage udvikling af andre tilstande under
behandlingen af hiv.

Symptomer pa infektion og betzendelse

Personer med fremskreden hiv-infektion eller AIDS har et svaekket immunforsvar og har sterre risiko
for at udvikle alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Sddanne infektioner kan have veret
stille’ og ikke opdaget af det svekkede immunforsvar for behandlingens start. Efter start af
behandling, bliver immunforsvaret steerkere, og kan angribe infektionerne, hvilket kan give
symptomer pé infektion og betendelse. Symptomer omfatter som regel feber, samt nogle af folgende:

o hovedpine
° mavesmerter
. andenad.

I sjeeldne tilfeelde kan immunforsvaret, nér det bliver steerkere, ogsa angribe raskt kropsvaev
(autoimmune forstyrrelser). Symptomerne pa autoimmune forstyrrelser kan udvikle sig mange
maneder efter, at du er startet med at tage laegemidlet til behandling af din hiv-infektion. Symptomerne
kan inkludere:

o hjertebanken (hurtig eller uregelmaessig hjerterytme) eller rysten

o hyperaktivitet (voldsom rastleshed og bevagelse)
o svaghed, der starter i haenderne og fedderne og efterfolgende bevaeger sig ind mod
kropsstammen.

Hyvis du far symptomer pi infektion og betandelse, eller hvis du bemerker nogle af de ovennavnte
Ssymptomer:
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— Fortzl det omgaende til lzegen. Tag ikke andre leegemidler mod infektionen medmindre leegen
har foreskrevet det.

Ledsmerter, stive led og knogleproblemer
Nogle personer, der far kombinationsbehandling mod hiv-infektion, udvikler en tilstand, der kaldes
osteonekrose. 1 denne tilstand der dele af knoglevaevet pa grund af nedsat blodtilfersel til knoglerne.
Du har sterre risiko for at f4 denne tilstand:

o hvis du har faet kombinationsbehandling i lang tid

o hvis du ogsé tager en form for antiinflammatorisk (beteendelsesdempende) legemiddel,

der kaldes kortikosteroider

o hvis du drikker alkohol

o hvis dit immunforsvar er meget svakket

o hvis du er overvaegtig.

Symptomerne pa osteonekrose omfatter:

o stive led
o eomhed og smerter i leddene (serligt i hofter, knz eller skuldre)
o beveaegelsesbesvar.

Hvis du bemarker nogle af disse symptomer:
— Fortel det til laegen.

Virkning pa vaegt, blodlipid og blodglukose

Under behandling af hiv kan der ske en stigning i vaegt og i niveauer af blodlipider og glukose. Dette
er delvist knyttet til genoprettet sundhed og livsstil og undertiden til selve hiv-laegemidlet. Din laege vil
teste for disse @ndringer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stir pa @sken og tabletbeholderen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den nevnte maned.

Opbevares i den originale beholder for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teet tillukket. Fjern ikke
torremidlet.

Der er ingen serlige krav vedrerende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljeet mé du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Triumeq indeholder:

- Aktive stoffer: dolutegravir, abacavir og lamivudin. Hver tablet indeholder dolutegravirnatrium
svarende til 50 mg dolutegravir, 600 mg abacavir (som sulfat) og 300 mg lamivudin.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), mikrokrystallinsk cellulose, povidon (K29/32),
natriumstivelsesglycolat, magnesiumstearat, polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret,
titandioxid, macrogol/PEG, talcum, sort jernoxid og red jernoxid).

- Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

Udseende og pakningssterrelser

Triumeq er lilla, bikonvekse, ovale, filmovertrukne tabletter maerket med "572 Tr1" pa den ene side.
De filmovertrukne tabletter fés i beholdere med 30 tabletter.

Beholderen indeholder et terremiddel til at beskytte mod fugt. Fjern ikke terremidlet, nar beholderen
er abnet, men lad det blive 1 beholderen.

Multipakninger med 90 filmovertrukne tabletter (3 pakninger med 30 filmovertrukne tabletter) findes
0gsa.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holland

Fremstiller

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanien.
Eller

Delpharm Poznan Spétka Akcyjna, ul.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Polen.

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette laegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Buarapus
ViiV Healthcare BV
Temn.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: +49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199
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Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EArada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z o.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL,
LDA

Tel: + 35121 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {mined AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.cu og pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside

https://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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Indlegsseddel: Information til patienten

Triumeq 5 mg/60 mg/30 mg dispergible tabletter
dolutegravir/abacavir/lamivudin

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at lase den igen.

- Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette laegemiddel til et barn, som du har ansvar for. Lad derfor vaere med at
give legemidlet til andre. Det kan vaere skadeligt for andre, selvom de har de samme
symptomer som barnet, du har ansvar for.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis barnet far bivirkninger, herunder bivirkninger, som
ikke er naevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Triumeq
Sadan skal du tage Triumeq

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Trinvis brugsvejledning

NNk L=

1. Virkning og anvendelse

Triumeq er et legemiddel, der indeholder tre aktive stoffer, som anvendes til behandling af
hiv-infektion: abacavir, lamivudin og dolutegravir. Abacavir og lamivudin tilherer en gruppe af
antiretrovirale legemidler (leegemidler til behandling af hiv-infektion), der kaldes nukleosidanalog
revers transkriptase-hcemmere (NRTI'er), og dolutegravir tilherer en gruppe af antiretrovirale
leegemidler, der kaldes integrasehcemmere (INI'er).

Triumeq anvendes til behandling af hiv (humant immundefektvirus)-infektion hos bern, der er
mindst 3 maneder gamle og vejer mellem 6 kg og 25 kg.

For barnet, du har ansvar for, far ordineret Triumeq, vil laegen foretage en test for at finde ud af, om
barnet har en bestemt type gen, der kaldes HLA-B*5701. Triumeq ma ikke anvendes til patienter, der
har HLA-B*5701-genet. Patienter med dette gen har en hgj risiko for at udvikle en alvorlig
overfalsomhedsreaktion (allergisk reaktion), hvis de far Triumeq (se "Overfolsomhedsreaktioner"
under punkt 4).

Triumeq helbreder ikke hiv-infektion, men det nedsetter mangden af virus i kroppen og holder den pa
et lavt niveau. Triumeq eger ogsé antallet af CD4-celler i blodet. CD4-celler er en type hvide
blodlegemer, der spiller en vigtig rolle, nar kroppen skal bekaeempe infektioner.

Behandlingen med Triumeq virker ikke ens pé alle. Leegen vil holde gje med, hvor effektiv barnets
behandling er.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Triumeq

Brug ikke Triumeq

o hvis barnet, du har ansvar for, er allergisk (overfolsomt) over for dolutegravir, abacavir
(eller andre leegemidler, der indeholder abacavir) eller lamivudin eller et af de gvrige
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indholdsstoffer i dette l&egemiddel (angivet i punkt 6).

Lzes grundigt alle oplysninger om overfelsomhedsreaktioner under punkt 4.

o Hvis barnet, du har ansvar for, tager et leegemiddel, der kaldes fampridin (ogsa kendt
som dalfampridin og som anvendes til multipel sklerose).

— Fortel leegen, hvis du tror, at noget af dette geelder for barnet.

Advarsler og forsigtighedsregler
VIGTIGT - Overfelsomhedsreaktioner

Triumeq indeholder abacavir og dolutegravir. Begge disse aktive stoffer kan forarsage en alvorlig
allergisk reaktion kendt som en overfelsomhedsreaktion. Barnet, du har ansvar for, ber aldrig tage
abacavir eller abacavirholdige produkter igen, hvis barnet har en overfelsomhedsreaktion: Det kan
vaere livstruende.

Du skal omhyggeligt laese alle oplysninger i afsnittet ""Overfelsomhedsreaktioner' under
punkt 4.

Der er vedlagt et patientkort i pakningen med Triumeq for at gere dig og sundhedspersonalet
opmarksom pa overfelsomhed. Tag kortet ud, og hav det altid pa dig.

Ver searligt forsigtig med Triumeq

Nogle personer, der tager Triumeq eller andre kombinationsbehandlinger mod hiv, har sterre risiko for
at f alvorlige bivirkninger end andre. Ver opmarksom pé en eget risiko:

o hvis barnet, du har ansvar for, har moderat eller svar leversygdom

o hvis barnet, du har ansvar for, tidligere har haft en leversygdom, herunder hepatitis B eller C
(hvis barnet har hepatitis B-infektion, mé I ikke stoppe med Triumeq uden at tale med laegen
forst, da det kan fa barnets hepatitis til at blusse op igen)

o hvis barnet, du har ansvar for, har nyreproblemer
— Tal med lzegen, hvis noget af ovenstiende gzlder for barnet, for barnet bruger
Triumeq. Det kan vere nedvendigt med ekstra undersegelser, herunder blodprever, mens
barnet tager leegemidlet. Se punkt 4 for at fa flere oplysninger.

Overfolsomhedsreaktioner over for abacavir
Selv patienter, der ikke har det gen, som kaldes HLA-B*5701, kan udvikle en
overfolsomhedsreaktion (en alvorlig allergisk reaktion).
— Lzes grundigt alle oplysninger om overfelsomhedsreaktioner under punkt 4 i denne
indleegsseddel.

Risiko for hjerte-kar-tilfaelde

Det kan ikke udelukkes at abacavir kan gge risikoen for at fa et hjerte-kar-tilfzelde.
— Forteel laegen, hvis barnet, som du har ansvar for, har hjerte-kar-problemer, hvis barnet ryger
eller hvis barnet har andre sygdomme, der kan gge barnets risiko for at f& hjerte-kar-sygdomme,
sasom forhgjet blodtryk eller diabetes (sukkersyge). Du ma ikke stoppe med at give Triumeq,
medmindre leegen anbefaler dig at gere det.

Hold gje med vigtige symptomer
Nogle personer, der tager leegemidler mod hiv-infektion, far andre tilstande, der kan veare alvorlige.
Disse tilstande omfatter:

o symptomer pa infektion og betaeendelse

o ledsmerter, stive led og knogleproblemer
Det er nedvendigt, at du har kendskab til vigtige tegn og symptomer, som du skal holde gje med, mens
du giver Triumeq.

— Laes oplysningerne under "Andre mulige bivirkninger ved kombinationsbehandling af
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hiv" i punkt 4 i denne indlaegsseddel.

Bern
Triumeq anvendes ikke til bern under 3 méneder, eller som vejer mindre end 6 kg, fordi lavere doser
af dette leegemiddel ikke er blevet evalueret til disse grupper.

Born skal overholde planlagte leegekonsultationer (se punkt 3, Sddan skal du give Triumeq, for
vderligere oplysninger).

Brug af andre legemidler sammen med Triumeq
Fortael laegen, hvis barnet, du har ansvar for, tager andre leegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler.

Nogle legemidler kan pévirke virkningen af Triumeq eller gore det mere sandsynligt, at du far
bivirkninger. Triumeq kan ogsa pavirke virkningen af andre leegemidler.
Fortzel lzegen, hvis du tager nogle af de legemidler, der stdr pa folgende liste:

o metformin til behandling af diabetes (sukkersyge)

o leegemidler kaldet antacida (syreneutraliserende leegemidler) til behandling af
fordgjelsesbesveer og halsbrand. Tag ikke et antacidum i de 6 timer, for du tager
Triumeq, eller i mindst 2 timer efter at du har taget Triumeq. (Se ogsd punkt 3).

o kosttilskud eller multivitaminer, der indeholder calcium, jern eller magnesium. Hvis du
tager Triumeq sammen med mad, kan du tage kosttilskud eller multivitaminer, der
indeholder calcium, jern eller magnesium pé samme tid som Triumeq. Hvis du ikke
tager Triumeq sammen med mad, ma du ikke tage kosttilskud eller multivitaminer,
der indeholder calcium, jern eller magnesium, i de 6 timer for du tager Triumeq, eller i
mindst 2 timer efter at du har taget Triumeq (se ogsd punkt 3).

o emtricitabin, etravirin, efavirenz, nevirapin eller tipranavir/ritonavir til behandling af
hiv-infektion

o leegemidler (oftest oplesninger), der indeholder sorbitol og andre sukkeralkoholer (som
f.eks. xylitol, mannitol, lactitol eller maltitol), hvis de anvendes regelmaessigt

o andre leegemidler, der indeholder lamivudin til behandling af hiv-infektion eller

hepatitis B-infektion

cladribin til behandling af harcelleleukzemi

rifampicin til behandling af tuberkulose (TB) og andre bakterieinfektioner

trimethoprim/sulfamethoxazol, et antibiotikum til behandling af bakterieinfektioner

phenytoin og phenobarbital til behandling af epilepsi

oxcarbazepin og carbamazepin til behandling af epilepsi og bipolar lidelse (sindslidelse)

prikbladet perikon (iypericum perforatum), som er et naturpreeparat til behandling af

depression

o methadon, der anvendes som erstatning for heroin. Abacavir gger den hastighed,
hvormed methadon udskilles fra kroppen. Hvis du tager methadon, vil l&egen holde gje
med, om du far abstinenser. Det kan vaere nedvendigt at @ndre din dosis af methadon

o riociguat til behandling af forhajet blodtryk i blodkarrene (lungearterierne), der
transporterer blod fra hjertet til lungerne. Din lage skal muligvis reducere din riociguat-
dosis, da abacavir kan gge niveauet af riociguat i blodet.

— Fortzel legen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af disse leegemidler. Lagen vil
beslutte, om din dosis skal @&ndres, eller om du har brug for flere konsultationer.

Graviditet
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid:
— Tal med din lzege om fordele og risici ved at tage Triumeq.

Forteel det straks til din leege, hvis du bliver gravid eller planlagger at blive gravid. Din lege vil

gennemga din behandling. Stop ikke med at tage Triumeq uden at konsultere lagen, da det kan skade
dig og dit ufedte barn.
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Amning
Amning anbefales ikke hos kvinder, der er hiv-positive, da hiv-infektion kan overferes til barnet
gennem modermalken.

En lille mangde af indholdsstofferne i Triumeq kan ogsé overfores til din modermelk.
Hvis du ammer eller patenker at amme, skal du drefte det med lzegen hurtigst muligt.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Triumeq kan gere dig svimmel og give andre bivirkninger, der gor dig mindre agtpagivende.
— Du ma ikke fore motorkeretsj og betjene maskiner, medmindre du er sikker pé, at din
agtpagivenhed ikke er pavirket.

Triumeq indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dispergibel tablet, dvs. det er i
det veesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du give Triumeq

Giv altid leegemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, s& sperg legen eller
apotekspersonalet.

Laegen vil bestemme den korrekte dosis Triumeq til det barn, du har ansvar for, pd baggrund af barnets
vaegt.

Hyvis barnet, du har ansvar for, er mindre end 3 maneder gammelt eller vejer mindre end 6 kg, er
Triumeq ikke egnet til barnet, da det ikke vides, om Triumeq er sikkert og effektivt. Laegen skal
ordinere de individuelle aktive stoffer separat til barnet.

Triumeq kan gives med eller uden mad.

De dispergible tabletter skal opleses i drikkevand. Tabletterne skal vere fuldsteendigt oplest i det
medfolgende doseringsbeager inden indtagelse. Tabletterne ma ikke tygges, deles eller knuses.
Hvis barnet, du har ansvar for, ikke er i stand til at bruge det medfelgende doseringsbager, skal du
muligvis ogsa bruge en oral sprgjte til at give leegemidlet. Tal med din leege for at fa et rad.

Berns dosis af Triumeq skal justeres, efterhdnden som deres vagt stiger.
—  Det er derfor vigtigt, at bern overholder de planlagte leegekonsultationer.

Triumeq fis som filmovertrukne og dispergible tabletter. Filmovertrukne tabletter og dispergible
tabletter er ikke det samme. Du ma derfor ikke skifte mellem filmovertrukne tabletter og dispergible
tabletter uden forst at tale med leegen.

Giv ikke et antacidum i 6 timer, for du giver Triumeq, eller i mindst 2 timer efter at du har givet
Triumeq. Andre syreneutraliserende leegemidler, f.eks. ranitidin og omeprazol, kan tages samtidig med
Triumeq.
— Tal med laegen for at fa yderligere rad til, hvordan du skal give syreneutraliserende
leegemidler sammen med Triumeq.

Hyvis du giver Triumeq sammen med mad, kan du give kosttilskud eller multivitaminer, der
indeholder calcium, jern eller magnesium pa samme tid som Triumeq. Hvis du ikke giver
Triumeq sammen med mad, mé du ikke give kosttilskud eller multivitaminer, der indeholder
calcium, jern eller magnesium, i de 6 timer for du giver Triumeq, eller i mindst 2 timer efter at du har
givet Triumeq.
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—Tal med leegen for at fa yderligere rad til, hvordan du tager kosttilskud eller multivitaminer,
der indeholder calcium, jern eller magnesium, sammen med Triumeq.

Hyvis du har givet for meget Triumeq
Kontakt legen eller apoteket, hvis du har givet mere Triumeq, end laegen har foreskrevet. Tag
Triumeqpakningen med, hvis det er muligt.

Hvis du har glemt at give Triumeq
Hvis du glemmer en dosis, skal du give den sa snart, du husker det. Hvis den naeste dosis skal tages
inden for 4 timer, skal du dog springe den glemte dosis over og give den naste dosis pa det sedvanlige
tidspunkt. Fortsat derefter barnets behandling som for.

— Du ma ikke give en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du er holdt op med at give Triumeq

Hvis du er holdt op med at give Triumeq til barnet af en eller anden grund — saerligt hvis det er, fordi

du mener, at barnet far bivirkninger, eller fordi barnet har en anden sygdom:
—Tal med leegen, inden du begynder at give Triumeq igen. Lagen vil undersoge, om dit
barns symptomer skyldtes en overfelsomhedsreaktion. Hvis leegen mener, de kan vere relateret
til en overfalsomhedsreaktion, vil lzegen rade dig til aldrig mere at give Triumeq eller nogle
andre lzegemidler, der indeholder abacavir eller dolutegravir. Det er vigtigt, at du folger
legens rad.

Hvis laegen vurderer, at du kan begynde at give Triumeq igen, bliver du muligvis bedt om at give de

forste doser pa et sted, hvor barnet hurtigt kan fa leegehjelp, hvis det skulle blive nedvendigt.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Nar barnet bliver behandlet for hiv, kan det vare svert at afgere, om et symptom er en bivirkning ved

Triumeq eller andre leegemidler, som barnet tager, eller om symptomet skyldes selve hiv-sygdommen.

Det er derfor meget vigtigt, at du fortzeller laegen om enhver zndring i barnets helbred.
Abacavir kan fordrsage en overfolsomhedsreaktion (en alvorlig allergisk reaktion), iser hos
personer, der baerer en bestemt type gen, der kaldes HLA-B*5701. Selv patienter, der ikke har
HLA-B*5701-genet, kan udvikle en overfelsomhedsreaktion, der er beskrevet i denne
indlegsseddel i1 afsnittet med overskriften "Overfelsomhedsreaktioner". Det er meget vigtigt,
at du laeser og forstiar oplysningerne om denne alvorlige reaktion.

Ud over de bivirkninger ved Triumeq, der er nzevnt nedenfor, kan der opsté andre tilstande ved

kombinationsbehandling mod hiv.

—Det er vigtigt, at du laeser oplysningerne under overskriften "Andre bivirkninger ved
kombinationsbehandling af hiv" senere i dette afsnit.

Overfolsomhedsreaktioner

Triumeq indeholder abacavir og dolutegravir. Begge disse aktive stoffer kan forarsage en alvorlig
allergisk reaktion kendt som en overfelsomhedsreaktion.

Disse overfelsomhedsreaktioner er oftere blevet set hos personer, der tager l&gemidler, som
indeholder abacavir.

Hvem far sadanne reaktioner?

Alle, der tager Triumeq, kan fa en overfolsomhedsreaktion, der kan vere livstruende, hvis de
fortsatter med at tage Triumeq.

Barnet har sterre risiko for at fa sddan en overfalsomhedsreaktion, hvis barnet har et gen, som kaldes
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HLA-B*5701 (men barnet kan ogsa fa en reaktion, selvom han/hun ikke har dette gen). Barnet, som
du har ansvar for, skal derfor undersgges for, om han/hun har dette gen, inden laegen ordinerer
Triumeq. Hvis du ved, at barnet har dette gen, skal du fortalle det til laegen.

Hvad er symptomerne?

De almindeligste symptomer er:

feber (hgj kropstemperatur) og udslzt.

Andre almindelige symptomer:

kvalme, opkastning, diarré, mavesmerter, udtalt traethed.

@vrige symptomer omfatter:

led- eller muskelsmerter, havelse af halsen, andened, ondt i halsen, hoste, lejlighedsvis hovedpine,
gjenbetendelse (konjunktivitis), mundsér, lavt blodtryk, snurren eller folelsesloshed i haeenderne eller
fodderne.

Hvornar opstar disse reaktioner?

Barnet kan fi en overfelsomhedsreaktion pa et hvilket som helst tidspunkt under behandlingen med
Triumeq, men risikoen er sterst i de forste 6 uger af behandlingen.

Kontakt straks laegen:
1 hvis barnet fir udslaet, ELLER
2 hvis barnet far symptomer fra mindst to af felgende grupper:
- feber
- andenod, ondt i halsen eller hoste
- kvalme eller opkastning, diarré eller mavesmerter
- udtalt treethed, emhed og smerter eller generel folelse af at vaere syg.

Lzegen vil muligvis rade dig til at stoppe med at give Triumeq.
Hyvis du er holdt op med at give Triumeq

Hvis du er stoppet med at give Triumeq til barnet pa grund af en overfelsomhedsreaktion, ma barnet
ALDRIG MERE tage Triumeq eller nogle andre lzegemidler, der indeholder abacavir. Hvis
barnet gor det, kan barnet inden for fa timer fa et alvorligt blodtryksfald, der kan medfere ded. Barnet
bar heller aldrig igen tage leegemidler, der indeholder dolutegravir.

Hvis barnet er holdt op med at tage Triumeq af en eller anden grund — serligt hvis det er, fordi du
mener, at barnet far bivirkninger, eller fordi barnet har en anden sygdom:

Tal med lzegen, inden du begynder at give Triumeq igen. Laegen vil undersege, om dit barns
symptomer skyldtes en overfalsomhedsreaktion. Hvis l&gen mener, de kan vaere forarsaget af en
overfelsomhedsreaktion, vil lzegen rade dig til aldrig mere at give Triumeq eller nogle andre
leegemidler, der indeholder abacavir. Du kan ogsé f4 at vide, at du aldrig mere ma give nogle
leegemidler, der indeholder dolutegravir. Det er vigtigt, at du felger lagens rad.

I nogle tilfeelde er overfolsomhedsreaktioner opstéet hos personer, som genoptog behandlingen med
leegemidler, der indeholdt abacavir, men som kun havde haft ét af symptomerne pa patientkortet, for
de stoppede med at tage laegemidlet.

I meget sjeldne tilfeelde har patienter, som tidligere er blevet behandlet med lgemidler indeholdende
abacavir uden symptomer pa overfelsomhed, udviklet overfelsomhedsreaktioner, nar de begynder at

tage disse leegemidler igen.

Hyvis leegen vurderer, at du kan begynde at give Triumeq igen, bliver du muligvis bedt om at give de
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forste doser pa et sted, hvor barnet hurtigt kan fa leegehjelp, hvis det skulle blive nadvendigt.

Hvis barnet er overfelsomt over for Triumeq, skal du returnere alle de ubrugte Triumeq-tabletter, sa de
kan blive destrueret korrekt. Sperg leegen eller apotekspersonalet til rads.

Der er vedlagt et patientkort i pakningen med Triumeq for at gere dig og sundhedspersonalet
opmarksom pa overfelsomhedsreaktioner. Tag kortet ud, og hav det altid pa dig.

Meget almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer:

. hovedpine

o diarré

o kvalme

. sevnproblemer (insomni)

o manglende energi (treethed).

Almindelige bivirkninger

Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer:
o overfolsomhedsreaktion (se "Overfalsomhedsreaktioner” tidligere i dette afsnit)

appetitleshed

udslet

klee (pruritus)

opkastning

mavesmerter

ubehag i maven

vagtogning

fordejelsesbesver

luftafgang fra tarmen (flatulens)

svimmelhed

unormale dremme

mareridt

depression (folelse af dyb bedrevelse eller af at vere vardiles)

angst

treethed

folelse af desighed

feber (hoj kropstemperatur)

hoste

irriteret eller lebende naese

hértab

muskelsmerter og ubehag

ledsmerter

svaghed

generel folelse af utilpashed.

Almindelige bivirkninger, der kan ses i1 blodprever, er:
o gget niveau af leverenzymer
o stigning i niveauet af enzymer, der produceres i musklerne (kreatinfosfokinase).

Ikke almindelige bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer:
o leverbetandelse (hepatitis)
o selvmordstanker eller selvmordsadfaerd (serligt hos patienter, som tidligere har haft
depression eller psykiske problemer)
o panikanfald.
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Ikke almindelige bivirkninger, der kan ses i blodpraver, er:

o nedsat antal af de blodceller, der har betydning for blodets evne til at sterkne
(trombocytopeni)

. lavt antal rede blodceller (ancemi) eller lavt antal hvide blodceller (neutropeni)

o oget niveau af sukker (glucose) 1 blodet

. oget niveau af triglycerider (en type fedt) i blodet.

Sjzldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 1.000 personer:
. betaendelse 1 bugspytkirtlen (pancreatitis)

o nedbrydning af muskelvaev

o leversvigt (tegn kan omfatte gulfarvning af huden og det hvide i gjnene eller usaedvanligt merk
urin)

o selvmord (serligt hos patienter, som tidligere har haft depression eller psykiske problemer).

— Fortzl det omgéiende til lzegen, hvis du oplever at barnet udvikler psykiske problemer (se ogsa
andre psykiske problemer ovenfor).

Sjeeldne bivirkninger, der kan ses i blodprever, er:
o stigning 1 bilirubin (en test af leverfunktionen)
o oget niveau af et enzym, der kaldes amylase.

Meget sjaeldne bivirkninger
Disse kan forekomme hos op til 1 ud af 10.000 personer:

o folelseslashed, snurrende fornemmelse 1 huden (prikken og stikken)

o en folelse af svaghed 1 arme og ben

o udslet, der kan danne blarer, og som ligner smé mélskiver (merk plet i midten omgivet af et
lysere omrade, omsluttet af en merk ring) (erythema multiforme)

o udbredt udslaet med bleredannelse og hudafskalning, serligt omkring munden, nasen, gjnene

og kensdelene (Stevens-Johnsons syndrom) og i alvorlige tilfeelde med hudafskalning pa mere
end 30 % af kroppens overflade (foksisk epidermal nekrolyse)
o for meget malkesyre i blodet (laktacidose).

Meget sjeldne bivirkninger, der kan ses i blodpraver, er:
o manglende dannelse af nye rede blodceller i knoglemarven (pure red cell aplasia).

Hyppighed ikke kendt
Kan ikke estimeres ud fra forhdndenvaerende data:
o en tilstand, hvor rede blodlegemer ikke dannes korrekt (sideroblastisk ancemi).

Hvis barnet, du har ansvar for, far bivirkninger
— Tal med laegen. Dette gaelder ogsd mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne
indlegsseddel.

Andre bivirkninger ved kombinationsbehandling af hiv
Kombinationsbehandling som f.eks. Triumeq kan forérsage udvikling af andre tilstande under
behandlingen af hiv.

Symptomer pa infektion og betzendelse

Personer med fremskreden hiv-infektion eller aids har et sveekket immunforsvar og har sterre risiko
for at udvikle alvorlige infektioner (opportunistiske infektioner). Sddanne infektioner kan have varet
"stille" og ikke opdaget af det svaekkede immunforsvar feor behandlingens start. Efter start af
behandling bliver immunforsvaret steerkere og kan angribe infektionerne, hvilket kan give symptomer
pa infektion og betendelse. Symptomer involverer som regel feber, samt nogle af folgende:
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o hovedpine

] mavesmerter

o andengd.
I sjeldne tilfeelde kan immunforsvaret, nér det bliver sterkere, ogsé angribe raskt kropsvaev
(autoimmune forstyrrelser). Symptomerne pa autoimmune forstyrrelser kan udvikle sig mange
maneder efter, at barnet er startet med at tage leegemidlet til behandling af dets hiv-infektion.
Symptomerne kan inkludere:

o hjertebanken (hurtig eller uregelmaessigt hjerterytme) eller rysten

o hyperaktivitet (voldsom rastleshed og bevagelse)

o svaghed, der starter i haenderne og fedderne og bevager sig ind mod kropsstammen.

Hyvis barnet fir symptomer péa infektion og betendelse, eller hvis du bemarker nogle af
ovenn&vnte symptomer:
— Fortzel det omgaende til lzegen. Giv ikke andre leegemidler mod infektionen, medmindre
leegen har foreskrevet det.

Ledsmerter, stive led og knogleproblemer
Nogle personer, der far kombinationsbehandling mod hiv-infektion, udvikler en tilstand, der kaldes
osteonekrose. 1 denne tilstand der dele af knoglevaevet pa grund af nedsat blodtilfersel til knoglerne.
Personer kan have sterre risiko for at f denne tilstand:

o hvis de har faet kombinationsbehandling i lang tid

o hvis de ogsa tager en form for antiinflammatorisk (beteendelsesdeempende) legemiddel,

der kaldes kortikosteroider

o hvis de drikker alkohol

o hvis deres immunforsvar er meget svackket

o hvis de er overvagtige.

Symptomerne pa osteonekrose omfatter:

o stive led
. emhed og smerter (is@r i hofte, kna eller skulder)
o beveaegelsesbesvar.

Hvis du bemarker nogle af disse symptomer:
— Fortal det til lzegen.

Virkning pa vaegt, blodlipid og blodglukose

Under behandling af hiv kan der ske en stigning i veegt og i niveauer af blodlipider og glukose. Dette
er delvist knyttet til genoprettet sundhed og livsstil og undertiden til selve hiv-leegemidlet. Din laege vil
teste for disse andringer.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgaengeligt for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der stir pa @sken og beholderens etiket efter EXP.
Udlebsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod fugt. Hold beholderen teet tillukket. Fjern
ikke terremidlet. Slug ikke terremidlet.
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Der er ingen serlige krav vedrarende opbevaringstemperaturer for dette laegemiddel.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe laegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Triumeq indeholder:

- Aktive stoffer: dolutegravir, abacavir og lamivudin. Hver tablet indeholder dolutegravirnatrium
svarende til 5 mg dolutegravir, 60 mg abacavir (som sulfat) og 30 mg lamivudin.

- Ovrige indholdsstoffer: acesulfamkalium, crospovidon, mannitol (E421), mikrokrystallinsk
cellulose, povidon, silicificeret mikrokrystallinsk cellulose (cellulose, mikrokrystallinsk; silica,
kolloid vandfri), natriumstivelsesglycolat, natriumstearylfumarat, jordbeer-/flodesmag,
sucralose, polyvinylalkohol — delvist hydrolyseret, macrogol, talcum, titandioxid (E171) og gul
jernoxid (E172).

- Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dispergibel tablet, dvs. det
er i det vaesentlige natriumfrit.

Udseende og pakningssterrelser

Triumeq dispergible tabletter er gule, bikonvekse, kapselformede tabletter, preeget med "SV WTU" pa
den ene side.

De dispergible tabletter leveres i beholdere indeholdende 90 tabletter.

Beholderen indeholder et terremiddel for at mindske fugt. Fjern ikke terremidlet, nar beholderen er
abnet, men lad det blive i beholderen.

Pakningen indeholder et doseringsbager.

Indehaver af markedsferingstilladelsen
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat S5H, 3811 LP Amersfoort, Holland.

Fremstiller
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Spanien

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&gemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
T¢l/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv
Ten.: +359 80018205 Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00
Ceska republika Magyarorszag
GlaxoSmithKline, s.r.o. ViiV Healthcare BV
Tel: +420222 001 111 Tel.: + 36 80088309
cz.info@gsk.com
Danmark Malta
GlaxoSmithKline Pharma A/S ViiV Healthcare BV
TIf.: + 4536 3591 00 Tel: + 356 80065004

dk-info@gsk.com

Deutschland Nederland
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ViiV Healthcare GmbH
Tel.: +49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

EArada

GlaxoSmithKline Movonpoécwnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: +34 900 923 501
es-ci@yviivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@viivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvmpog
ViiV Healthcare BV
TnA: +357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

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 97075 0
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

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

Denne indlzegsseddel blev senest 2endret {mined AAAA}.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette l&egemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.ceu og pa Lagemiddelstyrelsens hjemmeside

https://www.laegemiddelstyrelsen.dk.
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7. Trinvis brugsvejledning

Laes brugsvejledningen, for du giver en dosis af legemidlet.
Folg trinene, og anvend drikkevand til at klargere og give en dosis til et barn.

Vigtig information

Giv altid leegemidlet ngjagtigt efter sundhedspersonens anvisning. Tal med sundhedspersonen, hvis
du er i tvivl.

Tabletterne ma ikke tygges, deles eller knuses.

Hvis du glemmer at give en dosis af laegemidlet, skal du give den sa snart, du husker det. Men hvis
din neeste dosis skal tages inden for 4 timer, skal du springe den glemte dosis over og tage den
naeste pa det saeedvanlige tidspunkt. Fortsaet derefter med behandlingen som normalt. Du ma ikke
give to doser pa samme tid eller give mere end leegen har ordineret.

Ring til leegen, hvis dit barn ikke tager eller ikke kan tage den fulde dosis.

Hvis du har givet for meget l&egemiddel, skal du straks ringe efter laegehjelp.

Beholder

Din pakning indeholder:

. En beholder, der indeholder 90 tabletter.
. Doseringsbager.

Du har ogsa brug for:

. Rent drikkevand
° Hvis dit barn ikke er i stand til at bruge doseringsbageret, skal du muligvis ogsa bruge
en oral sprgjte til at give leegemidlet. Tal med din laege for at fa et rad.
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Klargering

1. Hzeld vand op

Vandmangdevejledning

Antal
Vandmangde
tabletter
3 15 ml
4
5 20 mi
6

. Heeld rent drikkevand i baegeret.
Vejledningen til pakravet vandmangde ovenfor viser den vandmangde, der er brug
for til den ordinerede dosis.

Brug kun drikkevand.

. Brug ikke andre drikkevarer eller fadevarer til klargering af dosen.

e Klarger medicinen

Sving rundt
iltil2
minutter

° Tilsat det ordinerede antal tablet(ter) til vandet.

. Sving forsigtigt baegeret rundt i 1 til 2 minutter for at oplese tabletten/tabletterne. Laegemidlet
bliver uklart. Pas p4, at du ikke spilder noget af leegemidlet.

. Kontrollér, at leegemidlet er oplest. Hvis der er klumper fra tabletten, skal du svinge bageret,
indtil de er vaek.

Hvis du spilder noget af l&egemidlet, skal du terre det op.
Kassér resten af det klargjorte leegemiddel, og lav en ny dosis.
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Du skal give dosen af lzegemidlet inden for 30 minutter efter klargering af dosen. Hvis der er
gaet mere end 30 minutter, skal du skylle hele dosis ud af beegeret med vand og klargere en ny dosis

leegemiddel.

Sddan gives laeegemidlet

3. Giv legemidlet

N\

o Serg for, at barnet star eller sidder op. Giv alt det klargjorte l&gemiddel til barnet.
o Fyld yderligere 15 ml drikkevand eller derunder i baegeret, sving det rundt, og giv det hele til

barnet.
. Gentag, hvis der er lzzgemiddel tilbage for at sikre, at barnet fir den fulde dosis.

Rengoring

4. Rengeor doseringstilbeheoret

o Vask bageret med vand.

o Beageret skal rengeres, for naeste dosis klargeres.
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Oplysninger om opbevaring

Opbevar tabletterne i beholderen. Hold beholderen teet tillukket.

Beholderen indeholder en dése med terremiddel, som hjelper med til at holde tabletterne terre.
Spis ikke torremidlet. Fjern ikke terremidlet.

Opbevar alle lzegemidler utilgaengeligt for bern.

Oplysninger om bortskaffelse

Nér alle tabletterne i beholderen er taget, eller der ikke leengere er brug for dem, skal beholderen og
bageret smides vaek. Kassér det ifelge dine lokale retningslinjer for husholdningsaffald.

Du far et nyt baeger i din naste pakning.
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