LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triumeq 50 mg / 600 mg / 300 mg tabletti, kalvopaillysteinen

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kalvopaillysteinen tabletti siséltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria,
abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg abakaviiria ja 300 mg lamivudiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, kalvopééllysteinen (tabletti)

Purppuranpunainen, kaksoiskupera, kalvopééllysteinen soikea tabletti, joka on kooltaan noin
22 x 11 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu "572 Tri".

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Triumeq on tarkoitettu ihmisen tyypin 1 immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon
aikuisille ja vdhintddn 25 kg painaville nuorille ja lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Ennen kuin hoito abakaviirilla aloitetaan, on tehtdvd HLA-B*5701-alleelitestaus kaikille HIV-
potilaille riippumatta etnisesti taustasta (ks. kohta 4.4.). Abakaviiria ei pida kéyttia potilaille, joiden
tiedetddn kantavan HLA-B*5701-alleelia.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon saa méaaratd HIV-infektion hoitoon perehtynyt lagkéri.
Annostus

Aikuiset, nuoret ja lapset (vihintddn 25 kg:n painoiset)
Suositeltu annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Kalvopéillysteisid Triumeq-tabletteja ei pidd antaa aikuisille, nuorille tai lapsille, jotka painavat alle
25 kg, koska kyseessé on kiinted yhdistelmaitabletti, jolloin annoksen pienentdminen ei ole
mahdollista. Vidhintddn 3 kuukauden ikiisille lapsille, jotka painavat 6 — <25 kg, kéytetdén
dispergoituvia Triumeq-tabletteja.

Erillisid dolutegraviiri-, abakaviiri- tai lamivudiinivalmisteita on saatavilla, jos jonkin vaikuttavan
aineen kdyton keskeyttdminen tai annoksen muuttaminen on aiheellista. Néissd tapauksissa lddkérin
pitdé tutustua ndiden lddkevalmisteiden tuotetietoihin.

Erillistd dolutegraviiriannosta (kalvopaéllysteisia tai dispergoituvia tabletteja) voidaan kéyttaa, jos
annoksen muuttaminen on lddkeaineiden yhteisvaikutusten takia aiheellinen, esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, mékikuisma, etraviriini (ilman



tehostettuja proteaasin estdjid), efavirentsi, nevirapiini tai tipranaviiri/ritonaviiri (ks. kohdat 4.4 ja
4.5).

Dispergoituvat tabletit

Dispergoituvia Triumeq-tabletteja on saatavilla véhintdén 3 kuukauden ikéisille potilaille, jotka
painavat 6 — < 25 kg. Kalvopaéllysteisten tablettien ja dispergoituvien tablettien sisdltimén
dolutegraviirin biologinen hyotyosuus ei ole toisiaan vastaava, mink takia lddkemuotoja ei saa
korvata toisillaan suoraan (ks. kohta 5.2).

Unohtunut annos

Jos potilas unohtaa ottaa Triumeq-annoksen, se on otettava mahdollisimman pian, jos seuraavaan
annokseen on aikaa yli 4 tuntia. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on aikaa alle 4 tuntia, unohtunutta
annosta ei pidé ottaa, vaan on vain jatkettava normaalia annostusohjelmaa.

Erityisryhmét

Likkddt

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin kdytostad vahintddn 65-vuotiaiden potilaiden hoitoon on
vain vahén tietoa. Nayttod ei ole siité, ettd idkkdiden potilaiden annostuksen pitéisi olla erilainen kuin
nuorempien aikuispotilaiden (ks. kohta 5.2). Téssé ikdryhméssa suositellaan erityistd varovaisuutta
johtuen ikdéntymiseen liittyvistd muutoksista kuten alentuneesta munuaisten toiminnasta ja
hematologisten parametrien muutoksista.

Munuaisten vajaatoiminta

Triumeq-valmistetta ei suositella kéytettdvaksi potilaille, joiden kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min
(ks. kohta 5.2). Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievi tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Lamivudiinialtistus kuitenkin suurenee merkittévisti potilailla, joilla
kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min (ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoiminta

Abakaviiri metaboloituu pidasiassa maksassa. Potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta, ei ole kliinistd tietoa ja sen vuoksi Triumeq-valmisteen kiyttod ei suositella, ellei sitd
katsota valttiméattoméaksi. Potilaita, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (Child-Pugh pisteméaéra 5-6),
on seurattava tarkoin mukaan lukien abakaviiripitoisuuksien seuranta plasmasta, jos mahdollista (ks.
kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Triumeq-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3 kuukauden ik&isten tai alle 6 kg painavien lasten

hoidossa ei ole vield varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.
Triumeq voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjdéin mahaan (ks. kohta 5.2).

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.



Samanaikainen kaytto sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on kapeat terapeuttiset alueet ja jotka
ovat orgaanisten kationien kuljettaja (OCT) 2:n substraatteja, mukaan lukien mutta ei rajoittuen
fampridiiniin (tunnetaan myds nimelld dalfampridiini, ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Yliherkkyysreaktiot (ks. myds kohta 4.8)

Seka abakaviirin ettd dolutegraviirin kayttoon liittyy yliherkkyysreaktioiden riski (ks. kohta 4.8).
Nailla yliherkkyysreaktioilla on joitakin yhteisid piirteitd, kuten kuume ja/tai ihottuma, seké muita
oireita, jotka viittaavat monia elimid/elinjdrjestelmid koskeviin vaikutuksiin. Ei ole mahdollista
madrittdd kliinisesti, johtuuko Triumeqg-valmisteeseen liittyva yliherkkyysreaktio abakaviirista vai
dolutegraviirista. Abakaviirin yhteydesséd on todettu enemmaén yliherkkyysreaktioita, joista jotkin
ovat olleet hengenvaarallisia ja harvinaisissa tapauksissa johtaneet kuolemaan, ellei niité ole hoidettu
asianmukaisesti. Abakaviirin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski on korkea potilailla, joilla on
todettu HLA-B*5701-alleeli. Kuitenkin abakaviirin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita on raportoitu
pienelld frekvenssilld my0s potilailla, joilla ei ole téti alleelia.

Siksi seuraavia ohjeita tulee aina noudattaa:
- HLA-B*5701 status on aina dokumentoitava ennen hoidon aloittamista.

- Triumeq-hoitoa ei saa koskaan aloittaa potilaille, joilla on todettu HLA-B*5701-alleeli eikd
potilaille, joilla ei ole HLA-B*5701-alleelia ja joilla on ollut epdilty yliherkkyysreaktio aiemman
abakaviiria siséltdneen hoidon aikana.

- Triumeq-hoito on lopetettava vilittomisti, vaikka potilaalla ei olisi HLA-B*5701 alleelia, jos
epdillddn yliherkkyysreaktiota. Viivistys Triumeq-hoidon lopettamisessa yliherkkyyden puhjettua
saattaa johtaa vilittdmadn ja hengenvaaralliseen reaktioon. Potilaan kliinistd tilaa mukaan lukien
maksan aminotransferaasi- ja bilirubiiniarvoja on seurattava.

- Jos Triumeq-hoito on lopetettu epéillyn yliherkkyysreaktion vuoksi, hoitoa Triumeq-valmisteella
tai milliiin muulla lalikevalmisteella, joka sisiiltii abakaviiria tai dolutegraviiria ei saa
koskaan aloittaa uudelleen.

- Jos hoito abakaviiria sisdltavilld valmisteilla aloitetaan uudelleen epéillyn abakaviirin aiheuttaman
yliherkkyysreaktion jélkeen, oireet voivat palata nopeasti, muutamassa tunnissa. Yliherkkyysreaktio
on uusiutuessaan yleensd vaikeampi kuin ensimmadisellé kerralla ja siihen voi liittyé
hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.

- Epéillyn yliherkkyysreaktion saaneita potilaita kehotetaan hivittdiméin kadyttdméttomaét Triumeq-
tabletit, jotta véltetdén abakaviirin ja dolutegraviirin kdyton uudelleenaloittaminen.

Yliherkkyysreaktioiden kliininen kuvaus

Kliinisissd tutkimuksissa yliherkkyysreaktioita on raportoitu < 1 %:lla dolutegraviirilla hoidetuista
potilaista joihin liittyi tyypillisesti ihottumaa, yleisoireita ja toisinaan siséelinten toimintah&irioita,
kuten vaikeita maksareaktioita.

Abakaviiriin liittyvié yliherkkyysreaktioita on tutkittu laajasti kliinisissé tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontdmisen jélkeen. Oireet ilmaantuivat yleensé ensimmadisten kuuden viikon aikana
(puhkeamisen mediaaniaika 11 pdivéad) abakaviirihoidon aloittamisesta, mutta tillaisia reaktioita
saattaa ilmeti milloin tahansa hoidon aikana.




Lahes kaikissa abakaviirin aiheuttamissa yliherkkyysreaktioissa ilmenee kuumetta ja/tai ihottumaa.
Kohdassa 4.8 (Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus) on kuvattu yksityiskohtaisesti muita
abakaviiriin liittyvien yliherkkyysreaktioiden yhteydessé todettuja oireita ja merkkejd, mukaan
lukien hengitys- ja ruuansulatuskanavan oireita. On tirked huomata, ettd ndiden oireiden perusteella
yliherkkyysreaktio voidaan diagnosoida véirin hengitystiesairaudeksi (pneumonia, bronkiitti,
faryngiitti) tai gastroenteriitiksi. Yliherkkyysreaktioon liittyvét oireet pahenevat, jos hoitoa
jatketaan, ja ne voivat olla henkei uhkaavia. Oireet meneviét yleensé ohi, kun abakaviirihoito
lopetetaan.

Harvoin potilaat, jotka ovat lopettaneet abakaviirihoidon muusta syystéd kuin yliherkkyysreaktion
oireiden takia, ovat myds saaneet henked uhkaavan reaktion muutamassa tunnissa abakaviirihoidon
uudelleenaloittamisen jdlkeen (ks. kohta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus).
Abakaviirihoidon uudelleenaloittaminen téllaisille potilaille on tehtéva paikassa, jossa on helposti
saatavilla ladketieteellistd apua (ks. kohta 4.8).

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmetd painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Tdllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien ja
painon kohdalla on joissain tapauksissa niyttod siitd, ettd syynd on lddkehoito. Veren lipidi- ja
glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan
héirioitd on hoidettava kliinisen kdytdnndn mukaisesti.

Maksasairaus

Triumeg-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilaille, joilla on merkittévid taustalla
olevia maksasairauksia. Triumeq-valmisteen kayttoa ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahdirio, kuten krooninen aktiivinen hepatiitti,
on enemmén hiiriditd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ja heité on
seurattava normaalin hoitokdytinnon mukaisesti. Jos téllaisilla potilailla todetaan merkkeja
maksasairauden pahenemisesta, hoidon keskeyttémista tai lopettamista on harkittava.

Potilaat, joilla on krooninen hepatiitti B tai C

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan liittyvien haittavaikutusten riski on
lisddntynyt potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C ja jotka saavat antiretroviraalista
yhdistelméhoitoa. Jos potilas saa samanaikaisesti viruslddkitysté hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, tutustu
myos ndiden ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Triumeq siséltdd lamivudiinia, joka tehoaa hepatiitti B:hen. Abakaviirilla ja dolutegraviirilla ei ole
téllaista vaikutusta. Hepatiitti B:n hoitoa pelkéstiddn lamivudiinilla ei yleensé katsota riittdvaksi, koska
resistentin hepatiitti B:n kehittymisen riski on suuri. Siksi yleensé tarvitaan liséksi toinen virusliéke,
jos Triumeq-valmistetta annetaan potilaalle, jolla on my6s hepatiitti B -infektio. Hoito-ohjeisiin pitda
tutustua.

Jos Triumeq-hoito lopetetaan potilaalta, jolla on myds hepatiitti B -virusinfektio, suositellaan, ettid
sekd maksan toimintaa etti hepatiitti B-viruksen replikaatiota kuvaavia markkereita seurataan
sdaanndllisesti, koska lamivudiinihoidon lopettaminen voi aiheuttaa hepatiitin ékillisen pahenemisen.




Immuunireaktivaatio-oireyhtyma

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retroviruslddkkeiden yhdistelméhoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen patogeenien aiheuttama
tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisié tiloja tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita
on havaittu yleensd ensimmaisten viikkojen tai kuukausien aikana yhdistelmihoidon aloittamisen
jilkeen. Esimerkkeja téllaisista tiloista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesékkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -sienen aiheuttama keuhkokuume
(kutsutaan usein PCP:ksi). Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa.
Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myos raportoitu
immuunireaktivaation yhteydessé. Niiden raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemmén, ja
niitd voi ilmaantua useita kuukausia hoidon alkamisen jilkeen.

Elpyvédn immuniteetin oireyhtyméén sopivaa biokemiallisten maksa-arvojen kohoamista on havaittu
dolutegraviirihoidon alussa joillakin potilailla, joilla oli samanaikaisesti my0s hepatiitti B- ja/tai -C-
infektio. Maksa-arvojen seurantaa suositellaan, jos potilaalla on samanaikainen hepatiitti B- ja/tai -C-
infektio. (Ks. Potilaat, joilla on krooninen hepatiitti B tai C aiemmin tissd kohdassa, ks. myds

kohta 4.8).

Mitokondrioiden toimintahdiridt in utero -altistuksen jalkeen

Nukleosidi- ja nukleotidianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, miké on
havaittavissa selvimmin kéytettiessd stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla
pikkulapsilla, jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on
raportoitu mitokondrioiden toimintahdiriditd; ndma raportit ovat koskeneet 14hinné tsidovudiinia
sisdltdvid hoito-ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hdiriot
(anemia, neutropenia) ja metaboliset héiriot (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namaé haitat ovat
olleet usein ohimenevii. Viiveelld ilmaantuvia neurologisia hairiéita (lisdéntynyt lihasjanteys,
kouristukset, poikkeava kéytds) on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset
neurologiset hdiridt pysyvid vai ohimenevid. Namé havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten
nukleosidi- ja nukleotidianalogeille in utero altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita
kliinisid (erityisesti neurologisia) 16ydoksid, joiden syy on tuntematon. Néilld havainnoilla ei ole
vaikutusta timéanhetkisiin kansallisiin suosituksiin antiretroviraalisen ladkityksen kaytdstd raskaana
oleville naisille didisté lapseen tapahtuvan HIV-infektion tarttumisen estdmiseksi.

Sydin- ja verisuonitapahtumat

Vaikka abakaviiria koskevien kliinisten tutkimusten ja havainnointitutkimusten tuloksissa on
epdjohdonmukaisuutta, useat tutkimukset viittaavat suurentuneeseen sydén- ja verisuonitapahtumien
(erityisesti sydéninfarktin) riskiin abakaviirihoitoa saaneilla potilailla. Siksi Triumeq-valmistetta
potilaalle maérittidessé on ryhdyttidva toimiin kaikkien vaikutettavissa olevien riskitekijoiden (esim.
tupakointi, korkea verenpaine ja hyperlipidemia) minimoimiseksi.

Liséksi abakaviiria sisdltdvien hoitojen sijaan on harkittava muita hoitovaihtoehtoja, kun hoidetaan
potilaita, joilla sydén- ja verisuonitapahtumien riski on suuri.

Osteonekroosi

Osteonekroosin katsotaan johtuvan useista eri tekijoisti (joita ovat esimerkiksi kortikosteroidien
kayttod, bisfosfonaatit, alkoholinkdyttd, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi),
mutta osteonekroositapauksia on raportoitu erityisesti pitkille edennyttd HIV-tautia sairastavilla
potilailla ja/tai pitkéén jatkuneen antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana. Potilaita on kehotettava



ottamaan yhteytta 1aakariin, jos heilld esiintyy nivelsiarkya ja -kipua, nivelten jaykkyyttd tai
litkkkumisvaikeuksia.

Opportunistiset infektiot

Potilaalle on kerrottava, ettei Triumeq tai mikdin muu retroviruslddke paranna HIV-infektiota ja ettd
heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HI'V-infektion komplikaatioita.
Siksi potilaiden on oltava jatkuvasti ndiden HIV-infektion liitdnndistautien hoitoon perehtyneiden
ladkareiden tarkassa valvonnassa.

Potilaat, joilla on keskivaikea munuaisten vajaatoiminta

Jos Triumeq-valmistetta saavan potilaan kreatiniinipuhdistuma on 30—49 ml/min, lamivudiinialtistus
(AUC) saattaa olla 1,6-3,3-kertainen verrattuna potilaisiin, joilla kreatiniinipuhdistuma on > 50 ml/l.
Turvallisuustietoja ei ole saatavilla satunnaistetuista, kontrolloiduista tutkimuksista, joissa Triumeq-
valmistetta verrattiin sen yksittéisiin komponentteihin potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli 30—
49 ml/min ja jotka saivat annossééddeltyd lamivudiinia. Alkuperéisissd lamivudiinin
myyntilupatutkimuksissa, joissa lamivudiinia annettiin yhdessé tsidovudiinin kanssa, suurempaan
lamivudiinialtistukseen liittyi enemmén hematologista toksisuutta (neutropenia ja anemia), vaikkakin
neutropenia tai anemia johti hoidon lopettamiseen alle 1 prosentilla tutkittavista. Lamivudiinin kaytoén
yhteydessi saattaa esiintyd muitakin haittavaikutuksia, kuten ruoansulatuselimistoon ja maksaan
liittyvid hairioita.

Jos Triumeq-valmistetta saavan potilaan kreatiniinipuhdistuma on pitkékestoisesti 30—49 ml/min,
hénté on tarkkailtava lamivudiiniin liittyvien haittavaikutusten, erityisesti hematologisen toksisuuden,
varalta. Jos potilaalle kehittyy uusi tai paheneva neutropenia tai anemia, lamivudiinin annosta tulee
muuttaa lamivudiinin valmisteyhteenvedon mukaisesti, miké ei ole mahdollista Triumeq-valmisteella.
Niin ollen Triumeq-valmisteen kaytto on lopetettava ja hoito-ohjelma on rakennettava yksittiisista
komponenteista.

Liadkeaineresistenssi

Triumeg-valmisteen kiyttdd ei suositella potilaille, joilla on integraasinestdjéaresistenssi. TAméa johtuu
siitd, ettd suositeltu dolutegraviiriannos on 50 mg kahdesti vuorokaudessa aikuispotilaille, joilla on
integraasinestéjéresistenssi, eikd tietoa ole riittévésti dolutegraviiriannoksen suosittelemiseksi
nuorille, lapsille ja imevdisille, joilla on integraasinestijéresistenssi.

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Dolutegraviirin suositusannos on 50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, kun sité annetaan
samanaikaisesti rifampisiinin, karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin, fenytoiinin, fenobarbitaalin,
makikuisman, etraviriinin (ilman tehostettuja (boosted) proteaasin estéjid), efavirentsin, nevirapiinin,
tai tipranaviirin/ritonaviirin, kanssa (ks. kohta 4.5).

Triumeq-valmistetta ei pidéd antaa samanaikaisesti moniarvoisia kationeja siséltdvien antasidien
kanssa. Triumeq-valmiste suositellaan annettavaksi 2 tuntia ennen néiden ladkeaineiden ottamista tai
6 tuntia sen jilkeen (ks. kohta 4.5).

Jos Triumeq otetaan ruuan yhteydessé, voidaan kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisaltavia
lisdravinteita tai monivitamiinivalmisteita ottaa samanaikaisesti. Jos Triumeq otetaan tyhjién vatsaan
kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisdltivid lisédravinteita tai monivitamiinivalmisteita suositellaan
otettavaksi 6 tuntia ennen Triumeqin ottamista tai 2 tuntia sen jalkeen (ks. kohta 4.5).



Dolutegraviiri suurentaa metformiinipitoisuuksia. Sokeritasapainon sdilyttimiseksi
metformiiniannoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, kun dolutegraviirin anto yhdesséa
metformiinin kanssa aloitetaan tai lopetetaan (ks. kohta 4.5). Metformiini eliminoituu munuaisten
kautta, ja siksi on térkeda tarkkailla munuaistoimintaa kun metformiinia annetaan dolutegraviirin
kanssa. Téma yhdistelmé voi lisdtd maitohappoasidoosin riskié potilailla, joilla on keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (3a tason kreatiniinipuhdistuma [CrCl] 45—59 ml/min), ja varovaisuutta
suositellaan hoidettaessa ndité potilaita. Metformiiniannoksen pienentdmista tulisi harkita.

Lamivudiinin yhdistdmisti kladribiiniin ei suositella (ks. kohta 4.5).
Triumeq-valmistetta ei pidd kdyttdd yhdessd minkdin muun dolutegraviiria, abakaviiria, lamivudiinia

tai emtrisitabiinia sisdltdvin lddkevalmisteen kanssa paitsi, jos dolutegraviiriannoksen muuttaminen
on ladkeaineiden yhteisvaikutusten takia aiheellinen (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Triumeq sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Triumeq siséltdd dolutegraviiria, abakaviiria ja lamivudiinia ja sen vuoksi kuhunkin erikseen liittyvét
yhteisvaikutukset ovat mahdollisia my6s Triumeq-valmisteella. Dolutegraviirin, abakaviirin ja

lamivudiinin vililld ei odoteta olevan kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia.

Muiden lddkeaineiden vaikutus dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin farmakokinetiikkaan

Dolutegraviiri eliminoituu pidasiassa metaboloitumalla uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi
(UGT)1A1-entsyymin vilitykselld. Dolutegraviiri on myés UGT1A3:n, UGT1A9:n, CYP3A4:n, P-
glykoproteiinin (P-gp) ja rintasyovén resistenssiproteiinin (BCRP) substraatti, joten Triumeq-
valmisteen anto samanaikaisesti muiden UGT1A1:t4, UGT1A3:a, UGT1A9:44, CYP3A4:44 ja/tai P-
gp:td estivien lddkeaineiden kanssa saattaa suurentaa dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa. Nédiden
entsyymien tai kuljettajaproteiinien toimintaa indusoivat lddkeaineet saattavat pienentié
dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa ja heikentdi sen terapeuttista tehoa (ks. taulukko 1).

Tietyt mahalaukun happamuutta vihentivit ladkeaineet heikentévit dolutegraviirin imeytymista (ks.
taulukko 1).

Abakaviiri metaboloituu UGT (UGT2B7) -entsyymin ja alkoholidehydrogenaasin vélityksella.
Samanaikainen kayttd6 UGT-entsyymejd indusoivien (esim. rifampisiini, karbamatsepiini ja fenytoiini)
tai estdvien (esim. valproiinihappo) lddkeaineiden kanssa tai sellaisten ldékeaineiden kanssa, jotka
eliminoituvat alkoholidehydrogenaasin vilitykselld, voi muuttaa abakaviirialtistusta.

Lamivudiini erittyy munuaisten kautta. Lamivudiinin aktiivista erittymistd munuaisten kautta virtsaan
vélittavit OCT2 ja MATE1 ja MATE2-K (multidrug and toxin extrusion transporter) -
kuljettajaproteiinit. Trimetopriimin (ndiden kuljettajaproteiinien estdjd) on osoitettu suurentavan
lamivudiinin pitoisuuksia plasmassa, mutta timé suureneminen ei ollut kliinisesti merkittdvaa (ks.
taulukko 1). Dolutegraviiri on OCT2:n ja MATE1:n estéj4, mutta lamivudiinin pitoisuudet olivat
poikittaisessa tutkimusanalyysissd samanlaisia riippumatta siitd, kaytettiinké samanaikaisesti
dolutegraviiria vai ei, miké viittaa siihen, ettd dolutegraviiri ei vaikuta lamivudiinialtistukseen in vivo.
Lamivudiini on myds maksan OCT1 -kuljettajaproteiinin substraatti. Koska maksan kautta
tapahtuvalla eliminaatiolla on vain vdhdinen merkitys lamivudiinin puhdistumassa, OCT1-



kuljettajaproteiinin eston aiheuttamat yhteisvaikutukset eivit todenndkoisesti ole kliinisesti
merkittavia.

Vaikka abakaviiri ja lamivudiini ovat BCRP:n ja P-gp:n substraatteja in vitro, ottaen huomioon
abakaviirin ja lamivudiinin suuret absoluuttiset hyotyosuudet (ks. kohta 5.2), ndiden
kuljettajaproteiinien estdjit eivit todennédkoisesti vaikuta kliinisesti merkittévasti abakaviirin tai
lamivudiinin pitoisuuksiin.

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

In vivo dolutegraviirilla ei ollut vaikutusta midatsolaamiin, joka on CYP3A4:n koetinsubstraatti.

In vitro ja/tai in vivo tietojen perusteella dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellaisten ladkkeiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat jonkin merkittivén entsyymin tai kuljettajaproteiinin kuten CYP 3A4,
CYP 2C9 ja P-gp substraatteja (ks. lisdtietoja kohdasta 5.2).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten OCT2- ja MATEI -kuljettajaproteiinien toimintaa. Potilaiden
kreatiniinipuhdistuman (erittynyt osuus on riippuvainen OCT2- ja MATE-1-proteiinivilitteisesti
kuljetuksesta) havaittiin pienentyneen 10—14 % in vivo. Dolutegraviiri saattaa suurentaa in vivo
sellaisten lddkkeiden pitoisuutta plasmassa, joiden erittyminen on riippuvaista OCT2- ja/tai MATE-1-
proteiineista (esim. fampridiini [tunnetaan my0s nimelld dalfampridiini], metformiini) (ks.

taulukko 1).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OAT)1 ja OAT3
toimintaa. Koska OAT-substraatin, tenofoviirin, farmakokinetiikka ei muuttunut in vivo, OAT1:n
inhiboituminen on epdtodenndkdisté in vivo. OAT3-kuljetinproteiinin estoa ei ole tutkittu in vivo.
Dolutegraviiri saattaa lisété sellaisten ladkkeiden pitoisuutta plasmassa, joiden erittyminen on
riippuvaista OAT3-kuljettajaproteiinista.

In vitro abakaviirin on osoitettu voivan estdéd sytokromi CYP1A1:n toimintaa ja ettd sen kyky estdd
CYP3A4-vilitteistd metaboliaa on rajallinen. Abakaviiri oli MATE1:n estdja in vitro. Tamén
vaikutuksen kliinistd merkitysté ei tiedeta.

Lamivudiini oli OCT1:n ja OCT2:n estijé in vitro. Tdmain vaikutuksen kliinistd merkitysté ei tiedeté.

Taulukossa 1 on lueteltu varmistetut ja teoreettiset yhteisvaikutukset valikoitujen retrovirusladkkeiden
ja muiden kuin antiretroviraalisten ladkkeiden kanssa.

Yhteisvaikutustaulukko

Dolutegraviirin, abakaviirin, lamivudiinin ja muiden samanaikaisesti annettujen lddkkeiden
yhteisvaikutukset on lueteltu taulukossa 1 (suureneminen on merkitty ” t ” , pieneneminen ” | 7,
el muutosta <", pitoisuus-aikakéyrin alla oleva pinta-ala ”AUC”, suurin todettu pitoisuus ”Cpax”,
pitoisuus annosvilin lopussa “Crt”). Taulukkoa ei pidé tulkita kaiken kattavaksi, mutta se kuvaa
tutkittuja luokkia.



Taulukko 1: Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Liakeaineet
terapiaryhmittiin

Yhteisvaikutus
geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Antiretroviraaliset laidkkeet

Ei-nukleosidirakenteiset kddinteiskopioijaentsyymin estdjit (NNRTI, Non-Nucleoside Reverse

Transcriptase Inhibitor)

Etraviriini ilman tehostettuja
proteaasin estijid/dolutegraviiri

Dolutegraviiri ¢
AUCH 71 %
Conax ¥ 52 %
Ctd 88%

Etraviriini <>
(UGT1ALl-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Etraviriini ilman tehostettuja proteaasin
estdjid pienensi dolutegraviirin
pitoisuutta plasmassa. Dolutegraviirin
suositeltu annos potilaille, jotka
kayttavit etraviriinia ilman tehostettuja
proteaasin estdjid, on 50 mg kahdesti
vuorokaudessa. Koska Triumeq on
kiinted yhdistelmétabletti, on
yliméérdinen 50 mg:n
dolutegraviiritabletti otettava noin 12
tuntia Triumeqin ottamisen jalkeen niin
kauan, kuin etraviriinia ilman
tehostettuja proteaasin estdjid annetaan
samanaikaisesti (erillinen
dolutegraviirivalmiste on saatavilla
annoksen muuttamiseen, ks. kohta 4.2).

Lopinaviiri+ritonaviiri+etravirii
ni/dolutegraviiri

Dolutegraviiri <>
AUCT 11 %
Cunax T 7 %
CtT28%

Lopinaviiri <>
Ritonaviiri <>
Etraviriini <>

Annostelumuutos ei ole tarpeen.

Darunaviiritritonaviiri+etravirii
ni/dolutegraviiri

Dolutegraviiri
AUCH 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunaviiri <>
Ritonaviiri <>
Etraviriini <>

Annostelumuutos ei ole tarpeen.

Efavirentsi/dolutegraviiri

Dolutegraviiri ¢
AUCH 57 %
Cinax ¥+ 39 %
Ctd 75 %

Efavirentsi <>
(historialliset verrokit)
(UGT1Al-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Dolutegraviirin suositeltu annos on

50 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, kun
sitd annetaan samanaikaisesti
efavirentsin kanssa. Koska Triumeq on
kiinted yhdistelmétabletti, on
ylimdirdinen 50 mg:n
dolutegraviiritabletti otettava noin 12
tuntia Triumeqin ottamisen jalkeen niin
kauan, kuin efavirentsia annetaan
samanaikaisesti (erillinen
dolutegraviirivalmiste on saatavilla
annoksen muuttamiseen, ks. kohta 4.2).
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Lidkeaineet
terapiaryhmittiin

Yhteisvaikutus
geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Nevirapiini/dolutegraviiri

Dolutegraviiri ¢

(Ei tutkittu. Induktion
vuoksi on odotettavissa
vastaava altistuksen
pieneneminen kuin
efavirentsin yhteydesséi.)

Samanaikainen anto nevirapiinin kanssa
saattaa pienentdé dolutegraviirin
pitoisuutta plasmassa entsyymi-
induktion vuoksi eikd sité ole tutkittu.
Nevirapiinin vaikutus
dolutegraviirialtistukseen on
todennékoisesti vastaava tai pienempi
kuin efavirentsilla. Dolutegraviirin
suositeltu annos on 50 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa, kun sitid annetaan
samanaikaisesti nevirapiinin kanssa.
Koska Triumeq on kiinted
yhdistelmitabletti, on yliméardinen 50
mg:n dolutegraviiritabletti otettava noin
12 tuntia Triumeqin ottamisen jilkeen
niin kauan, kuin nevirapiinia annetaan
samanaikaisesti (erillinen
dolutegraviirivalmiste on saatavilla
annoksen muuttamiseen, ks. kohta 4.2).

Rilpiviriini

Dolutegraviiri <>
AUCT 12 %
Cmax T 13 %
Ct122%

Rilpiviriini <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NRTI,

Inhibitor)

Nucleoside Reverse Transcriptase

Tenofoviiri

Emtrisitabiini, didanosiini,
stavudiini, tsidovudiini.

Dolutegraviiri <>
AUCT 1%
Conax ¥ 3 %
Ctd8%

Tenofoviiri <>

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen,
kun Triumeq-valmistetta kiytetdan
yhdessd nukleosidirakenteisten
kéaénteiskopioijaentsyymin estdjien
kanssa.

Triumeq-valmistetta ei suositella
kaytettidviksi yhdistelména
emtrisitabiinia sisédltdvien valmisteiden
kanssa, koska seké lamivudiini (jota
Triumeq sisdltdd) ja emtrisitabiini ovat
sytidiinianalogeja (eli on olemassa
solunsisdisten yhteisvaikutusten riski,
(ks. kohta 4.4)).

11




Lidkeaineet
terapiaryhmittiin

Yhteisvaikutus

geometrisen keskiarvon

muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Proteaasin estdjdt (Pl, Protease Inhibitor)

Atatsanaviiri/dolutegraviiri

Dolutegraviiri T
AUC 191 %
Cunax T 50 %
Ct T 180 %

Atatsanaviiri <>
(historialliset verrokit)
(UGT1A1-ja CYP3A-
entsyymien esto)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Atatsanaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

Dolutegraviiri T
AUC T 62 %
Comax T 34 %
CtT121%

Atatsanaviiri <>
Ritonaviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tipranaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

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

Tipranaviiri <>
Ritonaviiri <>
(UGT1AL1-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Dolutegraviirin suositusannos on 50 mg
kaksi kertaa vuorokaudessa, kun sitd
annetaan samanaikaisesti
tipranaviiri/ritonaviiri -yhdistelméan
kanssa. Koska Triumeq on kiinted
yhdistelmatabletti, on ylimiardinen 50
mg:n dolutegraviiritabletti otettava noin
12 tuntia Triumeqin ottamisen jilkeen
niin kauan, kuin tipranaviiria/ritonaviiria
annetaan samanaikaisesti (erillinen
dolutegraviirivalmiste on saatavilla
annoksen muuttamiseen, ks. kohta 4.2).

Fosamprenaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

Dolutegraviiriy
AUC {35 %
Counax ¥ 24 %
Ct4 49 %

Fosamprenaviiri<>
Ritonaviiri <>
(UGT1A1-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Fosamprenaviiri/ritonaviiri -yhdistelméa
pienentéd dolutegraviirin pitoisuuksia,
mutta rajoitetun tiedon mukaan
yhdistelma ei vihentényt dolutegraviirin
tehoa vaiheen III tutkimuksissa.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Lopinaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

Lopinaviiri + ritonaviiri /
abakaviiri

Dolutegraviiri <>
AUCH 4%
Ciax < 0 %
Caa ¥ 6%

Lopinaviiri <>
Ritonaviiri <>
Abakaviiri
AUC | 32 %

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Lidkeaineet
terapiaryhmittiin

Yhteisvaikutus
geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Darunaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

Dolutegraviiri +
AUC Y 22 %
Conax ¥ 11 %
Ctd38%

Darunaviiri <>
Ritonaviiri <>
(UGT1A1-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut viruslidikkeet

Daklatasviiri/dolutegraviiri

Dolutegraviiri <>
AUC T33%
Cumax T 29 %

Ct T 45%

Daklatasviiri <>

Daklatasviiri ei kliinisesti merkittavasti
muuttanut dolutegraviirin pitoisuutta
plasmassa. Dolutegraviiri ei muuttanut
daklatasviirin pitoisuutta plasmassa.
Annosmuutos ei ole tarpeen.

Infektioiden hoitoon kiytetyt liiikkeet

Trimetopriimi /
sulfametoksatsoli

(sulfatrimetopriimi) / abakaviiri

Trimetopriimi /
sulfametoksatsoli
(sulfatrimetopriimi) /
lamivudiini

(160 mg / 800 mg kerran
vuorokaudessa 5 vrk ajan /
300 mg:n kerta-annos)

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Lamivudiini:
AUC T43 %
Comax T7 %

Trimetopriimi:
AUC &

Sulfametoksatsoli:
AUC &

(orgaanisten kationien
kuljetuksen esto)

Triumeg-annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen, ellei potilaalla ole munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.2).

Mykobakteerilddkkeet

Rifampisiini/dolutegraviiri

Dolutegraviiri

AUC | 54 %

Crnax ¥ 43 %

Ctl 2%
(UGT1A1-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Dolutegraviirin annos on 50 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa, kun sitd annetaan
samanaikaisesti rifampisiinin kanssa.
Koska Triumeq on kiinted
yhdistelmitabletti, on yliméardinen 50
mg:n dolutegraviiritabletti otettava noin
12 tuntia Triumeqin ottamisen jalkeen
niin kauan, kuin rifampisiinia annetaan
samanaikaisesti (erillinen
dolutegraviirivalmiste on saatavilla
annoksen muuttamiseen, ks. kohta 4.2).

Rifabutiini

Dolutegraviiri <>
AUCY 5%
Cmax T 16 %
Ctd30%
(UGT1A1-ja CYP3A-
entsyymien induktio)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Lidkeaineet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttod koskevat suositukset
terapiaryhmittiin geometrisen keskiarvon

muutos (%)
Epilepsialiikkeet

Karbamatsepiini/dolutegraviiri

Dolutegraviiri ¢
AUC { 49 %
Crax ¥ 33 %
Ctd73%

Dolutegraviirin suositeltu annos on

50 mg kahdesti vuorokaudessa kun sitid
annetaan yhdessé karbamatsepiinin
kanssa. Koska Triumeq on kiinted
yhdistelmatabletti, on ylimiardinen 50
mg:n dolutegraviiritabletti otettava noin
12 tuntia Triumeqin ottamisen jilkeen
niin kauan, kuin karbamatsepiinia
annetaan samanaikaisesti (erillinen
dolutegraviirivalmiste on saatavilla
annoksen muuttamiseen, ks. kohta 4.2).

Fenobarbitaali/dolutegraviiri

Fenytoiini/dolutegraviiri

Okskarbatsepiini/dolutegraviiri

Dolutegraviiriy

(Ei tutkittu; UGT1AL- ja
CYP3A-entsyymien
induktion vuoksi
pieneneminen on
todennakoista,
samankaltainen
altistumisen
pieneneminen, kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa, on odotettavissa.)

Dolutegraviirin suositeltu annos on

50 mg kahdesti vuorokaudessa kun sitid
annetaan yhdessd metaboliaan
vaikuttavien indusoriaineiden kanssa.
Koska Triumeq on kiinted
yhdistelmaitabletti, on yliméardinen 50
mg:n dolutegraviiritabletti otettava noin
12 tuntia Triumeqin ottamisen jilkeen
niin kauan, kuin sitd annetaan
samanaikaisesti metaboliaan
vaikuttavien indusoriaineiden kanssa
(erillinen dolutegraviirivalmiste on
saatavilla annoksen muuttamiseen, ks.
kohta 4.2).

Antihistamiinit (histamiinin H;-reseptorin salpaajat)

Ranitidiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkittavat
yhteisvaikutukset
epétodennékdisid.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Simetidiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkittavat
yhteisvaikutukset
epétodennékdisid.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Lidkeaineet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttod koskevat suositukset
terapiaryhmittiin geometrisen keskiarvon

muutos (%)
Solunsalpaajat

Kladribiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Lamivudiini estdi
kladribiinin solunsisdista
fosforylaatiota in vitro,
mikd johtaa mahdolliseen
kladribiinin tehon
alenemiseen kaytettdessi
yhdistelmii kliinisesti.
Osa kliinisista
havainnoista viittaa myos

Triumeq-valmisteen ja kladribiinin
samanaikaista kéyttoa ei suositella (ks.
kohta 4.4).

mahdolliseen

yhteisvaikutukseen

lamivudiinin ja

kladribiinin valill4.
Opioidit
Metadoni/abakaviiri Abakaviiri: Suurimmalla osalla potilaista
(4090 mg kerran AUC & metadoniannosta ei todennékdisesti

vuorokaudessa 14 vrk ajan

/ 600 mg:n kerta-annos, sitten
600 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 14 vrk ajan)

Crax 35 %

Metadoni:
CL/F 122 %

tarvitse muuttaa, mutta joskus
metadoniannos voidaan joutua
titraamaan uudestaan.

Retinoidit

Retinoidiyhdisteet
(esim. isotretinoiini)

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Yhteisvaikutukset
mahdollisia
alkoholidehydrogenaasin
vilitykselld toimivan
yhteisen eliminaatioreitin
vuoksi
(abakaviirikomponentti).

Ei riittdvasti tietoa annossuositusten
antamiseen.

Muut
Alkoholi
Etanoli/dolutegraviiri Yhteisvaikutuksia ei ole Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Etanoli/lamivudiini tutkittu
(alkoholidehydrogenaasin
esto)
Etanoli/abakaviiri

(kerta-annos 0,7 g/kg /
600 mg:n kerta-annos)

Abakaviiri:
AUC T 41 %
Etanoli:
AUC &
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Laidkeaineet

Yhteisvaikutus

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

terapiaryhmittiin geometrisen keskiarvon
muutos (%)
Sorbitoli
Sorbitoliliuos (3,2 g, 10,2 g, lamivudiinioraaliliuoksen | Jos mahdollista, Triumeq-valmisteen ja
13,4 g)/ lamivudiini 300 mg kerta-annos sorbitolia tai muita osmoottisia

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

polyalkoholeja tai
monosakkaridialkoholeja (esim.
ksylitoli, mannitoli, laktitoli, maltitoli)
sisdltdavien ladkevalmisteiden
pitkéaikaista kdyttod samanaikaisesti on
viltettiva. Jos pitkdaikaista kayttod
samanaikaisesti ei voida valttdaa, on
harkittava tihedampaa HIV-1-
virusmiirin seurantaa.

Kaliumkanavan salpaajat

Fampridiini (tunnetaan myos
nimella
dalfampridiini)/Dolutegraviiri

Fampridiini T

Samanaikainen kdytto dolutegraviirin
kanssa voi aiheuttaa kouristuskohtauksia
johtuen OCT2-kuljettajien estosta
aiheutuvasta plasman
fampridiinipitoisuuden suurenemisesta;
samanaikaista kéyttda ei ole tutkittu.
Fampridiinin samanaikainen kéytto
Triumeqin kanssa on vasta-aiheista (kts.
kohta 4.3).

Antasidit ja ravintolisdt

Magnesiumia/

Dolutegraviiri

Magnesiumia/alumiinia siséltévit

alumiinia siséltavat antasidit / AUC 4 74 % antasidit on otettava selvésti eri aikaan
dolutegraviiri Cinax ¥ 72 % kuin Triumeq (vdhint4én 2 tuntia
Triumeqg-valmisteen ottamisen jélkeen
(kompleksinmuodostus tai 6 tuntia sitd ennen).
moniarvoisten ionien
kanssa)
Kalsiumvalmisteet/ Dolutegraviiri ¢ - Ruuan yhteydessi Triumeq voidaan
dolutegraviiri AUC Y 39 % ottaa samanaikaisesti kalsiumia, rautaa
Ciax ¥ 37 % tai magnesiumia siséltdvien
Cas 4 39 % lisdravinteiden tai
(kompleksinmuodostus monivitamiinivalmisteiden kanssa.
moniarvoisten ionien - Jos Triumeq otetaan tyhjién vatsaan
kanssa) kalsiumia, rautaa tai magnesiumia
Rautavalmisteet/Dolutegraviiri | Dolutegraviiri J sisdltdavid lisdravinteita tai
AUC J 54 9% monivitamiinivalmisteita suositellaan
Ciax ¥ 57 % otettavaksi 6 tuntia ennen Triumeqin
Coa 4 56 % ottamista tai 2 tuntia sen jalkeen.
(kompleksinmuodostus

moniarvoisten ionien
kanssa)

Dolutegraviirialtistuksessa havaittiin
pienenemistd, kun dolutegraviiria
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Lidkeaineet
terapiaryhmittiin

Yhteisvaikutus
geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Monivitamiinivalmisteet

Dolutegraviiri +

otettiin samanaikaisesti ndiden

(kalsiumia, rautaa tai AUCH 33 % ravintolisien kanssa paastotilassa. Kun
magnesiumia siséaltavat) / Cruax ¥ 35 % kalsium- tai rautalisét otettiin
dolutegraviiri Cas ¥ 32 % samanaikaisesti dolutegraviirin kanssa
ravitussa tilassa, altistus muuttui ruuan
vaikutuksesta ja oli samakaltainen kuin,
jos dolutegraviiria annetaan
paastotilassa.
Kortikosteroidit
Prednisoni Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
AUCT 11 %
Conax T 6 %
CtT17%
Diabeteslddkkeet

Metformiini/dolutegraviiri

Metformiini T
Dolutegraviiri <>
Kun samanaikaisesti
annetaan dolutegraviiria
50 mg kerran
vuorokaudessa:
Metformiini

AUC T 79 %

Crnax T 66 %
Kun annetaan
samanaikaisesti
dolutegraviiria 50 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa:

Metformiini

AUC T 145 %

Conax T 111 %

Sokeritasapainon hallinnan
sdilyttdmiseksi metformiiniannoksen
muuttamista on harkittava, kun
dolutegraviirin samanaikainen anto
metformiinin kanssa aloitetaan tai
lopetetaan. Potilailla, joilla on
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta,
on harkittava metformiini annoksen
muuttamista, kun sitd annetaan yhdessa
dolutegraviirin kanssa, koska potilailla,
joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta, on suurempi riski saada
maitohappoasidoosi johtuen
metformiinin suuremmasta pitoisuudesta
(ks kohta 4.4).

Rohdosvalmisteet

Maikikuisma/dolutegraviiri

Dolutegraviiri

(Ei tutkittu, UGT1ALl- ja
CYP3A-entsyymien
induktion vuoksi
pieneneminen on
todenndkoistéd,
samankaltainen
altistumisen
pieneneminen, kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa, on odotettavissa.)

Dolutegraviirin suositeltu annos on

50 mg kahdesti vuorokaudessa
annettaessa yhdessd makikuisman
kanssa. Koska Triumeq on kiinted
yhdistelmatabletti, on ylimiardinen 50
mg:n dolutegraviiritabletti otettava noin
12 tuntia Triumeqin ottamisen jalkeen
niin kauan, kuin sitd annetaan
samanaikaisesti méakikuisman kanssa
(erillinen dolutegraviirivalmiste on
saatavilla annoksen muuttamiseen, ks.
kohta 4.2).
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Lidkeaineet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttod koskevat suositukset
terapiaryhmittiin geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Oraaliset ehkdisyvalmisteet

Etinyyliestradioli (EE) ja Dolutegraviirin vaikutus: | Dolutegraviirilla ei ollut

norelgestromiini (NGMN) / EE & farmakodynaamista vaikutusta

dolutegraviiri AUC T3 % luteinisoivaan hormoniin (LH),
Conax ¥ 1 % follikkelia stimuloivaan hormoniin

(FSH) eika progesteroniin. Oraalisten
Dolutegraviirin vaikutus: | ehkéisyvalmisteiden annoksen

NGMN - muuttaminen ei ole tarpeen, kun niité
AUCH 2 % kéytetidén samanaikaisesti Triumeq-
Cinax ¥ 11 % valmisteen kanssa.
Verenpainelddkkeet
riosiguaatti/abakaviiri riosiguaatti 0 Riosiguaattiannosta voidaan joutua
pienentdméain. Katso
Abakaviiri on CYP1A1- annostelusuositukset riosiguaatin
estdji in vitro. Yhden valmisteyhteenvedosta.

riosiguaattiannoksen (0,5
mg) samanaikainen
annostelu Triumeqia
saaville HIV-potilaille
johti noin
kolminkertaiseen
riosiguaatin AUC - -
arvoon, kun sitd verrattiin
historiallisiin, terveista
tutkittavista saatuihin
AUC -») -arvoihin.

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Triumeqia voidaan kayttda raskauden aikana mikéli se on kliinisesti tarpeellista.

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa siihen, ettd dolutegraviirilla olisi epdmuodostumia
aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta. Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa
siihen, ettd abakaviirilla olisi epdmuodostumia aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.
Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivét viittaa siihen, ettd lamivudiinilla olisi epdmuodostumia
aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.

Tamén kolmoisldakityksen kéytostd raskauden aikana ei ole tietoja tai ne ovat rajalliset (alle 300
altistunutta potilasta).

Kahdessa laajassa (yli 14 000 raskautta), Botswanassa (Tsepamo-tutkimus) ja Eswatinissa
toteutetussa, ihmisen raskauksien lopputuloksia koskevassa seurantatutkimuksessa ja muista 14hteisté
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saaduissa tiedoissa ei ole todettu hermostoputken sulkeutumishéirididen riskin suurenemista
dolutegraviirialtistuksen yhteydessa.

Kokopopulaatiossa hermostoputken kehityshéirididen ilmaantuvuus on 0,5-1 tapausta 1 000 eldvana
syntynyttd lasta kohti (0,05-0,1 %).

Tsepamo-tutkimuksesta saadut tiedot eivit osoita merkitsevid eroa hermostoputken kehityshdirididen
esiintyvyydessi (0,11 %) vastasyntyneilld, joiden didit kayttivat hedelmditysajankohtana
dolutegraviiria (yli 9 400 altistusta) verrattuna vastasyntyneisiin, joiden &idit kdyttivat
hedelmoitysajankohtana retroviruslaékettd, joka ei sisdltényt dolutegraviiria (0,11 %), tai
vastasyntyneisiin, joiden &ideilla ei ollut HIV-infektiota (0,07 %).

Eswatinissa suoritetun tutkimuksen tiedot osoittavat hermostoputken kehityshdirididen esiintyvyyden
olevan samankaltainen (0,08 %) vastasyntyneilld, joiden didit kéyttivdt hedelmoitysajankohtana
dolutegraviiria (yli 4 800 altistusta), ja vastasyntyneilld, joiden &ideillé ei ollut HIV-infektiota (0,08
%).

Retrovirusladkkeiden raskausrekisteristd (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) analysoidut tiedot
yli 1 000 naisesta, jotka altistuivat dolutegraviirille raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana, yli
1 000 naisesta, jotka altistuivat abakaviirille raskauden ensimméiisen kolmanneksen aikana ja yli 1
000 naisesta, jotka altistuivat lamivudiinille raskauden ensimmaiisen kolmanneksen aikana, eivét
viittaa merkittdvien synnynnéisten kehityshdirididen riskin suurenemiseen dolutegraviirilla,
lamivudiinilla tai abakaviirilla verrattuna taustatasoon tai naisiin, joilla on HIV-infektio. APR -tietoja
ei ole tai tiedot ovat riittiméattomét (alle 300 altistunutta potilasta ensimmadisen raskauskolmanneksen
aikana) dolutegraviirin, lamivudiinin ja abakaviirin yhteiskaytostad raskaana olevilla naisilla.

Dolutegraviirin lisdéntymistoksikologisissa eldinkokeissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia
kehitykseen, ei myoskédn hermostoputken kehityshairioitd (ks. kohta 5.3).

Dolutegraviiri lapdisee istukan ihmisilld. HIV-infektion saaneilla raskaana olevilla naisilla sikion
napanuoran dolutegraviiripitoisuuden mediaani oli noin 1,3-kertainen verrattuna didin perifeeriseen
plasmapitoisuuteen.

Dolutegraviirin vaikutuksista vastasyntyneisiin ei ole riittdvésti tietoa.

Abakaviirilla tehdyt eldinkokeet ovat osoittaneet toksisuutta kehittyville alkiolle ja sikiolle rotilla,
mutta ei kaneilla. Lamivudiinilla tehdyt eldinkokeet osoittivat varhaisten alkiokuolemien
lisdéntymisté kaneilla, mutta ei rotilla (ks. kohta 5.3).

Abakaviiri ja lamivudiini saattavat estdd solun DNA:n replikaatiota ja abakaviiri on todettu
karsinogeeniseksi eldinmalleissa (ks. kohta 5.3). Nédiden havaintojen kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Mitokondrioiden toimintahdiriot

Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu aiheuttavan in vitro ja in vivo eriasteisia
mitokondriovaurioita. HIV-negatiivisilla vastasyntyneilld, jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille
in utero ja/tai synnytyksen jilkeen, on raportoitu mitokondrioiden toimintahairioitd (ks. kohta 4.4).

Imetys
Dolutegraviiri erittyy ihmisilld didinmaitoon pienind méérind (dolutegraviirin didinmaidon ja didin

plasman suhteen mediaanin on osoitettu olevan 0,033). Dolutegraviirin vaikutuksista imetettdvéan
vauvaan ei ole riittdvasti tietoa.
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Abakaviiri ja sen metaboliitit erittyvét imettdvien rottien maitoon. Abakaviiri erittyy myds ihmisilla
didinmaitoon.

Perustuen yli 200:aan HIV:hen hoitoa saaneeseen diti-lapsi-pariin lamivudiinin pitoisuudet HIV-
hoitoa saaneiden ditien imetettyjen lasten seerumissa ovat hyvin matalat (< 4 % pitoisuus didin
seerumiin verrattuna) ja laskevat asteittain mittaamattomiin, kun imetetyt pikkulapset saavuttavat
24 viikon idn. Abakaviirin ja lamivudiinin turvallisuudesta annosteltaessa alle 3 kuukauden ikdisille
vauvoille ei ole saatavilla tietoja.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivit imeté lapsiaan HIV-tartunnan valttdmiseksi.

Hedelméllisyys

Dolutegraviirin, abakaviirin tai lamivudiinin vaikutuksista miehen tai naisen hedelmaéllisyyteen ei ole
tietoja. Eldimilld tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettd dolutegraviirilla, abakaviirilla tai
lamivudiinilla ei ole vaikutusta miesten tai naisten hedelmaéllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Triumeq-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkdyttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd dolutegraviirihoidon aikana on esiintynyt huimausta. Potilaan kliininen tila ja
Triumeg-valmisteen haittavaikutusprofiili on pidettéva mielessd, kun arvioidaan potilaan ajokykya tai
kykya kéayttdd koneita.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset, jotka liittyivét dolutegraviirin ja abakaviiri/lamivudiinin
kayttoon, olivat pahoinvointi (12 %), unettomuus (7 %), huimaus (6 %) ja paansarky (6 %).

Monet jiljempéana taulukossa luetelluista haittavaikutuksista ovat yleisid (pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, kuume, letargia, ihottuma) potilailla, jotka ovat yliherkkié abakaviirille. Potilaat, joilla on néita
oireita, on sen vuoksi tutkittava huolellisesti timén yliherkkyyden varalta (ks. kohta 4.4). Hyvin
harvoin on raportoitu monimuotoista punavihoittumaa (erythema multiforme), Stevens—Johnsonin
oireyhtyméa ja toksista epidermaalista nekrolyysid, joissa ei voitu sulkea pois
abakaviiriyliherkkyyden mahdollisuutta. Tallaisissa tapauksissa abakaviiria siséltidva 1d4kehoito on
lopetettava pysyvésti.

Vaikein haittavaikutus, joka liittyi hoitoon dolutegraviirilla ja abakaviiri/lamivudiinilla ja joka
todettiin yksittdisilla potilailla, oli yliherkkyysreaktio, johon liittyi ihottumaa ja vaikeita vaikutuksia

maksaan (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvausta tésti osiosta).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, jotka liittyvit Triumeq-valmisteen aineosiin ja jotka on todettu kliinisessa
tutkimuksessa ja myyntiluvan mydntédmisen jélkeen, on lueteltu taulukossa 2 elinjarjestelmittéin ja
absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet méaritelldin seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 2: Taulukkomuotoinen luettelo dolutegraviirin ja abakaviirin/lamivudiinin yhdistelméan
liittyvistd haittavaikutuksista: vaiheen IIb—IlIb kliinisista tutkimuksista tai myyntiluvan myontémisen
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jélkeisistd kokemuksista yhdistettyjen tietojen analyysissé; ja haittavaikutuksista, jotka liittyivét
hoitoon dolutegraviirilla, abakaviirilla ja lamivudiinilla kliinisissa tutkimuksissa ja myyntiluvan

myoOntdmisen jalkeen, kun niitd kdytettiin yhdessd muiden retroviruslidékkeiden kanssa

Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Melko harvinainen:

neutropenia', anemia', trombosytopenia’

Hyvin harvinainen:

puhdas punasoluaplasia’

Immuunijdrjestelmd

Yleinen:

yliherkkyys (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen:

elpyvén immuniteetin oireyhtymaé (ks. kohta 4.4)

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen:

ruokahaluttomuus'

Melko harvinainen:

hypertriglyseridemia, hyperglykemia

Hyvin harvinainen: maitohappoasidoosi'

Psyykkiset hdiriot

Hyvin yleinen: unettomuus

Yleinen: poikkeavat unet, masennus, ahdistuneisuus', painajaiset,

unihéirio

Melko harvinainen:

itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritys (erityisesti potilailla,
joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai
mielenterveysongelmia), paniikkikohtaus

Harvinainen: itsemurha (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin todettu
masennus tai psyykkinen sairaus)

Hermosto

Hyvin yleinen: paansarky

Yleinen: heitehuimaus, uneliaisuus, letargia'

Hyvin harvinainen:

perifeerinen neuropatia', parestesia'

Hengityselimet, rintakehd ja vilikarsina

Yleinen:

yski!, nendoireet!

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

pahoinvointi, ripuli

Yleinen: oksentelu, ilmavaivat, vatsakipu, yldvatsakipu, vatsan
pingottuminen, vatsavaivat, ruokatorven refluksitauti,
yldvatsavaivat (dyspepsia)

Harvinainen: haimatulehdus
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Esiintymistiheys Haittavaikutus

Maksa ja sappi

Yleinen: alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja/tai
aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) kohoaminen

Melko harvinainen: hepatiitti

Harvinainen: akuutti maksan vajaatoiminta!, kohonnut bilirubiini?

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen: ihottuma, kutina, alopesia'

Hyvin harvinainen: monimuotoinen punavihoittuma (erythema multiforme)',
Stevens—Johnsonin oireyhtymai!, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi'

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen: nivelsirky', lihasvaivat' (mukaanlukien myalgia')

Harvinainen: rabdomyolyysi!

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: vasymys

Yleinen: heikkous, kuume!, yleinen huonovointisuus!
Tutkimukset

Yleinen: kreatiinikinaasiarvon (CK) kohoaminen, painonnousu
Harvinainen: kohonneet amylaasiarvot!

I'Tdmai haittavaikutus todettiin kliinisissd tutkimuksissa tai myyntiluvan mydntimisen
jalkeen dolutegraviirilla, abakaviirilla tai lamivudiinilla, kun niitd kdytettiin muiden
retrovirusléddkkeiden kanssa tai myyntiluvan myontédmisen jdlkeen Triumeq-
valmisteella.

2Yhdessd kohonneiden transaminaasiarvojen kanssa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktiot

Seka abakaviirin ettd dolutegraviirin kayttoon liittyy yliherkkyysreaktioiden riski.
Yliherkkyysreaktioita todettiin enemmaén abakaviirin yhteydessé. Néilld 144kevalmisteilla todetuilla
yliherkkyysreaktioilla (kuvattu jaljempéané) on joitakin yhteisid piirteitd, kuten kuume ja/tai ihottuma,
sekd muita oireita, jotka viittaavat monia elimid/elinjirjestelmiéd koskeviin vaikutuksiin. Seka
abakaviiriin ettd dolutegraviiriin liittyvien reaktioiden tyypillinen puhkeamisaika oli 10—14 péivaa,
mutta reaktioita abakaviirille saattaa ilmetd milloin tahansa hoidon aikana. Triumeq-hoito tiytyy
keskeyttdd heti, jos yliherkkyysreaktiota ei voida sulkea pois kliinisin perustein, eikd Triumeq-
valmisteen tai mink&an muun abakaviiria tai dolutegraviiria siséltdvin ladkevalmisteen kayttod saa
koskaan aloittaa uudelleen. Katso lisétietoja kohdasta 4.4 potilaan hoidosta, jos epéilldén
yliherkkyysreaktiota Triumeq-valmisteelle.

Dolutegraviiriyliherkkyys
Oireita olivat ihottuma, yleisoireet ja toisinaan sisdelinten toimintahdirict, kuten vaikeat
maksareaktiot.
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Abakaviiriyliherkkyys

Tamaén yliherkkyysreaktion merkit ja oireet on lueteltu seuraavassa. Néditd on havaittu joko kliinisissa
tutkimuksissa tai seurannassa myyntiluvan myontamisen jélkeen. Oireet, joita on raportoitu vahintdén
10 %:lla yliherkkyysreaktion saaneista potilaista, on lihavoitu.

Léhes kaikilla potilailla, joille on kehittymissé yliherkkyysreaktio, on kuumetta ja/tai ihottumaa
(yleensd makulopapulaarista ihottumaa tai nokkosihottumaa) osana oireyhtyméaa, mutta on ilmennyt
myd0s reaktioita, joihin ei ole liittynyt ihottumaa eikd kuumetta. Muita keskeisié oireita ovat
ruuansulatuskanavan oireet, hengitys- tai yleisoireet, kuten letargia ja yleinen huonovointisuus.

Tho Ihottuma (yleensd makulopapulaarista ihottumaa tai
nokkosihottumaa)

Ruuansulatuskanava Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat

Hengitystiet Hengenahdistus, yska, kurkkukipu, aikuisen

hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS), hengityksen vajaatoiminta

Sekalaiset Kuume, letargia, yleinen huonovointisuus, turvotus,
lymfadenopatia, hypotensio, konjunktiviitti, anafylaksia

Neurologiset/psykiatriset Paidnsirky, parestesia

Hematologiset Lymfopenia

Maksa/haima Kohonneet maksa-arvot, hepatiitti, maksan vajaatoiminta
Luusto ja lihakset Lihassérky, harvinaisena myolyysi, nivelsirky, kohonneet

kreatiinikinaasiarvot (CK)
Urologia Kohonneet kreatiniiniarvot, munuaisten vajaatoiminta

Tahén yliherkkyysreaktioon liittyvit oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla
hengenvaarallisia ja harvinaisissa tapauksissa ne ovat johtaneet kuolemaan.

Jos abakaviirihoito aloitetaan uudelleen abakaviirin aiheuttaman yliherkkyysreaktion jilkeen, oireet
palaavat nopeasti, muutamassa tunnissa. Yliherkkyysreaktio on uusiutuessaan yleensi vaikeampi kuin
ensimmadiselld kerralla, ja sithen voi liittyd hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.
Samankaltaisia reaktioita on myds ilmennyt harvoissa tapauksissa potilailla, jotka ovat aloittaneet
abakaviirihoidon uudelleen ja joilla on ollut vain yksi keskeisistd yliherkkyysoireista (ks. edelld)
ennen abakaviirihoidon lopettamista, ja hyvin harvinaisissa tapauksissa niitd on havaittu myos
potilailla, jotka ovat aloittaneet hoidon uudelleen ja joilla ei ole aiemmin ollut yliherkkyysreaktion
oireita (ts. potilaiden on aiemmin katsottu sietdvin abakaviiria).

Metaboliset parametrit

Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on raportoitu erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnustettuja
riskitekijoitd, pitkdlle edennyt HIV-infektio tai jotka ovat saaneet antiretroviraalista yhdistelméhoitoa
pitkdan. Osteonekroosin esiintymistiheyttd ei tiedeté (ks. kohta 4.4).
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Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retrovirusldikkeiden yhdistelméhoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen infektioiden aiheuttama
tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myds
raportoitu. Niiden raportoitu ilmaantumisaika on kuitenkin vaihtelevampi, ja ndita tapahtumia voi
esiintyd useita kuukausia hoidon alkamisen jélkeen (ks. kohta 4.4).

Muutokset laboratorioarvoissa

Seerumin kreatiniiniarvon nousua todettiin dolutegraviirihoidon ensimmaéiselld viikolla, ja se pysyi
vakaana koko 96 viikon jakson ajan. SINGLE-tutkimuksessa havaittiin keskiméérdinen muutos,
12,6 umol/l, 1dht6tasosta, kun hoitoa oli jatkettu 96 viikon ajan. Néitd muutoksia ei pidetd kliinisesti
merkityksellisini, koska ne eivit kuvaa glomerulusten suodatusnopeuden muutosta.

Dolutegraviirihoidon aikana on raportoitu myos oireetonta kreatiinikinaasiarvojen (CK) kohoamista
1ahinnd fyysisen rasituksen yhteydessa.

Samanaikainen hepatiitti B tai C

Vaiheen III tutkimuksiin sai ottaa mukaan samanaikaista B- ja/tai C-hepatiittia sairastavia potilaita,
mikali maksan toimintakokeiden léhtdarvot olivat enintédén viisinkertaiset normaalialueen ylédrajaan
(ULN) verrattuina. Kaiken kaikkiaan turvallisuusprofiili oli samanaikaista B- ja/tai C-hepatiittia
sairastavilla potilailla samanlainen kuin potilailla, joilla ei ollut B- tai C-hepatiittia, joskin ASAT- ja
ALAT-arvojen poikkeavuuksia ilmeni enemman B- ja/tai C-hepatiittia sairastavien alaryhméssa
kaikissa hoitoryhmissa.

Pediatriset potilaat

IMPAACT 2019 -tutkimuksessa 57:114 HIV-1-infektiota sairastavalla lapsella (iké alle 12 vuotta ja
paino vihintdédn 6 kg), jotka saivat suositusannoksina joko kalvopadillysteisii tai dispergoituvia
Triumeg-tabletteja, ei todettu muita turvallisuusriskejad kuin mité aikuisilla oli havaittu.

Dolutegraviirista saatujen tietojen perusteella, kun sitéd kdytettiin yhdessd muiden retroviruslddkkeiden
kanssa imevéisten, lasten ja nuorten hoitoon, ei todettu muita turvallisuusriskejé kuin mité aikuisilla
oli havaittu.

Abakaviirin ja lamivudiinin erillisvalmisteita on tutkittu erikseen ja antiretroviraalisen
yhdistelmihoidon kaksiosaisena nukleosidiperustana pediatristen HIV-potilaiden hoidossa seka
potilailla, jotka eivét olleet aiemmin saaneet retrovirusladkkeitd, etti potilailla, jotka olivat saaneet
retrovirusladkkeitd (abakaviirin ja lamivudiinin kéytosté alle kolmen kuukauden ikéisille pikkulapsille
on saatavilla vihin tietoja). Ei todettu muun tyyppisia haittavaikutuksia kuin aikuisilla on todettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1dédkevalmisteen epdillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistéd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Dolutegraviirin, abakaviirin tai lamivudiinin akuuttiin yliannostukseen ei ole havaittu liittyvén mitdén
erityisid oireita tai 10ydoksid haittavaikutuksissa lueteltujen oireiden ja 16yddsten lisdksi.
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Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai noudatettava mahdollisia
Myrkytystietokeskuksen ohjeita. Triumeq-valmisteen yliannostukseen ei ole spesifisti hoitoa.
Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava asianmukaista tukihoitoa ja hinen tilaansa on
seurattava tarpeen mukaan. Koska lamivudiini on dialysoitavissa, jatkuvaa hemodialyysia voidaan
kayttdd yliannostuksen hoidossa. Tété ei kuitenkaan ole tutkittu. Ei tiedetd, voidaanko abakaviiri
poistaa peritoneaali- tai hemodialyysilld. Koska dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, se ei todennékdisesti poistu merkittdvissd miirin dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset virusladkkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmavalmisteet. ATC-koodi: JOSAR13

Vaikutusmekanismi

Dolutegraviiri estdd HIV-integraasin toimintaa sitoutumalla integraasin aktiiviseen kohtaan. Tdma
estdd retroviraalisen deoksiribonukleiinihapon (DNA) integroitumisen isdntdsolun DNA:han (strand
transfer), miké on vélttdmétonta HI-viruksen monistumisessa.

Abakaviiri ja lamivudiini ovat voimakkaita selektiivisid HIV-1:n ja HIV-2:n estdjid. Seké abakaviiri
ettd lamivudiini metaboloituvat portaittain solunsisdisten kinaasien avulla vaikuttaviksi muodoikseen
5’-trifosfaateiksi (TP), joilla on pidemmait solunsisdiset puoliintumisajat, mahdollistaen annostelun
kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Lamivudiini-TP (sytidiinin analogi) ja karboviiri-TP
(abakaviirin aktiivinen trifosfaattimuoto, guanosiinin analogi) ovat HIV:n kéénteiskopioijaentsyymin
(RT) substraatteja ja kilpailevia estdjid. Niiden tirkeimmén antiviraalisen vaikutuksen saa kuitenkin
aikaan monofosfaattimuodon asettuminen viruksen DNA-ketjuun, misti on seurauksena ketjun
muodostumisen pysdhtyminen. Abakaviiri- ja lamivudiinitrifosfaattien affiniteetti isdntdsolun DNA-
polymeraaseja kohtaan on huomattavasti vahédisempi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Antiviraalinen teho in vitro

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin on osoitettu estdvan replikaatiota sekd HIV:n
laboratoriokannoissa ettd kliinisissé isolaateissa useissa eri solutyypeissd, mukaan lukien
transformoiduissa T-solulinjoissa, monosyyteisté tai makrofageista perdisin olevissa linjoissa ja
aktivoitujen perifeerisen veren mononukleaarisolujen (peripheral blood mononuclear cells, PBMC)
primaariviljelmissd sekd monosyyteissd/makrofageissa. Vaikuttavan aineen pitoisuus, joka tarvittiin
vaikuttamaan virusreplikaation 50 %:1la (ICsy — puolet maksimaalisen virusreplikaation estévésté
pitoisuudesta) vaihteli virus- ja isdntidsolutyypeittiin.

Dolutegraviirin 1Cs erilaisissa laboratoriokannoissa oli PBMC-soluja kéytettidessd 0,5 nM ja MT-4-
soluja kéytettdessa se oli 0,7-2 nM. Vastaavia ICsp-arvoja saatiin kliinisilla isolaateilla, eikd
alatyyppien vililld ollut huomattavia eroja. Paneelissa, joka koostui alatyyppeihin A, B, C, D, E, F ja
G ja ryhméédn O kuuluneista 24 HIV-1-isolaatista, ICsp-arvojen keskiarvo oli 0,2 nM (vaihteluvali
0,02-2,14). Kolmessa HIV-2-isolaatissa ICsp-arvojen keskiarvo oli 0,18 nM (vaihteluvéli 0,09—0,61).

Abakaviirin keskimédérdinen ICso HIV-1-I1IB- ja HIV-1-HXB2-laboratoriokantoja vastaan oli vélilla
1,4-5,8 pM. Lamivudiinin ICso-arvojen mediaani tai keskiarvo HIV-1-laboratoriokantoja vastaan
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olivat vililld 0,007-2,3 uM. Abakaviirin ICso-arvojen keskiarvo HIV-2- (LAV2- ja EHO-)
laboratoriokantoja vastaan olivat vililla 1,57-7,5 uM ja lamivudiinin vélilld 0,16-0,51 uM.

Abakaviirin ICsp-arvot HIV-1-ryhmén M alatyyppejé (A—G) vastaan olivat vililla 0,002—1,179 pM,
ryhmén O alatyyppejé vastaan 0,022—-1,21 pM ja HIV-2-isolaatteja vastaan 0,024-0,49 uM.
Lamivudiinin ICso-arvot HIV-1:n alatyyppeja (A—G) vastaan olivat valilla 0,001-0,170 uM, ryhmén
O alatyyppejd vastaan 0,030-0,160 uM ja HIV-2-isolaatteja vastaan 0,002—0,120 uM perifeerisissa
veren mononukleaarisoluissa.

HIV-1-isolaatit (CRFO1_AE, n=2; CRF02_AG, n = 12; ja alatyyppi C tai CRF_AC, n = 13), jotka oli
saatu 37 afrikkalaiselta ja aasialaiselta aiemmin hoitamattomalta potilaalta, olivat herkkid abakaviirille
(ICso:n kerrannaismuutokset < 2,5) ja lamivudiinille (ICso:n kerrannaismuutokset < 3,0), lukuun
ottamatta kahta CRF02 AG-isolaattia, joille abakaviirin ICso-arvot olivat 2,9- ja 3,4-kertaiset. Tutkitut
ryhmién O isolaatit potilailta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiviraalista hoitoa, olivat erittdin
herkkié lamivudiinille.

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén on osoitettu soluviljelmissd olevan muita kuin alatyypin
B isolaatteja ja HIV-2-isolaatteja vastaan antiviraalisesti yhtd tehokas kuin alatyypin B isolaatteja
vastaan.

Antiviraalinen teho yhdistettynd muihin viruslddkkeisiin

Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro dolutegraviirin ja muiden retroviruslddkkeiden valilla
(tutkitut ladkeaineet: stavudiini, abakaviiri, efavirentsi, nevirapiini, lopinaviiri, amprenaviiri,
enfuvirtidi, maraviroki, adefoviiri ja raltegraviiri) eika ribaviriinilla ollut havaittavaa vaikutusta
dolutegraviirin tehoon.

Abakaviirin antiviraalinen teho soluviljelméssa ei estynyt, kun sitéd kaytettiin yhdessé
nukleosidirakenteisten kéénteiskopioijaentsyymin estéjien (NRTI), didanosiinin, emtrisitabiinin,
lamivudiinin, stavudiinin, tenofoviirin, tsalsitabiinin tai tsidovudiinin, ei-nukleosidirakenteisten
kadnteiskopioijaentsyymin estdjan (NNRTI), nevirapiinin, tai proteaasin estdjén (PI), amprenaviirin,
kanssa.

Lamivudiinin ja muiden retroviruslddkkeiden valilld (tutkitut ladkeaineet: abakaviiri, didanosiini,
nevirapiini, tsalsitabiini ja tsidovudiini) ei havaittu antagonistisia vaikutuksia in vitro.

Ihmisen seerumin vaikutus

Sataprosenttisessa ihmisen seerumissa dolutegraviirin tehon kerrannaissiirtymaé (fold shift) oli
keskiméérin 75-kertainen, minkd seurauksena proteiinin suhteen korjattu ICy oli 0,064 mikrog/ml.
Plasman proteiineihin sitoutumista selvittdvét in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd terapeuttisina
pitoisuuksina abakaviiri sitoutuu vain heikosti tai kohtalaisesti (noin 49-prosenttisesti) ihmisen
plasman proteiineihin. Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja sen
sitoutuminen plasman proteiineihin on vihéisti (alle 36 %).

Resistenssi

Resistenssi in vitro: (dolutegraviiri)

Resistenssin kehittymista tutkittiin in vitro perdkkaisten siirrostusten (serial passage) avulla. Kun
kaytettiin HIVIII-laboratoriokantaa 112 vuorokautta kestdneen siirrostuksen aikana, valikoituneet
mutaatiot ilmaantuivat hitaasti. Substituutiot todettiin kohdissa S153Y ja F. Nami mutaatiot eivét
valikoituneet potilailla, jotka olivat saaneet dolutegraviirihoitoa kliinisissd tutkimuksissa. NL432-
kantaa kéytettdessd mutaatiot E92Q (kerrannaismuutos 3) ja G193E (kerrannaismuutos 3)
valikoituivat. Ndméa mutaatiot valikoituivat potilailla, joilla oli jo raltegraviiriresistenssi ja jotka olivat
sen jilkeen saaneet dolutegraviiria (luokiteltu sekundaarimutaatioksi dolutegraviirin suhteen).
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Myodhemmissé selektiotutkimuksissa, joissa kéytettiin alatyypin B kliinisié isolaatteja, mutaatio
R263K havaittiin kaikissa viidessi isolaatissa (20 viikon kuluttua ja sen jalkeen). Alatyyppien C
(n=2) ja A/G (n = 2) isolaateissa integraasin substituutio R263K valikoitui yhdessé isolaatissa ja
G118R kahdessa isolaatissa. R263K raportoitiin kahdella potilaalla, joilla oli B- ja C-alatyyppi,
kliinisessd tutkimusohjelmassa aikaisemmin retrovirusldékkeitd saaneille potilaille, jotka eivét olleet
kéiyttdneet integraasin estdjid, mutta silld ei ollut vaikutusta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. G118R
heikentdd herkkyyttd dolutegraviirille kohdennetuissa mutanteissa (kerrannaismuutos 10), mutta sitd
ei havaittu potilailla, jotka saivat dolutegraviiria vaiheen III tutkimusohjelmassa.

Raltegraviiriin/elvitegraviiriin liittyvét primaarimutaatiot (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ja
T66I) eivit yksittdisind mutaatioina vaikuta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. Kun mutaatiot, jotka
on luokiteltu integraasin estdjiin (raltegraviiriin/elvitegraviiriin) liittyviksi sekundaarimutaatioiksi,
lisétddn primaarimutaatioihin (poislukien Q148) kokeissa, jotka tehddan kohdennetuilla mutanteilla,
herkkyys dolutegraviirille on edelleen muuttumaton tai ldhella villin tyypin tasoa. Q148-mutaatiota
kantavien virusten ollessa kyseesséd havaitaan, ettd dolutegraviirin kerrannaismuutos suurenee
sekundaarimutaatioiden méirin kasvaessa. Q148:aan perustuvien mutaatioiden (H/R/K) vaikutus
vahvistettiin my6s kohdennetuilla mutanteilla tehdyissé in vitro -siirrostuskokeissa. NL432-kannalla
tehdyissé perakkiisissa siirrostuksissa (serial passage), jotka aloitettiin kohdennetuilla mutanteilla
kohdissa, N155H tai E92Q), ei havaittu enempéé resistenssin valikoitumista (kerrannaismuutos
muuttumaton, noin 1). Sen sijaan kun siirrostukset aloitettiin mutanteilla, joissa oli Q148H-mutaatio
(kerrannaismuutos 1), havaittiin useita erilaisia raltegraviiriin liittyvid sekundaarimutaatioita, joiden
seurauksena kerrannaismuutos suureni arvoihin, jotka olivat > 10.

Kliinisesti kayttokelpoista fenotyyppista raja-arvoa (kerrannaismuutos villin tyypin virukseen
verrattuna) ei ole mééritetty. Genotyyppinen resistenssi ennusti hoitotulosta paremmin.

Raltegraviirihoitoa saaneilta potilailta perdisin olevien 705:n raltegraviirille resistentin isolaatin
herkkyys dolutegraviirille analysoitiin. Naistd 705 kliinisesta isolaatista 94 %:ssa dolutegraviirin
kerrannaismuutos on < 10.

Resistenssi in vivo: (dolutegraviiri)

Aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat dolutegraviiria + kahta NRTI-valmistetta vaiheen IIb
ja vaiheen III tutkimuksissa, ei havaittu resistenssin kehittymistd integraasiryhmén eikd NRTI-ryhmén
ladkkeille (n = 876, seuranta-aika 48-96 viikkoa).

Potilailla, joiden aiemmat hoidot olivat osoittautuneet tehottomiksi, mutta jotka eivit olleet saaneet
integraasiryhmaén ladkkeitd (SAILING-tutkimus), integraasin estdjiin liittyvid substituutioita havaittiin
neljalla 354:std dolutegraviiria saaneesta potilaasta (seuranta-aika 48 viikkoa). Dolutegraviiria
annettiin yhdessa tutkijan valitseman perushoito-ohjelman (background regimen, BR) kanssa. Naisti
neljastd potilaasta kahdella oli ainutlaatuinen integraasiin liittyva substituutio R263K, jonka
aiheuttama suurin kerrannaismuutos oli 1,93, yhdella potilaalla oli polymorfinen integraasiin liittyva
substituutio V151V/I, jonka aiheuttama suurin kerrannaismuutos oli 0,92, ja yhdell4 potilaalla oli
ennestddn integraasiin liittyvid mutaatioita, ja hinen epdiltiin saaneen aiemmin integraasin estdjii tai
tartuntana integraasille resistentin viruksen. R263K-mutaatio valikoitui myos in vitro (ks. edelld).

Resistenssi in vitro ja in vivo: (abakaviiri ja lamivudiini)

Abakaviirille resistentteja HIV-1-isolaatteja on valikoitunut in vitro ja in vivo ja niihin liittyy tiettyja
genotyyppimuutoksia RT-kodonialueella (kodonit M184V, K65R, L74V ja Y115F).

In vitro -abakaviirin aikana M184V-mutaation valikoituminen tapahtui ensin ja se sai aikaan ICso-
arvon suurenemisen noin kaksinkertaiseksi, alle abakaviirin kliinisen raja-arvon, jossa
kerrannaismuutos on 4,5. Jatketut siirrostukset nousevissa lddkepitoisuuksissa saivat aikaan kaksois-
RT-mutanttien 65R/184V ja 74V/184V tai kolmois-RT-mutanttien 74V/115Y/184V valikoitumisen.
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Kaksi mutaatiota sai aikaan 7-8-kertaisen muutoksen abakaviiriherkkyydessd. Y1i 8-kertaiseen
herkkyysmuutokseen tarvittiin kolmen mutaation yhdistelma.

HIV-1:n lamivudiiniresistenssissd M 1841- tai M184V-aminohappo muuttuu l&helld viruksen RT:n
aktiivista kohtaa. Tatd varianttia syntyy seké in vitro ettd HIV-1-infektoituneissa potilaissa, jotka
saavat lamivudiinia siséltdvaa antiretroviraalista hoitoa. M184V-mutanteilla on huomattavasti
alentunut herkkyys lamivudiinille ja vihentynyt virusreplikaatiokyky in vitro. M184V:n yhteydessi
on todettu abakaviiriresistenssin suurenemista suunnilleen kaksinkertaiseksi, mutta se ei saa aikaan
kliinista resistenssid abakaviirille.

Abakaviirille resistenttien isolaattien herkkyys lamivudiinille saattaa myds olla vahentynyt.
Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén on osoitettu olevan vihemmaén herkka viruksille, joissa on
substituutioita K65R M184V/1-substituution kanssa tai ilman sitd, ja viruksille, joissa on L74V ja
M184V/I-substituutio.

Ristiresistenssi dolutegraviirin tai abakaviirin tai lamivudiinin ja muiden ryhmien
retroviruslddkkeiden, esim. proteaasin estdjien tai ei-nukleosidisten kéddnteiskopioijaentsyymin

estdjien, vililld on epdtodennédkdista.

Vaikutukset sydidnsdhkokdyriian

Merkittivid QTc-aikaan kohdistuvia vaikutuksia ei todettu, kun dolutegraviirin annokset ylittivét
kliinisen annoksen noin kolminkertaisesti. Samankaltaisia tutkimuksia ei ole tehty abakaviirilla eika
lamivudiinilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Triumeq-valmisteen teho aiemmin hoitamattomilla HIV-potilailla perustuu usean tutkimuksen
tulosten analyyseihin. Ndihin analyyseihin kuului kahden satunnaistetun kansainvélisen vaikuttavalla
vertailuvalmisteella tehdyn kaksoissokkotutkimuksen, SINGLE (ING114467) ja SPRING-2
(ING113086), avoimen, kansainvilisen, vertailuvalmisteella tehdyn tutkimuksen, FLAMINGO
(ING114915) seka satunnaistetun, avoimen, aktiivisesti kontrolloidun, non-inferioriteettiin tdhtdavin
monikeskustutkimuksen ARIA (ING117172) tulokset.

STRIVING-tutkimus (201147) oli satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu
monikeskustutkimus, joka tihtdsi non-inferioriteettiin 14ékehoitoa vaihtavilla virologisesti
vaimennetuilla potilailla, joilla ei oltu dokumentoitu aiempaa resistenssid misséédn luokassa,

SINGLE-tutkimuksessa 833 potilasta sai dolutegraviiria kalvopééllysteisind tabletteina (50 mg kerran
vuorokaudessa) yhdessi joko yhdistelmétablettina annetun abakaviiri-lamivudiiniyhdistelman kanssa
(DTG + ABC/3TC) tai yhdistelmaitablettina annetun efavirentsi-tenofoviiri-emtrisitabiiniyhdistelmén
kanssa (EFV/TDF/FTC). Lahtotilanteessa potilaiden mediaani-iké oli 35 vuotta, 16 % oli naisia, 32 %
muita kuin valkoihoisia, 7 %:1la oli samanaikainen hepatiitti C ja 4 %:lla oli CDC-luokan C tauti.
Néamaé ominaisuudet olivat samanlaiset eri hoitoryhmissé. Viikon 48 tulokset (mukaan lukien tulokset
lahtdtilanteen tirkeimpien ominaisuuksien mukaan) on esitetty taulukossa 3.
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Taulukko 3: Satunnaistetun hoidon virologiset tulokset SINGLE-tutkimuksessa viikolla 48 (Snapshot-

algoritmi)
48 viikkoa
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
Kkerran vuorokaudessa Kkerran vuorokaudessa
N =414 N =419
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 88 % 81 %

Hoitojen vilinen ero*

7,4 % (95 Y%om 1v: 2,5 %, 12,3 %)

Virologisen vasteen
puuttuminent

5%

6 %

Ei virologisia tietoja viikon 48
kohdalla

7%

13 %

Syyt

Tutkimus /
tutkimuslddkevalmisteen kaytto
keskeytetty haittavaikutuksen tai
kuoleman vuoksii

2%

10 %

Muista syistd keskeytetty tutkimus
/ tutkimusliikevalmisteen kaytto§

5%

3%

Tiedot puuttuvat
raportointijaksolta, mutta mukana
tutkimuksessa

0

<1%

HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml l&htdtilanteen ominaisuuksien mukaan

Plasman virusméiira
lihtotilanteessa (kopiota/ml)

N (%)

N (%)

<100 000
> 100 000

253/280 (90 %)
111/134 (83 %)

238/288 (83 %)
100/131 (76 %)

CD4-positiivisia soluja
(solua/mm’) Liihtétilanteessa

<200 45/57 (79 %) 48/62 (77 %)
200 - <350 143/163 (88 %) 126/159 (79 %)
> 350 176/194 (91 %) 164/198 (83 %)
Sukupuoli
Miehia 307/347 (88 %) 291/356 (82 %)
Naisia 57/67 (85 %) 47/63 (75 %)
Etninen tausta
Valkoihoisia 255/284 (90 %) 238/285 (84 %)
AfrO?merikkalainen/afrikkalainen 109/130 (84 %) 99/133 (74 %)
perimé/muu
Iké (vuotta)
<50 319/361 (88 %) 302/375 (81 %)
>50 45/53 (85 %) 36/44 (82 %)
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* Korjattu 14dhtotilanteen stratifiointitekijéiden mukaan.

+ Siséltad potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen ennen viikkoa 48 tehon puutteen tai hdviémisen
vuoksi, ja potilaat, joiden virusméira oli> 50 kopiota viikon 48 kohdalla.

1 Sisdltdd potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksi milloin
tahansa pdivastd 1 alkaen viikon 48 analyysiin asti, jos tuloksena oli, ettei analyysin aikavalilld saatu
virologisia tuloksia hoidosta.

§ Sisaltad syyt, kuten potilaan vetdytyminen tutkimuksesta, seurannasta pois pudonneet, muutto,
poikkeaminen tutkimussuunnitelmasta.

Huom: ABC/3TC = abakaviiri 600 mg, lamivudiini 300 mg Kivexa/Epzicom-nimisena
yhdistelmitablettina (fixed dose combination, FDC)

EFV/TDF/FTC = efavirentsi 600 mg, tenofoviiridisoproksiili 245 mg, emtrisitabiini 200 mg Atripla-
nimisend yhdistelmétablettina.

Primaarisessa 48 viikon analyysisséd dolutegraviiria ja ABC/3TC:t4 saaneiden potilaiden hoitohaarassa
virologisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli suurempi kuin EFV/TDF/FTC-hoitohaarassa,
p = 0,003 ja sama hoitojen vilinen ero havaittiin potilaissa, jotka maariteltiin 14ht6tilanteen HIV-
RNA-tason mukaan (< tai > 100 000 kopiota/ml). Mediaaniaika virologisen vasteen saavuttamiselle
oli lyhyempi ABC/3TC + DTG -yhdistelmélla hoidetuilla potilailla (28 pdivdid verrattuna 84 péivién,
p<0,0001). CD4-positiivisten T-solujen madrdn muutoksen korjattu keskiarvo lahtdtilanteeseen
nithden oli 267 solua vs. 208 solua/mm?, vastaavasti (p < 0,001). Seké virussuppression
saavuttamiseen kuluva aika ettd muutos l&htétilanteen analyyseihin nédhden olivat ennalta méériteltyja
ja kerrannaisuuden suhteen korjattuja. 96 viikon kohdalla vaste oli 80 % vs. 72 %. Ero
padtemuuttujassa pysyi tilastollisesti merkitsevind (p = 0,006). Tilastollisesti korkeampi vaste
DTG+ABC/3TC-hoitohaarassa johtui haittavaikutuksista johtuneiden keskeyttdmisten suuremmasta
maéristd EFV/TDF/FTC-hoitohaarassa virusméérésté riippumatta. Hoitojen véliset kokonaiserot
viikolla 96 koskivat potilaita ldhtotilanteen suuresta tai pienestd virusméérésté riippumatta.
Virologinen vaste sdilyi viikon 144 kohdalla SINGLE-tutkimuksen avoimessa vaiheessa,
DTG+ABC/3TC-hoitohaara (71 %) oli parempi kuin EFV/TDF/FTC-hoitohaara (63 %). Hoidollinen
ero oli 8,3 % (2,0; 14,6).

SPRING-2-tutkimuksessa 822 potilasta sai sokkoutettuna joko dolutegraviiria kalvopéaéllysteisina
tabletteina (50 mg kerran vuorokaudessa) tai raltegraviiria (RAL) (400 mg kahdesti vuorokaudessa).
Molempia annettiin joko ABC/3TC -yhdistelmétabletin (noin 40 %) tai TDF/FTC-yhdistelmétabletin
(noin 60 %) kanssa, jotka annettiin avoimesti. Lahtotilanteen viestdtiedot ja tulokset on esitetty
titvistetysti taulukossa 4. Dolutegraviirin teho ei ollut huonompi (non-inferiority) kuin raltegraviirin
my06skddn abakaviiri/lamivudiinia perushoito-ohjelmana (BR) saaneiden hoitohaarassa.

Taulukko 4: Satunnaistetun hoidon viestotiedot ja virologiset tulokset SPRING-2-tutkimuksessa
(Snapshot-algoritmi)

DTG 50 mg RAL 400 mg
Kerran kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
+2 NRTI:ti + 2 NRTI:ti
N =411 N =411
Viestotiedot
Mediaani-iké (vuotta) 37 35
Naisia 15 % 14 %
Muita kuin valkoihoisia 16 % 14 %
Hepatiitti B ja/tai C 13 % 11 %
CDC-luokka C 2% 2%
ABC/3TC-perushoito-ohjelma 41 % 40 %
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Viikon 48 tehoa koskevat tulokset

HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 88 % | 85 %
Hoitojen vilinen ero* 2,5 % (95 %:n 1v: -2,2 %, 7,1 %)
Virologisen vasteen puuttuminent 5% 8 %

Ei virologisia tietoja viikon 48 kohdalla 7% 7%
Syyt
Tutkimus / tutkimuslddkevalmisteen kaytto
keskeytetty haittavaikutuksen tai kuoleman 2% 1%
vuoksif
Muista syistd keskeytetty tutkimus / 59, 6%
tutkimuslddkevalmisteen kaytto§
HIY—] RNA <50 kopiota/ml tutkittavilla ABC/3TC- 86 % 87 %
hoitohaarassa
Viikon 96 tehoa koskevat tulokset
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 81 % | 76 %
Hoitojen vilinen ero* 4,5 % (95 %:n lv: -1,1 %, 10,0 %)
HIV—] RNA <50 kopiota/ml tutkittavilla ABC/3TC- 74 9 76 %
hoitohaarassa

* Korjattu 1dhtdtilanteen stratifiointitekijéiden mukaan.

+ Siséltad potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen ennen viikkoa 48 tehon puutteen tai hdvidmisen
vuoksi, ja potilaat, joiden virusméira oli > 50 kopiota viikon 48 kohdalla.

1 Siséltda potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksi milloin
tahansa pdivastd 1 alkaen viikon 48 analyysiin asti, jos tuloksena oli, ettei analyysin aikavalilld saatu
virologisia tuloksia hoidosta.

§ Sisdltad syyt, kuten poikkeaminen tutkimussuunnitelmasta, seurannasta pois pudonneet ja potilaan
vetdytyminen tutkimuksesta.

Huom: DTG = dolutegraviiri, RAL = raltegraviiri.

FLAMINGO-tutkimuksessa, 485 potilasta sai kerran pédivissa joko 50 mg dolutegraviiria
kalvopaillysteisiné tabletteina tai 800 mg/100 mg darunaviiri/ritonaviiria (DRV/r) yhdistettyna
ABC/3TC:hen (noin 33 %) tai TDF/FTC:hen (noin 67 %). Kaikki hoitohaarat olivat avoimia.
Tarkeimmat véestotiedot ja tulokset on esitetty tiivistetysti taulukossa 5.

Taulukko 5: Satunnaistetun hoidon viestotiedot ja viikon 48 virologiset tulokset FLAMINGO-
tutkimuksessa (Snapshot-algoritmi)

DTG 50 mg DRV + RTV
kerran 800 mg +
vuorokaudessa 100 mg
+2 NRTI:ti kerran
vuorokaudessa
N =242 + 2 NRTI:ti
N =242
Vaestotiedot
Mediaani-iké (vuotta) 34 34
Naisia 13 % 17 %
Muita kuin valkoihoisia 28 % 27 %
Hepatiitti B ja/tai C 11 % 8 %
CDC-luokka C 4% 2%
ABC/3TC-perushoito-ohjelma 33 % 33%
Viikon 48 tehoa koskevat tulokset
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 90 % 83 %
Hoitojen vélinen ero* 7,1 % (95 %:n 1v: 0,9 %, 13,2 %)
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Virologisen vasteen puuttuminent 6% 7%
Ei virologisia tietoja viikon 48 kohdalla 4 % 10 %
Syyt
Tutkimus / tutkimuslaékevalmisteen kéyttd keskeytetty 1% 49
haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksif
Muista syistd keskeytetty tutkimus / 20 59,
tutkimuslddkevalmisteen kaytto§
TleQOt puuttuvat raportointijaksolta, mutta mukana <19% 2%
tutkimuksessa
EIY-I RNA < 50 kopiota/ml tutkittavilla ABC/3TC- 90 % 85 %
oitohaarassa
Mediaaniaika virussuppression saavuttamiseen** 28 vuorokautta | 85 vuorokautta

* Korjattu 14htotilanteen stratifiointitekijéiden mukaan, p = 0,025.

1 Sisdltaa potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen ennen viikkoa 48 tehon puutteen tai hdvidmisen
vuoksi, ja potilaat, joiden virusméaéara oli > 50 kopiota viikon 48 kohdalla.

1 Siséltda potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
pdivéastd 1 alkaen viikon 48 analyysiin asti, jos tuloksena oli, ettei analyysin aikavililld saatu virologisia
tuloksia hoidosta.

§ Siséltda syyt, kuten potilaan vetdytyminen tutkimuksesta, seurannasta pois putoaminen, poikkeaminen
tutkimussuunnitelmasta.

** p<0,001.

Huom: DRV + RTV = darunaviiri + ritonaviiri, DTG = dolutegraviiri.

Virologinen vaste dolutegraviiri-ryhméssa (80 %) oli parempi kuin DRV/r-ryhmaissé (68 %) viikon 96
kohdalla, (korjattu hoitojen vélinen ero [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 %:n luottamusvili: [4,7;
20,2]). Vastetaso oli 82 % DTG+ABC/3TC-ryhmissé ja 75 % DRV/r+ABC/3TC-ryhmissa viikon 96
kohdalla.

ARTA-tutkimuksessa (ING117172, satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu, non-inferioriteettiin
tdhtadava monikeskustutkimus) 499 HIV-1 tartunnan saanutta antiretrovirushoitonaiivia aikuista naista
satunnaistettiin 1:1 hoitona joko DTG/ABC/3TC FDC 50 mg/600 mg/300 mg kalvopééllysteisind
tabletteina tai atatsanaviiria 300 mg plus ritonaviiria 100 mg plus tenofoviiridisoproksiilia /
emtrisitabiinia 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC), kaikki annosteltuna kerran
vuorokaudessa.

Taulukko 6: Satunnaistetun hoidon viestotiedot ja viikon 48 virologiset tulokset ARIA -tutkimuksessa
(Snapshot-algoritmi)
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DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N=248 N=247
Viestotiedot
Mediaani-ikd (vuotta) 37 37
Naisia 100 % 100 %
Muita kuin valkoihoisia 54 % 57 %
Hepatiitti B ja/tai C 6% 9%
CDC-luokka C 4% 4%
Viikon 48 tehoa koskevat tulokset
HIV-1 RNA < 50 kopiota/ml 82 % | 71 %
Hoitojen vélinen ero 10.5 (3.1% to 17.8%) [p=0.005].
Virologisen vasteen epdonnistuminen 6 % 14 %
Syyt
Analyysijakson tulos ei alita 50 ¢/mL raja-arvoa 2% 6%
Keskeytetty vaikutuksen puutteen takia 2% <1%
Keskeytetty muista syisté, eiké alita raja-arvoa 3% 7%
Ei virologista dataa 12 % 15 %
Keskeytetty haittavaikutuksen tai kuoleman 4% 7%
vuoksi
Keskeytetty muista syista 6% 6%
Tiedot puuttuvat raportointijaksolta, mutta 2% 2%
mukana tutkimuksessa

HIV-1 - ihmisen immuunikatovirus tyyppi 1

DTG/ABC/3TC FDC - abakaviiri/dolutegraviiri/lamivudiini yhdistelmélaike
ATV+RTV+TDEF/FTC FDC - atatsanaviiri + ritonaviiri + tenofoviiridisoproksiili/emtrisitabiini
yhdistelmaladke

STRIIVING-tutkimus (201147) oli 48 viikon satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu
monikeskustutkimus, joka tdhtési non-inferioriteettiin potilailla, joilla ei ollut aiempaa hoidon
epaonnistumista ja joilla ei oltu dokumentoitu aiempaa resistenssid missdan luokassa. Virologisesti
vaimennetut (HIV-1 RNA <50 c/mL) potilaat jaettiin satunnaisesti (1:1) jatkamaan nykyisté
antiretrovirushoitoaan (2 NRTI plus joko PI, NNRTI, tai INI) tai vaihtamaan hoitoon ABC/DTG/3TC
FDC kalvopéillysteisini tabletteina kerran vuorokaudessa (varhainen ladkevaihto). Samanaikainen
hepatiitti B —infektio oli yksi tutkimuksesta poissulkemisen pédkriteereista.

Potilaat olivat pddasiassa valkoisia (66%) tai mustia (28%) michid (87%), Pddasialliset tartuntareitit
olivat homoseksuaalinen (73%) tai heteroseksuaalinen (29%) kontakti. HCV —seropositiivisia potilaita
oli 7%. Mediaaniaika ensimmaisesti antiretrovirushoidosta oli noin 4,5 vuotta.
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Taulukko 7: Tulokset satunnaistetusta hoidosta STRIIVING-tutkimuksessa (Snapshot-algoritmi)

Tutkimuksen tulokset

(Plasman HIV-1 RNA <50 ¢/mL) viikon 24 ja viikon 48 kohdalla
— Snapshot Analyysi (ITT-E Populaatiossa)

ABC/DTG/3TC | Timinhetkinen Varhainen Mydohiinen
FDC ART ldsikevaihto lidkevaihto
N=275 ABC/DTG/3 | ABC/DTG/3TC
n (%) N=278 TC FDC FDC
n (%) N=275 N=244
n (%) n (%)
paivista 1 paivisti 1 paivista 1 viikosta 24
Tuloksen Aikapiste viikkoon 24 viikkoon 24 viikkoon 48 viikkoon 48
Virologinen vaste 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologinen epionnistuminen 1% 1% <1 % 1%
Syyt
Analyysijakson tulos ei alita 1% 1% <1% 1%
raja-arvoa
Ei virologista dataa 14 % 10 % 17 % 7%
Keskeytetty haittavaikutuksen 4% 0% 4% 2%
tai kuoleman vuoksi
Keskeytetty muista syisti 9% 10 % 12 % 3%
Tiedot puuttuvat 1% <1% 2% 2%

raportointijaksolta, mutta
mukana tutkimuksessa

ABC/DTG/3TC FDC = abakaviiri/dolutegraviiri/lamivudiini yhdistelmélddke; ART = antiretroviraalinen
hoito; HIV-1 = ihmisen immuunikatovirus tyyppi 1; ITT-E = intent-to-treat exposed

Virologinen vaste (HIV-1 RNA <50 kopiota/mL) ryhméssda ABC/DTG/3TC FDC (85%) oli

tilastollisesti vahintdén samanveroinen (non-inferior) 24 viikon kohdalla verrattuna ryhmiin, joilla oli
taméanhetkinen ART-hoito (88%). Korjattu ero suhteellisena ja 95% lv:11a [ABC / DTG / 3TC vs
taméinhetkinen ART] oli 3,4%; 95% lv: [-9,1 ja 2,4]. 24 viikon jdlkeen kaikki jéljelld olevat potilaat
vaihtoivat ABC/ DTG / 3TC FDC -hoitoon (my06héinen lddkevaihto). Samantasoinen virologinen
vaste sdilyi sekd varhaisen ettd myohdisen lddkevaihdon ryhmissi 48 viikon kohdalla.

De novo resistenssi potilailla, joiden hoito epdonnistui SINGLE-, SPRING-2- ja FLAMINGO-

tutkimuksissa

De novo -resistenssid ei todettu integraasiryhmén eikd NRTI-ryhmén lddkkeille yhdelldkadan potilaalla,
joka oli saanut dolutegraviiria + abakaviiria/lamivudiinia mainituissa kolmessa tutkimuksessa.
Vertailuvalmisteiden osalta tyypillinen resistenssi todettiin TDF/FTC/EFV-yhdistelmélle (SINGLE;
kuusi tapausta, joissa havaittiin NNRTI-lddkeaineeseen liittyva resistenssi, ja yksi tapaus, jossa
havaittiin merkittdva NRTI-resistenssi) kahden NRTI-ldékeaineen + raltegraviirin yhdistelmélle
(SPRING-2; neljé tapausta, joissa havaittiin merkittdvd NRTI-resistenssi, ja yksi tapaus, jossa
havaittiin raltegraviiriresistenssi), mutta yhtdin de novo -resistenssitapausta ei todettu potilailla, jotka

saivat kahta NRTI-144keaineen + DRV/RTV:n yhdistelmédd (FLAMINGO).

Pediatriset potilaat

Vaiheen I/Il avoimessa 48 viikon kliinisessd annoshaku- ja monikeskustutkimuksessa

(IMPAACT P1093/ING112578) arvioitiin dolutegraviirin farmakokineettisid parametreja,

turvallisuutta, siedettdvyytti ja tehoa, kun sitd annettiin yhdistelméhoitona muiden
retroviruslddkevalmisteiden kanssa HIV-1-infektiota sairastaville > 4 viikon — < 18 vuoden ikéisille
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tutkittaville, jotka olivat tai eivat olleet saaneet aiempaa hoitoa ja jotka eivit olleet aiemmin saaneet
integraasin estijd-ryhméaan kuuluvia 1ddkkeitd (INSTI). Tutkittavat stratifioitiin ikékohortin mukaan:
12 — < 18 vuoden ikdiset tutkittavat otettiin mukaan kohorttiin I ja 6 — < 12 vuoden ikdiset tutkittavat
kohorttiin ITA. Suositeltua (painon ja idn mukaan mééritettyd) annosta saaneista tutkittavista 67 %
(16/24) saavutti kummassakin kohortissa HIV-1-RNA-miiran < 50 kopiota/ml viikolla 48
(Snapshot-algoritmi).

Avoimessa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa (IMPAACT 2019) arvioitiin kalvopééllysteisié ja
dispergoituvia, DTG/ABC/3TC kiinteitd yhdistelma tabletteja alle 12-vuotiailla ja véhintddn 6 kg ja
alle 40 kg painavilla HIV-1-infektiota sairastavilla tutkittavilla, jotka olivat tai eivét olleet saaneet
aiemmin hoitoa. Viikon 48 tehoanalyysit koskivat 57:44 suositeltua (painon mukaan mééritettya)
annosta ja valmistemuotoa saanutta, vahintdan 6 kg painavaa tutkittavaa. Vihintaéin 6 kg painavista
tutkittavista yhteensd 79 % (45/57) saavutti HIV-1-RNA-tason < 50 kopiota/ml ja 95 % (54/57)
HIV-1-RNA-tason < 200 kopiota/ml viikolla 48 (Snapshot-algoritmi).

Satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (ARROW) arvioitiin abakaviiria ja lamivudiinia kerran
vuorokaudessa annettuna yhdessi kolmannen retroviruslddkevalmisteen kanssa HIV-1-infektiota
sairastavilla aiemmin hoitamattomilla tutkittavilla. Tutkittavat, jotka satunnaistettiin saamaan annos
kerran vuorokaudessa (n = 331) ja jotka painoivat vahintddn 25 kg, saivat 600 mg abakaviiria ja

300 mg lamivudiinia joko erillisind valmisteina tai kiinte&nd yhdistelmavalmisteena. Viikolla 96
HIV-1-RNA-maiiri oli < 80 kopiota/ml 69 %:lla tutkittavista, jotka saivat abakaviiria ja lamivudiinia
kerran vuorokaudessa yhdessé kolmannen retrovirusldékevalmisteen kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kalvopaillysteinen Triumeq-tabletti on osoitettu biologisesti samanarvoiseksi erillisend
kalvopédillysteisend tablettina otetun dolutegraviirin ja abakaviiri/lamivudiini-yhdistelmétabletin
(Fixed dose combination, FDC) (ABC/3TC FDC) kanssa, jotka annetaan erikseen. Tadma osoitettiin
terveilld (paastonneilla) tutkittavilla (n=66) tehdyssa kaksisuuntaisessa vaihtovuoroisessa kerta-
annosbioekvivalenssitutkimuksessa, jossa verrattiin Triumeq-valmistetta 1x50 mg
dolutegraviiritablettiin yhdistettynd 1x600 mg abakaviiria ja 1x300 mg lamivudiinia sisdltdvaan
yhdistelmitablettiin.

Dispergoituvien tablettien sisdltimén abakaviirin ja lamivudiinin suhteellinen biologinen hy6tyosuus
on vastaava kuin kalvopaillysteisilla tableteilla. Dispergoituvien tablettien siséltdmén dolutegraviirin
suhteellinen biologinen hydtyosuus on noin 1,7-kertainen verrattuna kalvopaillysteisiin tabletteihin.
Dispergoituvia ja kalvopaillysteisid Triumeq-tabletteja ei siis voida vaihtaa suoraan toisiinsa (ks.
kohta 4.2).

Seuraavassa kuvataan dolutegraviirin, lamivudiinin ja abakaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia.

Imeytyminen

Dolutegraviiri, abakaviiri ja lamivudiini imeytyvét nopeasti suun kautta annettuna. Dolutegraviirin
absoluuttista hy6tyosuutta ei ole varmistettu. Suun kautta otetun abakaviirin absoluuttinen hydtyosuus
on aikuisilla noin 83 % ja lamivudiinin noin 80-85 %. Keskiméairdinen aika huippupitoisuuden
saavuttamiseen seerumissa (tmax) 0li dolutegraviirilla noin 2—3 tuntia (tablettina annetun annoksen
jéilkeen), abakaviirilla 1,5 tuntia ja lamivudiinilla 1,0 tuntia.

Dolutegraviirialtistus oli yleensd samanlainen terveilla tutkittavilla ja tutkittavilla, joilla oli HIV1-
infektio. Aikuispotilailla, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka kéyttivat 50 mg dolutegraviiria
kalvopiillysteisiné tabletteina kerran vuorokaudessa, populaatiofarmakokineettisiin analyyseihin
perustuvat vakaan tilaan farmakokineettiset parametrit (geometrinen keskiarvo [variaatiokerroin, CV,

35



%]) olivat: AUCo24)= 53,6 (27) pg.h/ml, Cmax = 3,67 (20) pg/ml ja Cmin = 1,11 (46) pg/ml. 600 mg
abakaviirikerta-annoksen jilkeen keskiméérdinen (CV) Cuax on 4,26 pg/ml (28 %) ja keskimédirdinen
(CV) AUCxon 11,95 pg.h/ml (21 %). Toistuvasti seitsemén vuorokauden ajan suun kautta kerran
vuorokaudessa annostellun lamivudiinin 300 mg annoksen jilkeen keskimdéirdinen (CV) vakaan tilan
Crmax on 2,04 pg/ml (26 %) ja keskimaérdinen (CV) AUCy4 on 8,87 ug.h/ml (21 %).

Runsasrasvaisen aterian vaikutusta kalvopaéllysteiseen Triumeg-tablettiin arvioitiin tutkittavien
alaryhmissé (n = 12) kaksisuuntaisessa vaihtovuoroisessa kerta-annoksen
bioekvivalenssitutkimuksessa. Kun kalvopaéllysteisid Triumeq-tabletteja annettiin rasvaisen aterian
yhteydessi, dolutegraviirin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli 37 % suurempi ja AUC 48 %
suurempi kuin paastonneina kalvopaillysteisid Triumeq-tabletteja saaneilla tutkittavilla. Abakaviirin
Cmax pieneni 23 % ja AUC pysyi muuttumattomana. Lamivudiinialtistus oli samanlainen ruuan kanssa
ja ilman ruokaa. Ndma4 tulokset osoittavat, ettd kalvopééllysteiset Triumeq-tabletit voidaan ottaa joko
ruuan kanssa tai tyhjddn mahaan.

Jakautuminen

Dolutegraviirin ndenndiseksi jakautumistilavuudeksi (suun kautta annostellun suspensiolddkemuodon
jilkeen, Vd/F) arvioidaan 12,5 1. Tutkimuksissa, joissa abakaviiria ja lamivudiinia annettiin
laskimonsisdisesti, niiden keskiméaardiset ndenndiset jakautumistilavuudet olivat 0,8 ja 1,3 I’kg.

Dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti (> 99 %) ihmisen plasman proteiineihin in vitro -tulosten
perusteella. Dolutegraviirin sitoutuminen plasman proteiineihin ei ole riippuvainen dolutegraviirin
pitoisuudesta. Ladkeaineeseen liittyvén radioaktiivisuuden suhde kokoverestd ja plasmasta mitattuna
oli keskiméérin 0,441-0,535, mika osoitti, ettd radioaktiivisuuden kiinnittyminen
verisolukomponentteihin oli hyvin vdhéisti. Dolutegraviirin sitoutumaton fraktio plasmassa suurenee,
kun seerumin albumiinipitoisuus on pieni (< 35 g/1), kuten havaitaan potilailla, joilla on keskivaikea
maksan vajaatoiminta. Plasman proteiineihin sitoutumista selvittdvét in vitro -tutkimukset osoittavat,
ettdl terapeuttisina pitoisuuksina abakaviiri sitoutuu vain heikosti tai kohtalaisesti (noin 49-
prosenttisesti) ihmisen plasman proteiineihin. Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista
terapeuttisilla annoksilla ja sen sitoutuminen plasman proteiineihin in vitro on vahdistd (< 36 %).

Dolutegraviiria, abakaviiria ja lamivudiinia todetaan aivo-selkdydinnesteessé (likvorissa).

Kun 13:lle aikaisemmin hoitamattomalle tutkittavalle annettiin dolutegraviiria + abakaviiri-
lamivudiinia stabiilina hoito-ohjelmana, dolutegraviirin pitoisuus likvorissa oli keskiméérin 18 ng/ml
(verrattavissa sitoutumattoman ladkeaineen pitoisuuteen plasmassa ja suurempi kuin ICsp).
Tutkimusten mukaan abakaviirin AUC likvorissa/AUC plasmassa -suhde on 3044 %. Kun
abakaviiria annetaan 600 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, mitatut huippupitoisuudet ovat 9-kertaisia
verrattuna abakaviirin ICso:een, joka on 0,08 pg/ml tai 0,26 uM. Lamivudiinin keskiméérdinen
likvorin/seerumin pitoisuussuhde 2—4 tuntia oraalisen annostuksen jilkeen oli noin 12 %.
Keskushermostoon piisevistd lamivudiiniméérasta tai padsyn kliinisestd merkityksestéd tehoon ei ole
tasmallistd tietoa.

Dolutegraviiria tavataan naisten ja miesten genitaalialueella. AUC-arvot kohdunkaulan ja eméttimen
eritteessd ja kohdunkaulan ja eméttimen kudoksissa olivat 6-10 % vastaavista plasman AUC-arvoista
vakaan tilan aikana. AUC-arvo oli siemennesteessd 7 % ja perdsuolen kudoksessa 17 % vastaavista
plasman AUC-arvoista vakaan tilan aikana.

Biotransformaatio

Dolutegraviiri metaboloituu ensisijaisesti UGT1A1:n vilitykselld ja vihdisessd madrin CYP3A:n
kautta (9,7 % kokonaisannoksesta ihmiselld tehdyssé massatasapainotutkimuksessa). Dolutegraviiri
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on vallitseva yhdiste plasmassa. Muuttumaton vaikuttava lddkeaine eliminoituu vain vahaisessa
miédrin munuaisten kautta (< 1 % annoksesta). Suun kautta annetusta koko annoksesta 53 % erittyy
muuttumattomana ulosteeseen. Ei tiedetd, johtuuko tdimé kokonaan tai osittain imeytyméttomaésta
vaikuttavasta aineesta vai sappeen erittyneesté glukuronidikonjugaatista, joka voi pilkkoutua edelleen
suolen luumenissa takaisin ldhtdaineeksi. Suun kautta annetusta koko annoksesta 32 % erittyy virtsaan
dolutegraviirin eetteriglukuronidina (18,9 % koko annoksesta), N-dealkylaatiometaboliittina (3,6 %
koko annoksesta) ja metaboliittina, jota muodostuu, kun bentseenirenkaaseen liittynyt hiili hapettuu
(3,0 % koko annoksesta).

Abakaviiri metaboloituu ensi sijassa maksassa. Vain noin 2 % otetusta annoksesta erittyy munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteend. Tarkeimmat metaboliareitit ihmiselld ovat
alkoholidehydrogenaasi ja glukuronidaatio 5’-karboksyylihapoksi ja 5’-glukuronidiksi, joita on noin
66 % otetusta annoksesta. Ndméa metaboliitit erittyvét virtsaan.

Metaboloitumisen merkitys lamivudiinin eliminaatiossa on pieni. Lamivudiini erittyy pddosin
munuaisten kautta muuttumattomana. Metaboliset yhteisvaikutukset lamivudiinin kanssa ovat

epatodenndkdisid vahdisen maksametabolian (5—10 %) vuoksi.

Yhteisvaikutukset

In vitro dolutegraviirilla ei ollut suoraa vaikutusta tai silld oli heikko estovaikutus (ICso > 50 uM)
sytokromi P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
UGT1A1 tai UGT2B7 -entsyymeihin tai kuljettajaproteiineihin P-gp, BCRP, BSEP, OATP1BI1
(orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2
(monilddkeresistenssiproteiini 2) tai MRP4. In vitro dolutegraviiri ei indusoinut CYP1A2-, CYP2B6-
eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa. Ndihin tietoihin perustuen dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan
sellaisten ld&keaineiden farmakokinetiikkaan, jotka ovat merkittdvien entsyymien tai
kuljettajaproteiinien substraatteja (ks. kohta 4.5).

In vitro dolutegraviiri ei ollut ihmisen OATP1B1 -, OATP1B3 - eikd OCT1-kuljettajaproteiinin
substraatti.

In vitro, abakaviiri ei estényt tai indusoinut CYP-entsyymejé (muita kuin CYP1A1 ja CYP3A4
[rajallinen kyky], ks. kohta 4.5) ja osoitti heikkoa tai olematonta kykyé estdd kuljettajaproteiineja
OATPIBI1, OATI1B3, OCT1, OCT2, BCRP ja P-gp tai MATE2-K. Abakaviirin ei siksi odoteta
vaikuttavan sellaisten lddkevalmisteiden plasmapitoisuuksiin, jotka ovat ndiden entsyymien tai
kuljettajaproteiinien substraatteja.

Abakaviiri ei metaboloitunut merkittavésti CYP-entsyymien viélitykselld. /n vitro, abakaviiri ei ollut
OATP1BI1:n, OATP1B3:n, OCT1:n, OCT2:n, OAT1:n, MATE1:n, MATE2-K:n, MRP2:n tai
MRP4:n substraatti ja siksi ladkevalmisteiden, jotka moduloivat niitd kuljettajaproteiineja, ei odoteta
vaikuttavan abakaviirin plasmapitoisuuksiin.

In vitro, lamivudiini ei estényt tai indusoinut CYP-entsyymejé (kuten CYP3A4, CYP2C9 tai
CYP2D6) ja osoitti heikkoa tai olematonta kykyé estidd kuljettajaproteiineja OATP1B1, OAT1B3,
OCT3, BCRP, P-gp, MATE1 tai MATE2-K. Lamivudiinin ei siksi odoteta vaikuttavan sellaisten
ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksiin, jotka ovat ndiden entsyymien tai kuljettajaproteiinien
substraatteja.

Lamivudiini ei metaboloitunut merkittivasti CYP-entsyymien vilityksella.
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Eliminaatio

Dolutegraviirin terminaalinen puoliintumisaika on noin 14 tuntia. Suun kautta annetun annoksen
jéilkeen ndenndinen puhdistuma (CL/F) on HIV-potilailla noin 1 litra/tunti
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Abakaviirin keskiméaridinen puoliintumisaika on noin 1,5 tuntia. Solunsisdisen aktiivisen muodon,
karboviiritrifosfaatin (TP), terminaalinen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo vakaassa tilassa on
20,6 tuntia. Toistuvasti annetut 300 mg:n annokset kahdesti vuorokaudessa suun kautta eivét aiheuta
merkittdvda abakaviirin kumuloitumista. Abakaviiri metaboloituu ensin maksassa ja metaboliitit
erittyvit padosin virtsaan. Noin 83 % otetusta abakaviiriannoksesta on virtsassa joko metaboliitteina
tai muuttumattomana abakaviirina, loppuosa eliminoituu ulosteeseen.

Lamivudiinin eliminaation puoliintumisaika on 18—19 tuntia. Potilailla, jotka saavat lamivudiinia

300 mg kerran vuorokaudessa, lamivudiini-TP:n terminaalinen solunsisdinen puoliintumisaika oli 16—
19 tuntia. Lamivudiinin keskimdirdinen systeeminen puhdistuma on noin 0,32 L/h/kg. Pédasiallinen
eliminaatioreitti on erittyminen virtsaan orgaanisten kationien kuljetusjarjestelmien kautta (> 70 %).
Tutkimukset munuaistoiminnan héiridistad kérsivilla potilailla osoittavat, etti niilld on vaikutusta
lamivudiinin eliminaatioon. Annoksen pienentdminen on tarpeen potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min (ks. kohta 4.2).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Satunnaistetussa annoksenmairitystutkimuksessa, jossa HIV-1-infektiota sairastaville potilaille
annettiin pelkkda dolutegraviiria (ING111521), antiviraalinen vaikutus alkoi nopeasti ja oli
annoksesta riippuvainen. HIV-1-RNA-mééréan lasku oli 11. pdivénd keskiméddrin 2,5 logjo (keskiarvo),
kun annos oli 50 mg. Tdma antiviraalinen vaste sdilyi 3—4 vuorokautta viimeisen annoksen jélkeen

50 mg:n annoksia saaneessa ryhmassa.

Solunsisdinen farmakokinetiikka

Karboviiri-TP:n vakaan tilan solunsisdinen terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo oli
20,6 tuntia, kun abakaviirin puoliintumisajan plasmassa geometrinen keskiarvo oli 2,6 tuntia.
Lamivudiini-TP:n terminaalinen solunsiséinen puoliintumisaika piteni 16—19 tuntiin, miké tukee
ABC:n ja 3TC:n annostelua kerran vuorokaudessa.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen dolutegraviirista, abakaviirista ja lamivudiinista.

Dolutegraviiri metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa. Dolutegraviiria annettiin 50 mg:n
kerta-annoksena kahdeksalle tutkittavalle, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-
luokka B), ja kahdeksalle vastaavalle terveelle aikuiselle. Vaikka dolutegraviirin kokonaispitoisuus
plasmassa oli molemmissa ryhmissé samanlainen, sitoutumattoman dolutegraviirin pitoisuus oli
keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla 1,5-2 kertaa suurempi kuin terveilld
verrokeilla. Annoksen muuttamista ei katsota tarpeelliseksi lievéa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoiminta sairastavien potilaiden hoidossa. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta
dolutegraviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
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Abakaviiri metaboloituu padosin maksassa. Abakaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu potilailla,
joiden maksan toiminta on lievésti heikentynyt (Child—Pugh pistemé&éra 5-6) ja jotka saivat 600 mg
kerta-annoksen. Tulosten mukaan abakaviirin AUC oli 1,89-kertainen [1,32; 2,70] (keskiarvo) ja
puoliintumisaika oli 1,58-kertainen [1,22; 2,04] (keskiarvo). Koska abakaviirialtistus vaihtelee
huomattavasti potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, ei voida antaa suosituksia siitd, miten
annosta olisi pienennettdva ndille potilaille.

Tiedot potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, osoittavat, ettd maksan
toiminnan heikkenemiselld ei ole merkittivaa vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan.

Abakaviirille saadun tiedon perusteella Triumeq-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta
Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen dolutegraviirista, lamivudiinista ja abakaviirista.

Muuttumattoman ldékeaineen poistumisella munuaisten kautta on vain véhédinen merkitys
dolutegraviirin eliminoitumisessa. Dolutegraviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavien potilaiden ja vastaavien terveiden
tutkittavien valilla ei todettu kliinisesti merkittdvid farmakokineettisia eroja. Dolutegraviiria ei ole
tutkittu dialyysipotilailla, mutta altistuksessa ei odoteta olevan eroavaisuuksia.

Abakaviiri metaboloituu padosin maksassa. Noin 2 % abakaviirista erittyy muuttumattomana virtsaan.
Abakaviirin farmakokinetiikka potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, on samankaltainen
kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali.

Lamivudiinilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd heikentyneestd puhdistumasta johtuen pitoisuudet
plasmassa (AUC) ovat suurempia potilailla, joilla on munuaisten toimintahéirid.

Lamivudiinille saadun tiedon perusteella Triumeq-valmistetta ei suositella potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min.

Lakkdcdt potilaat

Dolutegraviirista tehty populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka perustui HIV-1-infektiota
sairastavien aikuisten potilaiden tietoihin, osoitti, ettei idlld ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
dolutegraviirialtistukseen.

Dolutegraviirista, abakaviirista ja lamivudiinista on vain véhin farmakokineettisia tietoja yli 65-
vuotiaista tutkittavista.

Pediatriset potilaat

Kahdessa meneilldédn olevassa tutkimuksessa (IMPAACT P1093/ING112578 ja ODYSSEY/201296)
arvioitiin kalvopaillysteisten ja dispergoituvien dolutegraviiritablettien farmakokinetiikkaa > 4 viikon
— < 18 vuoden ikaisilld imeviisill, lapsilla ja nuorilla, joilla oli HIV-1-infektio. Dolutegraviirin

AUC 241~ ja Coan-keskiarvot HIV-1-positiivisilla pediatrisilla tutkittavilla, jotka painoivat vahintééan

6 kg, olivat verrattavissa aikuisten arvoihin, kun annostus oli 50 mg kerran tai kahdesti
vuorokaudessa. Crax-keskiarvo oli suurempi pediatrisilla tutkittavilla, mutta suurenemaa ei pideta
kliinisesti merkittdvénd, silld pediatristen ja aikuisten tutkittavien turvallisuusprofiilit olivat
samankaltaiset.
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Yhdessa tutkimuksessa (IMPAACT 2019) arvioitiin kalvopaallysteisten ja dispergoituvien Triumeq-
tablettien farmakokinetiikkaa < 12 vuoden ikaisilla tutkittavilla, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka
olivat tai eivit olleet saaneet aiemmin hoitoa. Kéytettdessd suositeltuja annoksia kalvopééllysteisid ja
dispergoituvia Triumeq-tabletteja dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin AUCo.41-, Coan- ja
Cmax-keskiarvot HIV-1-positiivisilla pediatrisilla tutkittavilla, jotka painoivat véhintién 6 kg ja alle
40 kg, olivat altistusalueilla, jotka aikuisilla ja lapsilla on todettu kaytettdessd kunkin yksittdisen
valmisteen suositeltuja annoksia.

Abakaviirin ja lamivudiinin farmakokinetiikasta on saatavilla tietoja lapsilta ja nuorilta, jotka ovat
kéyttaneet oraaliliuosta ja tabletteja suositeltuna annostuksena. Farmakokineettiset parametrit ovat
verrattavissa aikuisten parametreihin. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation
perusteella abakaviirin ja lamivudiinin ennustettu altistus (AUCo.24n) on yksittdisten 1ddkeaineiden
ennustetulla altistusalueella, kun dispergoituvia Triumeq-tabletteja kdytetdin suositusannoksina 6 —
< 25 kg painavilla lapsilla ja nuorilla.

Lddkeaineita metaboloivien entsyymien polymorfismit

Ei ole viitteitd siité, ettd lddkeaineita metaboloivien entsyymien yleiset polymorfismit muuttaisivat
dolutegraviirin farmakokinetiikkaa kliinisesti merkittavésti. Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilta
terveiltd tutkittavilta kerétyistd farmakogenomisista néytteistd tehty meta-analyysi osoitti, ettd kun
tutkittavilla oli UGT1A1-genotyyppi, johon liittyi hidas dolutegraviirimetabolia (n = 7),
dolutegraviirin puhdistuma pieneni 32 % ja AUC-arvo suureni 46 % verrattuna tutkittaviin, joilla oli
UGT1A1-genotyyppi, johon liittyi normaali UGT1A1-entsyymin kautta valittyva metabolia (n = 41).

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettiset analyysit aikuisten tutkittavien vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimusten
yhdistetyistd farmakokineettisista tiedoista osoittivat, ettd sukupuoli ei vaikuta kliinisesti merkittavasti
dolutegraviirialtistukseen. Ei ole ndyttoa siitd, ettd dolutegraviirin, abakaviirin tai lamivudiinin
annoksen muuttaminen olisi tarpeen sen perusteella, miten sukupuoli vaikuttaa farmakokineettisiin
parametreihin.

Etninen tausta

Populaatiofarmakokineettiset analyysit aikuisten tutkittavien vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimusten
yhdistetyistd farmakokineettisisté tiedoista osoittivat, ettd etninen tausta ei vaikuta kliinisesti
merkittavésti dolutegraviirialtistukseen. Japanilaisille tutkittaville kerta-annoksena suun kautta
annetun dolutegraviirin farmakokinetiikka néytti vastaavan lansimaisilla (yhdysvaltalaisilla)
tutkittavilla todettuja farmakokineettisid parametreja. Ei ole ndyttda siitd, ettd dolutegraviirin,
abakaviirin tai lamivudiinin annoksen muuttaminen olisi tarpeen sen perusteella, miten etninen tausta
vaikuttaa farmakokineettisiin parametreihin.

Samanaikainen hepatiitti B tai C

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei samanaikainen hepatiitti C -infektio vaikuttanut
kliinisesti merkittavasti dolutegraviirialtistukseen. Samanaikaista hepatiitti B:td sairastavista
tutkittavista on vain vahan farmakokineettisia tietoja (ks. kohta 4.4).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén vaikutuksista eldimilla ei ole tietoa lukuun

ottamatta negatiivista rotan mikrotumatestia in vivo, jossa tutkittiin abakaviirin ja lamivudiinin
yhdistelmén vaikutuksia.
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Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Dolutegraviiri ei ollut mutageeninen eiké klastogeeninen in vitro -testeissd, joissa kdytettiin
bakteereita ja viljeltyjd nisdkissoluja, eikd jyrsijin mikrotumatestissé in vivo.

Abakaviiri ja lamivudiini eivét olleet mutageenisia bakteeritesteissd, mutta kuten muutkin
nukleosidianalogit, ne estidvét solujen DNA-replikaatiota in vitro nisdkastutkimuksissa, kuten hiiren
lymfoomakokeessa. Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmailld tehdyn in vivo rotan mikrotumatestin
tulokset olivat negatiiviset.

Lamivudiini ei ole ollut genotoksinen in vivo -tutkimuksissa. Abakaviiri saattaa vihiisessd maérin
aiheuttaa kromosomivaurioita seké in vitro ettd in vivo, kun kéytetidén suuria koepitoisuuksia.

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. Rotilla ja
hiirilld tehdyissé pitkéaikaisissa tutkimuksissa dolutegraviiri ei ollut karsinogeeninen. Hiirilld ja rotilla
tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa kéytettiin suun kautta annosteltua lamivudiinia, ei
todettu karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia. Hiirilld ja rotilla tehdyissd, suun kautta annosteltua
abakaviiria koskeneissa karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin malignien ja ei-malignien kasvainten
ilmaantuvuuden lisdantymisti. Maligneja kasvaimia oli molempien elédinlajien urosten
esinahkarauhasessa ja naaraiden hiapykielirauhasessa sekd urosrottien kilpirauhasessa ja naarasrottien
maksassa, virtsarakossa, imusolmukkeissa ja ihonalaiskudoksessa.

Suurin osa niistd kasvaimista todettiin suurinta abakaviiriannosta saaneilla hiirilla (330 mg/kg/vrk) ja
rotilla (600 mg/kg/vrk). Poikkeuksena oli esinahkarauhasen kasvain, jota ilmeni hiirill4 annoksella
110 mg/kg. Systeeminen altistus, jolla hiirissi ja rotissa ei todettu vaikutusta, oli 3- ja 7-kertainen
verrattuna ihmisten systeemiseen altistukseen hoidon aikana. Vaikka ndiden l0ydosten kliinista
merkitysti ei tiedetd, ndma tiedot viittaavat siihen, ettd ihmiseen kohdistuva karsinogeenisuusriski on
pienempi kuin kliininen hydty.

Toistuvan altistuksen aiheuttama toksisuus

Suurten péivittdisten dolutegraviiriannosten pitkdaikaisen kadyton vaikutuksia on tutkittu toistuvilla
suun kautta annetuilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa rotilla (kesto enintdédn 26 viikkoa)
ja apinoilla (kesto enintdén 38 viikkoa). Dolutegraviirin ensisijainen vaikutus oli gastrointestinaalinen
intoleranssi tai drsytys, jota todettiin seki rotilla ettd apinoilla annostasoilla, joiden aiheuttama
systeeminen altistus oli rotilla noin 38-kertainen ja apinoilla 1,5-kertainen verrattuna ihmisen
kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg AUC-arvon perusteella. Koska gastrointestinaalisen
intoleranssin katsotaan johtuvan vaikuttavan aineen paikallisesta annostelusta, yksikot mg/kg tai
mg/m? ovat sopivia turvallisuuden médrittijid timén toksisuuden osalta. Gastrointestinaalista
intoleranssia esiintyi apinoilla, kun annos oli 30-kertainen verrattuna ihmisen vastaavaan mg/kg-
annokseen (verrattu 50-kiloiseen ihmiseen) ja 11-kertainen verrattuna ihmisen mg/m?-annokseen
kliiniselld 50 mg:n kokonaisannoksella vuorokaudessa.

Toksikologisissa tutkimuksissa abakaviirin havaittiin lisddvén rottien ja apinoiden maksan painoa.
Tadmén havainnon kliinistd merkitysté ei tiedetd. Kliinisisté tutkimuksista saatu tieto ei osoita, ettd
abakaviiri olisi maksatoksinen. Ihmiselld ei mydskéén ole havaittu abakaviirin indusoivan omaa
metaboliaansa eikd muiden maksan kautta metaboloituvien lddkkeiden metaboliaa.

Hiiren ja rotan syddmissé havaittiin lievad lihasrappeumaa kahden vuoden abakaviiriannostuksen

jalkeen. Systeemiset altistukset olivat 7-21-kertaisia verrattuna ihmisten odotettuihin altistuksiin.
Néiden havaintojen kliinistd merkitysté ei ole selvitetty.

41



Lisdantymistoksisuus

Eldimilla tehdyt lisddntymistoksisuutta selvittdvét tutkimukset osoittavat, ettéd dolutegraviiri,
lamivudiini ja abakaviiri ldpdisevét istukan.

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille rotille suun kautta enintddn 1 000 mg/kg/vrk tiineyden

6.—17. péivina, silld ei ollut emoon eikd yksilonkehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia eikéd se
ollut teratogeeninen (50-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla

50 mg yhdistelméné abakaviirin ja lamivudiinin kanssa AUC-arvon perusteella).

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille kaneille suun kautta enintdén 1 000 mg/kg/vrk tiineyden
6.—18. pdivina, silld ei ollut yksilonkehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia eiké se ollut
teratogeeninen (0,74-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg
yhdistelméiné abakaviirin ja lamivudiinin kanssa AUC-arvon perusteella). Kaneilla havaittiin emoon
kohdistuvia toksisia vaikutuksia (heikentynyt ravinnonkulutus, ulosteen-/virtsanerityksen
niukkuus/puuttuminen, hidastunut painonnousu) annostasolla 1 000 mg/kg (0,74-kertainen altistus
verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg yhdistelména abakaviirin ja
lamivudiinin kanssa AUC-arvon perusteella).

Lamivudiini ei ollut teratogeeninen eldinkokeissa, mutta oli viitteitd siité, ettd se lisdisi varhaisia
alkiokuolemia kaneilla suhteellisen pienilld systeemisilld altistuksilla, jotka ovat verrattavissa ihmisen
altistuksiin. Vastaavaa vaikutusta ei havaittu rotilla edes hyvin suurilla systeemisilla altistuksilla.

Abakaviiri aiheutti kehittyville alkioille ja sikioille toksisia vaikutuksia rotilla, mutta ei kaneilla.
Havaittuja vaikutuksia olivat sikion alentunut paino, sikién turvotus, luustomuutosten ja -
epdmuodostumien lisdédntyminen, varhaisten kohtuun kuolleiden ja kuolleena syntyneiden poikasten
maérin lisdédntyminen. Tamén alkio- ja siki6toksisuuden vuoksi abakaviirin teratogeenisista
ominaisuuksista ei voida tehda johtopaatoksia.

Rotilla tehdyt hedelmaéllisyystutkimukset osoittivat, ettd dolutegraviirilla, abakaviirilla ja
lamivudiinilla ei ole vaikutusta uroksen tai naaraan hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa
Povidoni K29/32
Natriumtérkkelysglykolaatti
Magnesiumstearaatti.

Tabletin pééllyste

Polyvinyylialkoholi - osittain hydrolysoitu
Titaanidioksidi

Makrogoli

Talkki

Musta rautaoksidi

Punainen rautaoksidi.

6.2  Yhteensopimattomuudet
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Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika
3 vuotta

6.4 Sailytys

Siilytd alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Valkoinen HDPE (high density polyethylene) -purkki, jossa on lapsiturvallinen polypropyleenikorkki
ja polyetyleenilld paillystetty induktiokuumennuksella saumattu tiiviste.

Yksi purkki siséltda 30 kalvopééllysteistd tablettia ja kuivausaineen.

Kerrannaispakkaus, jossa 90 (3 x 30) kalvopaillysteisti tablettia. Yksi pakkaus siséltaa
30 kalvopaillysteisti tablettia ja kuivausaineen.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat S5SH

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/940/001

EU/1/14/940/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myo6ntdmisen paiviméaara: 1.9.2014

Viimeisin uudistamispdivamaara: 20.6.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triumeq 5 mg/ 60 mg/ 30 mg dispergoituva tabletti

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi dispergoituva tabletti sisiltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 5 mg dolutegraviiria,
abakaviirisulfaattia vastaten 60 mg abakaviiria ja 30 mg lamivudiinia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Tabletti, dispergoituva

Keltainen, kaksoiskupera, kapselin muotoinen, dispergoituva tabletti, joka on kooltaan noin
14 x 7 mm ja jonka toiselle puolelle on kaiverrettu ”SV WTU”.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Triumeq on tarkoitettu ihmisen tyypin 1 immuunikatoviruksen (HIV-1) aiheuttaman infektion hoitoon
vahintddn 3 kuukauden ikiisille ja 6 — < 25 kg painaville lapsille (ks. kohdat 4.4 ja 5.1).

Ennen kuin hoito abakaviirilla aloitetaan, on tehtdva HLA-B*5701-alleelitestaus kaikille
HIV-potilaille riippumatta etnisesti taustasta (ks. kohta 4.4.). Abakaviiria ei pidé kéyttda potilaille,
joiden tiedetddn kantavan HLA-B*5701-alleelia.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoidon saa méadrata HIV-infektion hoitoon perehtynyt laékéri.

Annostus

Lapset (vihintddn 3 kuukauden ikdiset ja 6 — < 25 kg:n painoiset)
Dispergoituvien Triumeq-tablettien suositeltu annos mééritetdan painon mukaan (ks. taulukko 1).
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Taulukko 1  Dispergoituvien tablettien annossuositus lapsille, jotka ovat vihintiin
3 kuukauden ikiiisiii ja painavat 6 — <25 kg

Paino (kg) Vuorokausiannos Tablettien méiéra

6—-<10 15 mg DTG, 180 mg ABC, Kolme
90 mg 3TC kerran vuorokaudessa

10-<14 20 mg DTG, 240 mg ABC, Nelja
120 mg 3TC kerran
vuorokaudessa

14 -<20 25 mg DTG, 300 mg ABC, Viisi
150 mg 3TC kerran
vuorokaudessa

20-<25 30 mg DTG, 360 mg ABC, Kuusi
180 mg 3TC kerran
vuorokaudessa

DTG = dolutegraviiri, ABC = abakaviiri, 3TC = lamivudiini.

Lapset (jotka ovat vihintddn 3 kuukauden ikdisid ja painavat 6 — < 25 kg), joille annetaan
samanaikaisesti vahvoja entsyymi-induktoreja

Dolutegraviirin suositusannosta on muutettava, jos dispergoituvien Triumeq-tablettien kanssa
annetaan samanaikaisesti etraviriinia (ilman tehostettuja proteaasinestdjid), efavirentsia, nevirapiinia,
rifampisiinia, tipranaviiria/ritonaviiria, karbamatsepiinia, fenytoiinia, fenobarbitaalia tai mékikuismaa
(ks. taulukko 2).

Taulukko 2  Dispergoituvien tablettien annossuositus vihintiin 3 kuukauden ikiisille ja 6 —
< 25 kg painaville lapsille, joille annetaan samanaikaisesti vahvoja entsyymi-

induktoreja
Paino (kg) Vuorokausiannos Tablettien méiéra |
6—-<10 15 mg DTG, 180 mg ABC, 90 mg | Kolme
3TC kerran vuorokaudessa
JA JA
Ylimiidrdinen dolutegraviiriannos | Ks. dispergoituvien
dispergoituvina tabletteina noin dolutegraviiritablettien
12 tunnin kuluttua Triumeq- valmisteyhteenveto.
valmisteen annosta.*
10-<14 20 mg DTG, 240 mg ABC, Neljd
120 mg 3TC kerran
vuorokaudessa
JA JA
Yliméardinen 20 mg:n Ks. dispergoituvien
dolutegraviiriannos dolutegraviiritablettien
dispergoituvina tabletteina noin valmisteyhteenveto.
12 tunnin kuluttua Triumeq-
valmisteen annosta.*
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Paino (kg) Vuorokausiannos Tablettien méiéra
14-<20 25 mg DTG, 300 mg ABC, Viisi
150 mg 3TC kerran
vuorokaudessa
JA JA
Ylimirdinen 25 mg:n Ks. dispergoituvien
dolutegraviiriannos dolutegraviiritablettien
dispergoituvina tabletteina noin valmisteyhteenveto.
12 tunnin kuluttua
Triumeg-valmisteen annosta.*
TAI
Ylimédrdinen 40 mg:n TAI
dolutegraviiriannos Ks. kalvopéillysteisten
kalvopéaillysteisind tabletteina dolutegraviiritablettien
noin 12 tunnin kuluttua valmisteyhteenveto.
Triumeg-valmisteen annosta.*
20—-<25 30 mg DTG, 360 mg ABC, Kuusi
180 mg 3TC kerran
vuorokaudessa
JA JA
Ylimidrdinen 30 mg:n Ks. dispergoituvien
dolutegraviiriannos dolutegraviiritablettien

dispergoituvina tabletteina noin
12 tunnin kuluttua
Triumeq-valmisteen annosta.*

TAI

Ylimédrdinen 50 mg:n
dolutegraviiriannos
kalvopéaillysteisind tabletteina
noin 12 tunnin kuluttua
Triumeg-valmisteen annosta.*

valmisteyhteenveto.

TAI

Ks. kalvopéillysteisten
dolutegraviiritablettien
valmisteyhteenveto.

*Ndissa tapauksissa ladkérin on perehdyttiavé dolutegraviirin erilliseen valmistetietoon.

Erillisié dolutegraviiri-, abakaviiri- tai lamivudiinivalmisteita on saatavilla, jos jonkin vaikuttavan
aineen kayton keskeyttdminen tai annoksen muuttaminen on aiheellista. Ndissé tapauksissa l4dkérin
pitdd tutustua ndiden ladkevalmisteiden tuotetietoihin.

Erillisté dolutegraviiriannosta (kalvopééllysteisié tai dispergoituvia tabletteja) voidaan kayttda, jos
annoksen muuttaminen on lddkeaineiden yhteisvaikutusten takia aiheellinen, esim. rifampisiini,
karbamatsepiini, okskarbatsepiini, fenytoiini, fenobarbitaali, mdkikuisma, etraviriini (ilman
tehostettuja proteaasin estdjid), efavirentsi, nevirapiini tai tipranaviiri/ritonaviiri (ks. taulukko 2 ja
kohta 4.5).

Kalvopdidllysteiset tabletit

Kalvopaillysteisid Triumeq-tabletteja on saatavilla potilaille, jotka painavat vahintéén 25 kg.
Kalvopaillysteisten tablettien ja dispergoituvien tablettien sisdltiméan dolutegraviirin biologinen
hyotyosuus ei ole verrattavissa, minka takia 1ddkemuotoja ei saa korvata toisillaan suoraan (ks.
kohta 5.2).
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Unohtunut annos

Jos potilas unohtaa ottaa Triumeq-annoksen, se on otettava mahdollisimman pian, jos seuraavaan
annokseen on aikaa yli 4 tuntia. Jos seuraavan annoksen ottamiseen on aikaa alle 4 tuntia, unohtunutta
annosta ei pidd ottaa, vaan on vain jatkettava normaalia annostusohjelmaa.

Erityisryhmét

Ldkkdidt

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin kdytosté véhintdén 65-vuotiailla potilailla potilailla on
saatavilla vain vdhén tietoa. Naytto4 ei ole siité, ettd idkkdiden potilaiden annostuksen pitéisi olla
erilainen kuin nuorempien aikuispotilaiden (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Tietoja ei ole saatavilla lamivudiinin kdytostd alle 25 kg painavilla lapsilla, joilla on munuaisten
vajaatoiminta. Téstd syystd Triumeq-valmistetta ei suositella kaytettdviksi nuorille tai lapsille, jotka
painavat 6 — <25 kg ja joiden kreatiniinipuhdistuma on alle 50 ml/min (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Abakaviiri metaboloituu pédasiassa maksassa. Potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan
vajaatoiminta, ei ole saatavilla kliinisté tietoa ja sen vuoksi Triumeq-valmisteen kaytt6d ei suositella
kyseisille potilaille, ellei siti katsota valttimattoméksi. Potilaita, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
(Child-Pugh pistemiéra 5-6), on seurattava tarkoin mukaan lukien abakaviiripitoisuuksien seuranta
plasmasta, jos mahdollista (ks. kohdat 4.4 ja 5.2).

Pediatriset potilaat
Triumeq-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 3 kuukauden ikiisten tai alle 6 kg painavien lasten
hoidossa ei ole vield varmistettu.

Saatavissa olevan tiedon perusteella, joka on kuvattu kohdissa 4.8, 5.1 ja 5.2, ei voida antaa
suosituksia annostuksesta.

Antotapa

Suun kautta.

Triumeq voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjadn mahaan (ks. kohta 5.2).Triumeq on
dispergoitava juomaveteen. Ennen nielemisté tabletit on dispergoitava tdysin 20 millilitraan (jos
otetaan 4, 5 tai 6 tablettia) tai 15 millilitraan (jos otetaan 3 tablettia) juomavettd kiyttden mukana
toimitettavaa lddkemittaa. Tabletteja ei saa pureskella, pilkkoa tai murskata. Lddkeannos on annettava
30 minuutin kuluessa sen valmistamisesta. Jos valmistamisesta on kulunut yli 30 minuuttia, annos on
huuhdeltava pois ja on valmistettava uusi annos (ks. kohta 6.6 ja vaiheittaiset kdyttdohjeet).

Lapsille, jotka eivit pysty ottamaan valmistetta mukana toimitetusta lddkemitasta, voidaan kayttaa
sopivan kokoista ruiskua.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttaville aineille tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Samanaikainen kaytto sellaisten ladkevalmisteiden kanssa, joilla on kapeat terapeuttiset alueet ja jotka
ovat orgaanisten kationien kuljettaja (OCT) 2:n substraatteja, mukaan lukien mutta ei rajoittuen

fampridiiniin (tunnetaan myds nimelld dalfampridiini, ks. kohta 4.5).

4.4 Varoitukset ja kiayttoon liittyvit varotoimet

| Yliherkkyysreaktiot (ks. myds kohta 4.8)
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Sekéa abakaviirin ettd dolutegraviirin kdyttoon liittyy yliherkkyysreaktioiden riski (ks. kohta 4.8).
Nailla yliherkkyysreaktioilla on joitakin yhteisid piirteitd, kuten kuume ja/tai ihottuma, seké muita
oireita, jotka viittaavat monia elimid/elinjarjestelmid koskeviin vaikutuksiin. Ei ole mahdollista
madrittda kliinisesti, johtuuko Triumeg-valmisteeseen liittyva yliherkkyysreaktio abakaviirista vai
dolutegraviirista. Abakaviirin yhteydessa on todettu enemmén yliherkkyysreaktioita, joista jotkin
ovat olleet hengenvaarallisia ja harvinaisissa tapauksissa johtaneet kuolemaan, ellei niité ole hoidettu
asianmukaisesti. Abakaviirin aiheuttamien yliherkkyysreaktioiden riski on korkea potilailla, joilla on
todettu HLA-B*5701-alleeli. Kuitenkin abakaviirin aiheuttamia yliherkkyysreaktioita on raportoitu
pienelld frekvenssilld myos potilailla, joilla ei ole téta alleelia.

Siksi seuraavia ohjeita tulee aina noudattaa:
- HLA-B*5701 status on aina dokumentoitava ennen hoidon aloittamista.

- Triumeq-hoitoa ei saa koskaan aloittaa potilaille, joilla on todettu HLA-B*5701-alleeli eiké
potilaille, joilla ei ole HLA-B*5701-alleelia ja joilla on ollut epéilty yliherkkyysreaktio aiemman
abakaviiria siséltdneen hoidon aikana.

- Triumeq-hoito on lopetettava vilittomiisti, vaikka potilaalla ei olisi HLA-B*5701 alleelia, jos
epdillddn yliherkkyysreaktiota. Viivastys Triumeq-hoidon lopettamisessa yliherkkyyden puhjettua
saattaa johtaa vilittdméadn ja hengenvaaralliseen reaktioon. Potilaan kliinista tilaa mukaan Iukien
maksan aminotransferaasi- ja bilirubiiniarvoja on seurattava.

- Jos Triumeq-hoito on lopetettu epdillyn yliherkkyysreaktion vuoksi, hoitoa Triumeq-valmisteella
tai milliin muulla lasikevalmisteella, joka sisialtia abakaviiria tai dolutegraviiria ei saa
koskaan aloittaa uudelleen.

- Jos hoito abakaviiria siséltévilld valmisteilla aloitetaan uudelleen epéillyn abakaviirin aiheuttaman
yliherkkyysreaktion jélkeen, oireet voivat palata nopeasti, muutamassa tunnissa. Yliherkkyysreaktio
on uusiutuessaan yleensd vaikeampi kuin ensimmadisellé kerralla ja siihen voi liittyé
hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.

- Epdillyn yliherkkyysreaktion saaneita potilaita kehotetaan havittdméin kayttdméttomat
Triumeg-tabletit, jotta valtetddn abakaviirin ja dolutegraviirin kdyton uudelleenaloittaminen.

Yliherkkyysreaktioiden kliininen kuvaus

Kliinisissd tutkimuksissa yliherkkyysreaktioita on raportoitu < 1 %:lla dolutegraviirilla hoidetuista
potilaista, joihin liittyi tyypillisesti ihottumaa, yleisoireita ja toisinaan sisdelinten toimintahéairioité,
kuten vaikeita maksareaktioita.

Abakaviiriin liittyvié yliherkkyysreaktioita on tutkittu laajasti kliinisissé tutkimuksissa ja
myyntiluvan myontdmisen jilkeen. Oireet ilmaantuivat yleensd ensimmaéisten kuuden viikon aikana
(puhkeamisen mediaaniaika 11 pdivdd) abakaviirihoidon aloittamisesta, mutta téllaisia reaktioita
saattaa ilmetéd milloin tahansa hoidon aikana.

Lihes kaikissa abakaviirin aiheuttamissa yliherkkyysreaktioissa ilmenee kuumetta ja/tai ihottumaa.
Kohdassa 4.8 (Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus) on kuvattu yksityiskohtaisesti muita
abakaviiriin liittyvien yliherkkyysreaktioiden yhteydessé todettuja oireita ja merkkejé, mukaan
lukien hengitys- ja ruuansulatuskanavan oireita. On tirked huomata, ettd ndiden oireiden perusteella
yliherkkyysreaktio voidaan diagnosoida véirin hengitystiesairaudeksi (pneumonia, bronkiitti,
faryngiitti) tai gastroenteriitiksi. Yliherkkyysreaktioon liittyvét oireet pahenevat, jos hoitoa
jatketaan, ja ne voivat olla henkeé uhkaavia. Oireet meneviét yleensé ohi, kun abakaviirihoito
lopetetaan.
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Harvoin potilaat, jotka ovat lopettaneet abakaviirihoidon muusta syystéd kuin yliherkkyysreaktion
oireiden takia, ovat myds saaneet henkeéd uhkaavan reaktion muutamassa tunnissa abakaviirihoidon
uudelleenaloittamisen jalkeen (ks. kohta 4.8 Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus).
Abakaviirihoidon uudelleenaloittaminen téllaisille potilaille on tehtdva paikassa, jossa on helposti
saatavilla ladketieteellistd apua (ks. kohta 4.8).

Paino ja metaboliset parametrit

Antiretroviraalisen hoidon aikana saattaa ilmeté painon nousua seké veren lipidi- ja glukoosiarvojen
nousua. Téllaiset muutokset saattavat osittain liittyd hoitotasapainoon ja eldméntapaan. Lipidien ja
painon kohdalla on joissain tapauksissa ndyttoa siitd, ettd syyna on ladkehoito. Veren lipidi- ja
glukoosiarvojen seurannan osalta viitataan HIV-infektion hoitosuosituksiin. Rasva-aineenvaihdunnan
héiri6itd on hoidettava kliinisen kéytdnnon mukaisesti.

Maksasairaus

Triumeq-valmisteen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu potilaille, joilla on merkittdvii taustalla
olevia maksasairauksia. Triumeq-valmisteen kayttod ei suositella potilaille, joilla on keskivaikea tai
vaikea maksan vajaatoiminta (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Potilailla, joilla on hoitoa aloitettaessa maksan toimintahdirid, kuten krooninen aktiivinen hepatiitti,
on enemmaén héirioitd maksan toiminnassa antiretroviraalisen yhdistelméhoidon aikana ja heitd on
seurattava normaalin hoitokdyténnon mukaisesti. Jos téllaisilla potilailla todetaan merkkeja
maksasairauden pahenemisesta, hoidon keskeyttdmista tai lopettamista on harkittava.

Potilaat, joilla on krooninen hepatiitti B tai C

Vaikeiden ja mahdollisesti kuolemaan johtavien maksaan liittyvien haittavaikutusten riski on
lisddntynyt potilailla, joilla on krooninen hepatiitti B tai C ja jotka saavat antiretroviraalista
yhdistelmédhoitoa. Jos potilas saa samanaikaisesti viruslaékitystd hepatiitti B:n tai C:n hoitoon, tutustu
my0s nédiden ladkevalmisteiden valmisteyhteenvetoihin.

Triumeq siséltdd lamivudiinia, joka tehoaa hepatiitti B:hen. Abakaviirilla ja dolutegraviirilla ei ole
tallaista vaikutusta. Hepatiitti B:n hoitoa pelkdstdan lamivudiinilla ei yleensa katsota riittdvaksi, koska
resistentin hepatiitti B:n kehittymisen riski on suuri. Siksi yleensa tarvitaan lisdksi toinen viruslaéke,
jos Triumeq-valmistetta annetaan potilaalle, jolla on my6s hepatiitti B -infektio. Hoito-ohjeisiin pitda
tutustua.

Jos Triumeq-hoito lopetetaan potilaalta, jolla on my0s hepatiitti B -virusinfektio, suositellaan, ettd
sekd maksan toimintaa ettd hepatiitti B-viruksen replikaatiota kuvaavia markkereita seurataan

sdaanndllisesti, koska lamivudiinihoidon lopettaminen voi aiheuttaa hepatiitin ékillisen pahenemisen.

Immuunireaktivaatio-oireyhtymaé

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retrovirusldadkkeiden yhdistelméhoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen patogeenien aiheuttama
tulehdusreaktio, joka voi aiheuttaa vakavia kliinisi tiloja tai oireiden pahenemista. Téllaisia reaktioita
on havaittu yleensa ensimmadisten viikkojen tai kuukausien aikana yhdistelmahoidon aloittamisen
jéilkeen. Esimerkkeja téllaisista tiloista ovat sytomegaloviruksen aiheuttama retiniitti, yleistyneet ja/tai
pesikkeiset mykobakteeri-infektiot ja Pneumocystis jirovecii -sienen aiheuttama keuhkokuume
(kutsutaan usein PCP:ksi). Kaikki tulehdusoireet on tutkittava ja aloitettava hoito tarvittaessa.
Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myds raportoitu
immuunireaktivaation yhteydessé. Niiden raportoitu alkamisaika vaihtelee kuitenkin enemmén, ja
niitd voi ilmaantua useita kuukausia hoidon alkamisen jalkeen.
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Elpyvén immuniteetin oireyhtyméén sopivaa biokemiallisten maksa-arvojen kohoamista on havaittu
dolutegraviirihoidon alussa joillakin potilailla, joilla oli samanaikaisesti my0s hepatiitti

B- ja/tai -C-infektio. Maksa-arvojen seurantaa suositellaan, jos potilaalla on samanaikainen hepatiitti
B- ja/tai -C-infektio. (Ks. Potilaat, joilla on krooninen hepatiitti B tai C aiemmin tdssd kohdassa, ks.
myos kohta 4.8).

Mitokondrioiden toimintahdiridt in utero -altistuksen jalkeen

Nukleosidi- ja nukleotidianalogit voivat vaikuttaa mitokondrioiden toimintaan eriasteisesti, miké on
havaittavissa selvimmin kéytettdessa stavudiinia, didanosiinia ja tsidovudiinia. HIV-negatiivisilla
pikkulapsilla, jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille in utero ja/tai synnytyksen jialkeen, on
raportoitu mitokondrioiden toimintah&iri6itd; ndmaé raportit ovat koskeneet ldhinné tsidovudiinia
sisdltavid hoito-ohjelmia. Tarkeimpid raportoituja haittavaikutuksia ovat hematologiset hairiot
(anemia, neutropenia) ja metaboliset hiiriét (hyperlaktatemia, lipaasiarvon nousu). Namaé haitat ovat
olleet usein ohimenevii. Viiveelld ilmaantuvia neurologisia héiri6ita (lisdéntynyt lihasjanteys,
kouristukset, poikkeava kéytds) on raportoitu harvoin. Toistaiseksi ei tiedetd, ovatko téllaiset
neurologiset hdiridt pysyvid vai ohimeneviad. Naméa havainnot on huomioitava kaikkien sellaisten
nukleosidi- ja nukleotidianalogeille in utero altistuneiden lasten kohdalla, joilla ilmenee vaikeita
kliinisié (erityisesti neurologisia) 16ydoksid, joiden syy on tuntematon. Néilld havainnoilla ei ole
vaikutusta tdménhetkisiin kansallisiin suosituksiin antiretroviraalisen 14ékityksen kaytosti raskaana
oleville naisille didisté lapseen tapahtuvan HIV-infektion tarttumisen estdmiseksi.

Sydin- ja verisuonitapahtumat

Vaikka abakaviiria koskevien kliinisten tutkimusten ja havainnointitutkimusten tuloksissa on
epdjohdonmukaisuutta, useat tutkimukset viittaavat suurentuneeseen sydén- ja verisuonitapahtumien
(erityisesti syd@ninfarktin) riskiin abakaviirihoitoa saaneilla potilailla. Siksi Triumeq-valmistetta
potilaalle maérittdessé on ryhdyttidva toimiin kaikkien vaikutettavissa olevien riskitekijoiden (esim.
tupakointi, korkea verenpaine ja hyperlipidemia) minimoimiseksi.

Liséksi abakaviiria sisdltdvien hoitojen sijaan on harkittava muita hoitovaihtoehtoja, kun hoidetaan
potilaita, joilla sydén- ja verisuonitapahtumien riski on suuri.

Osteonekroosi

Osteonekroosin katsotaan johtuvan useista eri tekijoistd (joita ovat esimerkiksi kortikosteroidien
kaytto, bisfosfonaatit, alkoholinkdyttd, vaikea immuunivasteen heikkeneminen, suuri painoindeksi),
mutta osteonekroositapauksia on raportoitu erityisesti pitkille edennyttd HIV-tautia sairastavilla
potilailla ja/tai pitkddn jatkuneen antiretroviraalisen yhdistelmahoidon aikana. Potilaita on kehotettava
ottamaan yhteyttd 14ékériin, jos heilld esiintyy nivelséirkyé ja -kipua, nivelten jaykkyytté tai
litkkumisvaikeuksia.

Opportunistiset infektiot

Potilaalle on kerrottava, ettei Triumeq tai mikdidn muu retroviruslddke paranna HIV-infektiota ja ettd
heille saattaa edelleen kehittyd opportunistisia infektioita ja muita HIV-infektion komplikaatioita.
Siksi potilaiden on oltava jatkuvasti ndiden HIV-infektion liitdnnéistautien hoitoon perehtyneiden
ladkareiden tarkassa valvonnassa.
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Ladkeaineresistenssi

Triumeq-valmisteen kayttod ei suositella potilaille, joilla on integraasinestdjiresistenssi, sillé tietoa ei
ole riittdvasti dolutegraviiriannoksen suosittelemiseksi nuorille, lapsille ja imeviisille, joilla on
integraasinestdjiresistenssi.

Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Dolutegraviirin suositusannosta on muutettava, kun sitd annetaan samanaikaisesti rifampisiinin,
karbamatsepiinin, okskarbatsepiinin, fenytoiinin, fenobarbitaalin, mékikuisman, etraviriinin (ilman
tehostettuja (boosted) proteaasin estdjia), efavirentsin, nevirapiinin, tai tipranaviirin/ritonaviirin,
kanssa (ks. kohta 4.5).

Triumeq-valmistetta ei pidéd antaa samanaikaisesti moniarvoisia kationeja siséltdvien antasidien
kanssa. Triumeq-valmiste suositellaan annettavaksi 2 tuntia ennen niiden ldékeaineiden ottamista tai
6 tuntia sen jélkeen (ks. kohta 4.5).

Jos Triumeq otetaan ruuan yhteydessé, voidaan kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisaltavia
lisdravinteita tai monivitamiinivalmisteita ottaa samanaikaisesti. Jos Triumeq otetaan tyhjéén vatsaan,
kalsiumia, rautaa tai magnesiumia sisiltivid liséravinteita tai monivitamiinivalmisteita suositellaan
otettavaksi 6 tuntia ennen Triumeqin ottamista tai 2 tuntia sen jalkeen (ks. kohta 4.5).

Dolutegraviiri suurentaa metformiinipitoisuuksia. Sokeritasapainon séilyttdmiseksi
metformiiniannoksen muuttaminen saattaa olla tarpeen, kun dolutegraviirin anto yhdessi
metformiinin kanssa aloitetaan tai lopetetaan (ks. kohta 4.5). Metformiini eliminoituu munuaisten
kautta, ja siksi on tirkedd tarkkailla munuaistoimintaa, kun metformiinia annetaan dolutegraviirin
kanssa. Taméa yhdistelmé voi lisdtd maitohappoasidoosin riski potilailla, joilla on keskivaikea
munuaisten vajaatoiminta (3a-tason kreatiniinipuhdistuma [CrCI] 45—59 ml/min), ja varovaisuutta
suositellaan hoidettaessa niiti potilaita. Metformiiniannoksen pienentédmisté tulisi harkita.

Lamivudiinin yhdistdmisti kladribiiniin ei suositella (ks. kohta 4.5).

Triumeq-valmistetta ei pidd kdyttdd yhdessd minkdin muun dolutegraviiria, abakaviiria, lamivudiinia
tai emtrisitabiinia sisdltdvin ladkevalmisteen kanssa paitsi, jos dolutegraviiriannoksen muuttaminen
on ladkeaineiden yhteisvaikutusten takia aiheellinen (ks. kohta 4.5).

Apuaineet

Triumeq siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa sekdi muut yhteisvaikutukset

Triumeq siséltdd dolutegraviiria, abakaviiria ja lamivudiinia ja sen vuoksi kuhunkin erikseen liittyvét
yhteisvaikutukset ovat mahdollisia my0s Triumeq-valmisteella. Dolutegraviirin, abakaviirin ja
lamivudiinin vélilld ei odoteta olevan kliinisesti merkittdvia yhteisvaikutuksia.

Muiden ladkeaineiden vaikutus dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin farmakokinetiikkaan

Dolutegraviiri eliminoituu pidasiassa metaboloitumalla uridiinidifosfaattiglukuronosyylitransferaasi
(UGT)1A1-entsyymin vilitykselld. Dolutegraviiri on myés UGT1A3:n, UGT1A9:n, CYP3A4:n,
P-glykoproteiinin (P-gp) ja rintasy0vén resistenssiproteiinin (BCRP) substraatti, joten
Triumeq-valmisteen anto samanaikaisesti muiden UGT1A1:td, UGT1A3:a, UGT1A9:44, CYP3A4:44
ja/tai P-gp:td estévien l4ddkeaineiden kanssa saattaa suurentaa dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa.
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Naiden entsyymien tai kuljettajaproteiinien toimintaa indusoivat ladkeaineet saattavat pienentda
dolutegraviirin pitoisuutta plasmassa ja heikentdi sen terapeuttista tehoa (ks. taulukko 3).

Tietyt mahalaukun happamuutta vihentavit ladkeaineet heikentdvit dolutegraviirin imeytymista (ks.
taulukko 3).

Abakaviiri metaboloituu UGT (UGT2B7) -entsyymin ja alkoholidehydrogenaasin vélityksella.
Samanaikainen kiyttd6 UGT-entsyymejd indusoivien (esim. rifampisiini, karbamatsepiini ja fenytoiini)
tai estdvien (esim. valproiinihappo) lddkeaineiden kanssa tai sellaisten ldékeaineiden kanssa, jotka
eliminoituvat alkoholidehydrogenaasin vilitykselld, voi muuttaa abakaviirialtistusta.

Lamivudiini erittyy munuaisten kautta. Lamivudiinin aktiivista erittymistd munuaisten kautta virtsaan
vilittdviat OCT2 ja MATEI ja MATE2-K (multidrug and toxin extrusion

transporter) -kuljettajaproteiinit. Trimetopriimin (ndiden kuljettajaproteiinien estijd) on osoitettu
suurentavan lamivudiinin pitoisuuksia plasmassa, mutta timé suureneminen ei ollut kliinisesti
merkittédvid (ks. taulukko 3). Dolutegraviiri on OCT2:n ja MATE1:n estdjd, mutta lamivudiinin
pitoisuudet olivat poikittaisessa tutkimusanalyysissd samanlaisia riippumatta siité, kaytettiinkd
samanaikaisesti dolutegraviiria vai ei, miké viittaa siihen, ettd dolutegraviiri ei vaikuta
lamivudiinialtistukseen in vivo. Lamivudiini on my6s maksan OCT1 -kuljettajaproteiinin substraatti.
Koska maksan kautta tapahtuvalla eliminaatiolla on vain vdhdinen merkitys lamivudiinin
puhdistumassa, OCT1-kuljettajaproteiinin eston aiheuttamat yhteisvaikutukset eivit todennéakdoisesti
ole kliinisesti merkittavia.

Vaikka abakaviiri ja lamivudiini ovat BCRP:n ja P-gp:n substraatteja in vitro, ottaen huomioon
abakaviirin ja lamivudiinin suuret absoluuttiset hyotyosuudet (ks. kohta 5.2), ndiden
kuljettajaproteiinien estdjit eivit todennikoisesti vaikuta kliinisesti merkittévasti abakaviirin tai
lamivudiinin pitoisuuksiin.

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin vaikutus muiden lddkeaineiden farmakokinetiikkaan

In vivo dolutegraviirilla ei ollut vaikutusta midatsolaamiin, joka on CYP3A4:n koetinsubstraatti.

In vitro ja/tai in vivo tietojen perusteella dolutegraviirin ei odoteta vaikuttavan sellaisten ladkkeiden
farmakokinetiikkaan, jotka ovat jonkin merkittédvin entsyymin tai kuljettajaproteiinin kuten CYP 3A4,
CYP 2C9 ja P-gp substraatteja (ks. lisdtietoja kohdasta 5.2).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten OCT2- ja MATEI -kuljettajaproteiinien toimintaa. Potilaiden
kreatiniinipuhdistuman (erittynyt osuus on riippuvainen OCT2- ja MATE-1-proteiinivélitteisesté
kuljetuksesta) havaittiin pienentyneen 10—14 % in vivo. Dolutegraviiri saattaa suurentaa in vivo
sellaisten ldékkeiden pitoisuutta plasmassa, joiden erittyminen on riippuvaista OCT2- ja/tai
MATE-1-proteiineista (esim. fampridiini [tunnetaan myos nimelld dalfampridiini], metformiini) (ks.
taulukko 3).

In vitro dolutegraviiri esti munuaisten orgaanisten anionien kuljettajaproteiinien (OAT)1 ja OAT3
toimintaa. Koska OAT-substraatin, tenofoviirin, farmakokinetiikka ei muuttunut in vivo, OAT1:n
inhiboituminen on epédtodennékdista in vivo. OAT3-kuljetinproteiinin estoa ei ole tutkittu in vivo.
Dolutegraviiri saattaa liséta sellaisten ladkkeiden pitoisuutta plasmassa, joiden erittyminen on
riippuvaista OAT3-kuljettajaproteiinista.

In vitro abakaviirin on osoitettu voivan estdd sytokromi CYP1A1:n toimintaa ja ettd sen kyky estdi
CYP3A4-viilitteistd metaboliaa on rajallinen. Abakaviiri oli MATE:n estdja in vitro. Taméan

vaikutuksen kliinistd merkitysté ei tiedeta.

Lamivudiini oli OCT1:n ja OCT2:n estdji in vitro. Tdmén vaikutuksen kliinistd merkitysti ei tiedeta.
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Taulukossa 3 on lueteltu varmistetut ja teoreettiset yhteisvaikutukset valikoitujen retrovirusladkkeiden
ja muiden kuin antiretroviraalisten lddkkeiden kanssa.

Yhteisvaikutustaulukko

Dolutegraviirin, abakaviirin, lamivudiinin ja muiden samanaikaisesti annettujen lddkkeiden
yhteisvaikutukset on lueteltu taulukossa 3 (suureneminen on merkitty ” 1 ” | pieneneminen ” | ” | ei
muutosta >, pitoisuus-aikakéyrdn alla oleva pinta-ala ”AUC”, suurin todettu pitoisuus ”Cmax”,
pitoisuus annosvélin lopussa “Ct”). Taulukkoa ei pidé tulkita kaiken kattavaksi, mutta se kuvaa

tutkittuja luokkia.

Taulukko 3: Yhteisvaikutukset lddkevalmisteiden kanssa

Lidkeaineet
terapiaryhmittiin

Yhteisvaikutus

geometrisen keskiarvon

muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Antiretroviraaliset liidkkeet

Ei-nukleosidirakenteiset kddinteiskopioijaentsyymin estdjit (NNRTI, Non-Nucleoside Reverse

Transcriptase Inhibitor)

Etraviriini ilman tehostettuja
proteaasin estdjid/dolutegraviiri

Dolutegraviiri
AUC Y 71 %
Cinax ¥ 52 %
Ct4 88 %

Etraviriini <>
(UGT1Al-ja
CYP3A-entsyymien
induktio)

Etraviriini ilman tehostettuja proteaasin
estdjid pienensi dolutegraviirin
pitoisuutta plasmassa. Dolutegraviirin
suositeltua annosta on muutettava
potilaille, jotka kdyttavét etraviriinia
ilman tehostettuja proteaasin estéjia.

Annossuositukset on ilmoitettu
taulukossa 2 (ks. kohta 4.2).

Lopinaviiri+ritonaviiri+etravirii
ni/dolutegraviiri

Dolutegraviiri <>
AUC T 11 %
Conax T 7 %

Ct 1T 28%

Lopinaviiri <>
Ritonaviiri <>
Etraviriini <>

Annostelumuutos ei ole tarpeen.

Darunaviiritritonaviiri+etravirii
ni/dolutegraviiri

Dolutegraviiri ¢
AUC 25 %
Conax ¥ 12 %
Ctd36%

Darunaviiri <>
Ritonaviiri <>
Etraviriini <>

Annostelumuutos ei ole tarpeen.
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Lidkeaineet
terapiaryhmittéin

Yhteisvaikutus
geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Efavirentsi/dolutegraviiri

Dolutegraviiri
AUCH 57 %
Cinax ¥+ 39 %
Ctd 75 %

Efavirentsi <>
(historialliset verrokit)
(UGT1Al-ja
CYP3A-entsyymien
induktio)

Dolutegraviirin suositeltua annosta on
muutettava, kun sitd annetaan
samanaikaisesti efavirentsin kanssa.

Annossuositukset on ilmoitettu
taulukossa 2 (ks. kohta 4.2).

Nevirapiini/dolutegraviiri

Dolutegraviiri

(Ei tutkittu. Induktion
vuoksi on odotettavissa
vastaava altistuksen
pieneneminen kuin
efavirentsin yhteydessa.)

Samanaikainen anto nevirapiinin kanssa
saattaa pienentdé dolutegraviirin
pitoisuutta plasmassa
entsyymi-induktion vuoksi eika siti ole
tutkittu. Nevirapiinin vaikutus
dolutegraviirialtistukseen on
todennékdisesti vastaava tai pienempi
kuin efavirentsilla. Dolutegraviirin
suositeltua annosta on muutettava, kun
sitd annetaan samanaikaisesti
nevirapiinin kanssa.

Annossuositukset on ilmoitettu
taulukossa 2 (ks. kohta 4.2).

Rilpiviriini

Dolutegraviiri <>
AUC T 12 %
Cunax T 13 %
Ct1T22%

Rilpiviriini <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Nukleosidirakenteiset kddnteiskopioijaentsyymin estdjdt (NRTI,

Inhibitor)

Nucleoside Reverse Transcriptase

Tenofoviiri

Emtrisitabiini, didanosiini,
stavudiini, tsidovudiini.

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

Tenofoviiri <>

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen,
kun Triumeq-valmistetta kdytetdan
yhdessé nukleosidirakenteisten
kadnteiskopioijaentsyymin estédjien
kanssa.

Triumeq-valmistetta ei suositella
kaytettavaksi yhdistelmana
emtrisitabiinia siséltdvien valmisteiden
kanssa, koska seké lamivudiini (jota
Triumeq siséltdd) ja emtrisitabiini ovat
sytidiinianalogeja (eli on olemassa
solunsisdisten yhteisvaikutusten riski,
(ks. kohta 4.4)).
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Lidkeaineet
terapiaryhmittéin

Yhteisvaikutus
geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Proteaasin estdjdt (Pl, Protease Inhibitor)

Atatsanaviiri/dolutegraviiri

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

Atatsanaviiri <>
(historialliset verrokit)
(UGT1Al-ja
CYP3A-entsyymien esto)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Atatsanaviirl + ritonaviiri /
dolutegraviiri

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

Atatsanaviiri <>
Ritonaviiri <>

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Tipranaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

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

Tipranaviiri <>
Ritonaviiri <>
(UGT1Al-ja
CYP3A-entsyymien
induktio)

Dolutegraviirin suositusannosta on
muutettava, kun sitd annetaan
samanaikaisesti
tipranaviiri/ritonaviiri-yhdistelmén
kanssa.

Annossuositukset on ilmoitettu
taulukossa 2 (ks. kohta 4.2).

Fosamprenaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

Dolutegraviiriy
AUC {35 %
Cnax ¥ 24 %
Ct4 49 %

Fosamprenaviiri<>
Ritonaviiri <>
(UGT1Al-ja
CYP3A-entsyymien
induktio)

Fosamprenaviiri/ritonaviiri -yhdistelméa
pienentdd dolutegraviirin pitoisuuksia,
mutta rajoitetun tiedon mukaan
yhdistelma ei véhentéinyt dolutegraviirin
tehoa vaiheen III tutkimuksissa.
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Lopinaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

Lopinaviiri + ritonaviiri /
abakaviiri

Dolutegraviiri <>
AUC Y 4%
Crnax < 0%
Casd 6%

Lopinaviiri <>
Ritonaviiri <>
Abakaviiri
AUC {32 %

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Lidkeaineet
terapiaryhmittéin

Yhteisvaikutus
geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Darunaviiri + ritonaviiri /
dolutegraviiri

Dolutegraviiri
AUC {22 %
Conax ¥ 11 %
Ctd38%

Darunaviiri <>
Ritonaviiri <>
(UGT1Al-ja
CYP3A-entsyymien
induktio)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Muut viruslidikkeet

Daklatasviiri/dolutegraviiri

Dolutegraviiri <>
AUC T 33 %
Crnax T 29 %
Ct1T45%

Daklatasviiri <>

Daklatasviiri ei kliinisesti merkittavéasti
muuttanut dolutegraviirin pitoisuutta
plasmassa. Dolutegraviiri ei muuttanut
daklatasviirin pitoisuutta plasmassa.
Annosmuutos ei ole tarpeen.

Infektioiden hoitoon kiytetyt lidikkeet

Trimetopriimi /
sulfametoksatsoli

(sulfatrimetopriimi) / abakaviiri

Trimetopriimi /
sulfametoksatsoli
(sulfatrimetopriimi) /
lamivudiini

(160 mg / 800 mg kerran
vuorokaudessa 5 vrk ajan /
300 mg:n kerta-annos)

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Lamivudiini:
AUC T43 %
Crax T7 %

Trimetopriimi:
AUC &

Sulfametoksatsoli:
AUC &

(orgaanisten kationien
kuljetuksen esto)

Triumeg-annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen, ellei potilaalla ole munuaisten
vajaatoimintaa (ks. kohta 4.2).

Mykobakteerildikkeet

Rifampisiini/dolutegraviiri

Dolutegraviiri

AUCH 54 %

Crnax ¥ 43 %

Ctl 2%
(UGT1Al-ja
CYP3A-entsyymien
induktio)

Dolutegraviirin annosta on muutettava,
kun sitd annetaan samanaikaisesti
rifampisiinin kanssa.

Annossuositukset on ilmoitettu
taulukossa 2 (ks. kohta 4.2).

Rifabutiini

Dolutegraviiri <>
AUC Y 5%
Crmax T 16 %
Ctd30%
(UGT1Al-ja
CYP3A-entsyymien
induktio)

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
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Lidkeaineet
terapiaryhmittéin

Yhteisvaikutus
geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Epilepsialiikkeet

Karbamatsepiini/dolutegraviiri

Dolutegraviiri ¢

Dolutegraviirin suositeltua annosta on

AUC { 49 9 muutettava, kun sitd annetaan yhdessa
Crnax ¥ 33 % karbamatsepiinin kanssa.
Ctd 73 %
Annossuositukset on ilmoitettu
taulukossa 2 (ks. kohta 4.2).
Fenobarbitaali/dolutegraviiri Dolutegraviiriy Dolutegraviirin suositeltua annosta on

Fenytoiini/dolutegraviiri

Okskarbatsepiini/dolutegraviiri

(Ei tutkittu; UGT1A1- ja
CYP3A-entsyymien
induktion vuoksi
pieneneminen on
todennakoisti,
samankaltainen
altistumisen
pieneneminen, kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa, on odotettavissa.)

muutettava, kun sitd annetaan yhdessa
metaboliaan vaikuttavien
indusoriaineiden kanssa.

Annossuositukset on ilmoitettu
taulukossa 2 (ks. kohta 4.2).

Antihistamiinit (histamiinin H,-reseptorin salpaajat)

Ranitidiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkittavat
yhteisvaikutukset
epitodenndkoisia.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Simetidiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Kliinisesti merkittavat
yhteisvaikutukset
epétodennékdisid.

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

Solunsalpaajat

Kladribiini/lamivudiini

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Lamivudiini estdé
kladribiinin solunsisdista
fosforylaatiota in vitro,
miké johtaa mahdolliseen
kladribiinin tehon
alenemiseen kéytettiessé
yhdistelmii kliinisesti.
Osa kliinisisti
havainnoista viittaa myos
mahdolliseen
yhteisvaikutukseen
lamivudiinin ja
kladribiinin valilla.

Triumeq-valmisteen ja kladribiinin
samanaikaista kéyttoa ei suositella (ks.
kohta 4.4).
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Laidkeaineet

Yhteisvaikutus

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

terapiaryhmittéin geometrisen keskiarvon
muutos (%)
Opioidit
Metadoni/abakaviiri Abakaviiri: Suurimmalla osalla potilaista
(4090 mg kerran AUC & metadoniannosta ei todennékdisesti

vuorokaudessa 14 vrk ajan

/ 600 mg:n kerta-annos, sitten
600 mg kaksi kertaa
vuorokaudessa 14 vrk ajan)

Crax 35 %

Metadoni:
CL/F 122 %

tarvitse muuttaa, mutta joskus
metadoniannos voidaan joutua
titraamaan uudestaan.

Retinoidit

Retinoidiyhdisteet
(esim. isotretinoiini)

Yhteisvaikutuksia ei ole
tutkittu.

Yhteisvaikutukset
mahdollisia
alkoholidehydrogenaasin
vilitykselld toimivan
yhteisen eliminaatioreitin
vuoksi
(abakaviirikomponentti).

Ei riittdvasti tietoa annossuositusten
antamiseen.

Muut
Alkoholi
Etanoli/dolutegraviiri Yhteisvaikutuksia ei ole Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.
Etanoli/lamivudiini tutkittu
(alkoholidehydrogenaasin
esto)
Etanoli/abakaviiri

(kerta-annos 0,7 g/kg / Abakaviiri:
600 mg:n kerta-annos) AUC T 41 %
Etanoli:
AUC &
Sorbitoli
Sorbitoliliuos (3,2 g, 10,2 g, lamivudiinioraaliliuvoksen | Jos mahdollista, Triumeq-valmisteen ja
13,4 g)/ lamivudiini 300 mg kerta-annos sorbitolia tai muita osmoottisia

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

polyalkoholeja tai
monosakkaridialkoholeja (esim.
ksylitoli, mannitoli, laktitoli, maltitoli)
sisdltdvien ladkevalmisteiden
pitkdaikaista kdyttod samanaikaisesti on
valtettdva. Jos pitkdaikaista kayttoa
samanaikaisesti ei voida valttdd, on
harkittava tihedmpdd
HIV-1-virusmiirin seurantaa.
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Lidkeaineet
terapiaryhmittéin

Yhteisvaikutus

geometrisen keskiarvon

muutos (%)

Yhteiskiyttod koskevat suositukset

Kaliumkanavan salpaajat

Fampridiini (tunnetaan myds
nimella
dalfampridiini)/Dolutegraviiri

Fampridiini T

Samanaikainen kaytto dolutegraviirin
kanssa voi aiheuttaa kouristuskohtauksia
johtuen OCT2-kuljettajien estosta
aiheutuvasta plasman
fampridiinipitoisuuden suurenemisesta;
samanaikaista kéyttda ei ole tutkittu.
Fampridiinin samanaikainen kéytto
Triumeqin kanssa on vasta-aiheista (kts.
kohta 4.3).

Antasidit ja ravintolisdt

Magnesiumia/

Dolutegraviiri

Magnesiumia/alumiinia sisaltédvit

alumiinia siséltavat antasidit / AUC 4 74 % antasidit on otettava selvisti eri aikaan
dolutegraviiri Ciax ¥ 72 % kuin Triumeq (véhintdén 2 tuntia
Triumeq-valmisteen ottamisen jalkeen
(kompleksinmuodostus tai 6 tuntia sitd ennen).
moniarvoisten ionien
kanssa)
Kalsiumvalmisteet/ Dolutegraviiri - Ruuan yhteydesséd Triumeq voidaan
dolutegraviiri AUC 4 39 9% ottaa samanaikaisesti kalsiumia, rautaa
Ciax ¥ 37 % tai magnesiumia siséltdvien
Crad 39% lisdravinteiden tai
(kompleksinmuodostus monivitamiinivalmisteiden kanssa.
moniarvoisten ionien - Jos Triumeq otetaan tyhjdan vatsaan,
kanssa) kglsiumja, rautaa tai .magr-lesiumia
Rautavalmisteet/Dolutegraviiri | Dolutegraviiri ¥ 51sal‘FaYla hfaravmt-elta- tar
AUC 4 54 % mon1v1tam11n1valm1stelta suo's1tella.an
Coe 4 57 % o:fttayziks; 6 ;utntli ennen 'fll“lr(lumeqm
Con d 56 % ottamista tai 2 tuntia sen jalkeen.
(korr}plekslnmgodgstus Dolutegraviirialtistuksessa havaittiin
moniarvoisten ionien . o v
pienenemistd, kun dolutegraviiria
— - kanssa) — otettiin samanaikaisesti ndiden
M0n1.V1ta-m11nlvalm1§teet Dolutegraviiri ¥ ravintolisien kanssa paastotilassa. Kun
(kalsmrma, ! autca? t,a,u . AUC {33 % kalsium- tai rautalisit otettiin
maghesiuinia sisaltévat) / Crnax ¥ 35 % samanaikaisesti dolutegraviirin kanssa
dolutegraviiri Caud 32 % ravitussa tilassa, altistus muuttui ruuan
vaikutuksesta ja oli samakaltainen kuin,
jos dolutegraviiria annetaan
paastotilassa.
Kortikosteroidit
Prednisoni Dolutegraviiri <> Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen.

AUCT 11 %
Crax T 6 %
CtT17%
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Liaidkeaineet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttod koskevat suositukset
terapiaryhmittéin geometrisen keskiarvon

muutos (%)
Diabeteslddkkeet

Metformiini/dolutegraviiri

Metformiini T
Dolutegraviiri <>
Kun samanaikaisesti
annetaan dolutegraviiria
50 mg kerran
vuorokaudessa:
Metformiini
AUC T 79 %
Cnax T 66 %
Kun annetaan
samanaikaisesti
dolutegraviiria 50 mg
kaksi kertaa
vuorokaudessa:
Metformiini
AUC T 145 %
Cunax T 111 %

Sokeritasapainon hallinnan
sdilyttdmiseksi metformiiniannoksen
muuttamista on harkittava, kun
dolutegraviirin samanaikainen anto
metformiinin kanssa aloitetaan tai
lopetetaan. Potilailla, joilla on
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta,
on harkittava metformiini annoksen
muuttamista, kun sitd annetaan yhdessa
dolutegraviirin kanssa, koska potilailla,
joilla on keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta, on suurempi riski saada
maitohappoasidoosi johtuen
metformiinin suuremmasta pitoisuudesta
(ks. kohta 4.4).

Rohdosvalmisteet

Maikikuisma/dolutegraviiri

Dolutegraviiriy

(Ei tutkittu, UGT1ALl- ja
CYP3A-entsyymien
induktion vuoksi
pieneneminen on
todenndkoistd,
samankaltainen
altistumisen
pieneneminen, kuin on
havaittu karbamatsepiinin
kanssa, on odotettavissa.)

Dolutegraviirin suositeltua annosta on
muutettava annettaessa yhdessé
maikikuisman kanssa.

Annossuositukset on ilmoitettu
taulukossa 2 (ks. kohta 4.2).

Oraaliset ehkdisyvalmisteet

Etinyyliestradioli (EE) ja

norelgestromiini (NGMN) /

dolutegraviiri

Dolutegraviirin vaikutus:
EE &
AUC T3 %
Crnax ¥ 1 %

Dolutegraviirin vaikutus:
NGMN <
AUC Y 2 %
Conax ¥ 11 %

Dolutegraviirilla ei ollut
farmakodynaamista vaikutusta
luteinisoivaan hormoniin (LH),
follikkelia stimuloivaan hormoniin
(FSH) eiki progesteroniin. Oraalisten
ehkéisyvalmisteiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen, kun niita
kéytetdéin samanaikaisesti
Triumeq-valmisteen kanssa.
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Liaidkeaineet Yhteisvaikutus Yhteiskiyttod koskevat suositukset
terapiaryhmittéin geometrisen keskiarvon
muutos (%)

Verenpainelddkkeet
riosiguaatti/abakaviiri riosiguaatti 0 Riosiguaattiannosta voidaan joutua
pienentdméain. Katso
Abakaviiri on annostelusuositukset riosiguaatin
CYP1Al-estijd in vitro. valmisteyhteenvedosta.
Yhden
riosiguaattiannoksen

(0,5 mg) samanaikainen
annostelu Triumeqia
saaville HIV-potilaille
johti noin
kolminkertaiseen
riosiguaatin AUC -«

y -arvoon, kun sitid
verrattiin historiallisiin,
terveistd tutkittavista
saatuihin AUC .-

y -arvoihin,

Pediatriset potilaat

Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Triumeqia voidaan kayttdd raskauden aikana mikéli se on kliinisesti tarpeellista.

Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa siihen, ettd dolutegraviirilla olisi epdmuodostumia
aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta. Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivit viittaa
sithen, ettd abakaviirilla olisi epdmuodostumia aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.
Laajat tiedot (yli 1 000 raskaudesta) eivét viittaa siihen, ettd lamivudiinilla olisi epdmuodostumia
aiheuttavaa tai fetaalista/neonataalista toksisuutta.

Tamaén kolmoislaékityksen kaytostd raskauden aikana ei ole tietoja tai ne ovat rajalliset (alle 300
altistunutta potilasta).

Kahdessa laajassa (yli 14 000 raskautta), Botswanassa (Tsepamo-tutkimus) ja Eswatinissa
toteutetussa, ihmisen raskauksien lopputuloksia koskevassa seurantatutkimuksessa ja muista ldhteista
saaduissa tiedoissa ei ole todettu hermostoputken sulkeutumishéirididen riskin suurenemista
dolutegraviirialtistuksen yhteydessa.

Koko populaatiossa hermostoputken kehityshdirididen ilmaantuvuus on 0,5—1 tapausta 1 000 eldvana
syntynyttd lasta kohti (0,05-0,1 %).

Tsepamo-tutkimuksesta saadut tiedot eivit osoita merkitsevdd eroa hermostoputken kehityshéirididen
esiintyvyydessé (0,11 %) vastasyntyneilld, joiden didit kdyttiviat hedelmditysajankohtana
dolutegraviiria (yli 9 400 altistusta) verrattuna vastasyntyneisiin, joiden &idit kéyttivat
hedelmoitysajankohtana retrovirusléékettd, joka ei sisdltényt dolutegraviiria (0,11 %), tai
vastasyntyneisiin, joiden &ideillé ei ollut HIV-infektiota (0,07 %).
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Eswatinissa suoritetun tutkimuksen tiedot osoittavat hermostoputken kehityshdirididen esiintyvyyden
olevan samankaltainen (0,08 %) vastasyntyneilld, joiden didit kéyttivat hedelmditysajankohtana
dolutegraviiria (yli 4 800 altistusta), ja vastasyntyneilld, joiden &ideilla ei ollut HIV-infektiota (0,08
%).

Retrovirusladkkeiden raskausrekisteristd (Antiretroviral Pregnancy Registry, APR) analysoidut tiedot
yli 1 000 naisesta, jotka altistuivat dolutegraviirille raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana, yli
1 000 naisesta, jotka altistuivat abakaviirille raskauden ensimméiisen kolmanneksen aikana ja yli 1
000 naisesta, jotka altistuivat lamivudiinille raskauden ensimmaéisen kolmanneksen aikana, eivit
viittaa merkittdvien synnynnéisten kehityshairididen riskin suurenemiseen dolutegraviirilla,
lamivudiinilla tai abakaviirilla verrattuna taustatasoon tai naisiin, joilla on HIV-infektio. APR -tietoja
ei ole tai tiedot ovat riittdmattomaét (alle 300 altistunutta potilasta ensimmaéisen raskauskolmanneksen
aikana) dolutegraviirin, lamivudiinin ja abakaviirin yhteiskéytostéd raskaana olevilla naisilla.

Dolutegraviirin lisddantymistoksikologisissa eldinkokeissa ei havaittu haitallisia vaikutuksia
kehitykseen, ei mydskéén hermostoputken kehityshairidité (ks. kohta 5.3).

Dolutegraviiri lapdisee istukan ihmisilld. HIV-infektion saaneilla raskaana olevilla naisilla sikion
napanuoran dolutegraviiripitoisuuden mediaani oli noin 1,3-kertainen verrattuna didin perifeeriseen
plasmapitoisuuteen.

Dolutegraviirin vaikutuksista vastasyntyneisiin ei ole riittavésti tietoa.

Abakaviirilla tehdyt eldinkokeet ovat osoittaneet toksisuutta kehittyvélle alkiolle ja sikiolle rotilla,
mutta ei kaneilla. Lamivudiinilla tehdyt eldinkokeet osoittivat varhaisten alkiokuolemien
lisddntymisté kaneilla, mutta ei rotilla (ks. kohta 5.3).

Abakaviiri ja lamivudiini saattavat estéd solun DNA:n replikaatiota ja abakaviiri on todettu
karsinogeeniseksi eldinmalleissa (ks. kohta 5.3). Nédiden havaintojen kliinistd merkitysta ei tiedeta.

Mitokondrioiden toimintahdiriot

Nukleosidi- ja nukleotidianalogien on osoitettu aiheuttavan in vitro ja in vivo eriasteisia
mitokondriovaurioita. HIV-negatiivisilla vastasyntyneilld, jotka ovat altistuneet nukleosidianalogeille
in utero ja/tai synnytyksen jalkeen, on raportoitu mitokondrioiden toimintahdirioitd (ks. kohta 4.4).

Imetys

Dolutegraviiri erittyy ihmisillad didinmaitoon pienind méériné (dolutegraviirin didinmaidon ja didin
plasman suhteen mediaanin on osoitettu olevan 0,033). Dolutegraviirin vaikutuksista imetettdvéan
vauvaan ei ole riittavésti tietoa.

Abakaviiri ja sen metaboliitit erittyvét imettdvien rottien maitoon. Abakaviiri erittyy my0ds ihmisilla
didinmaitoon.

Perustuen yli 200:aan HIV:hen hoitoa saaneeseen diti-lapsi-pariin lamivudiinin pitoisuudet
HIV-hoitoa saaneiden ditien imetettyjen lasten seerumissa ovat hyvin matalat (< 4 % pitoisuus didin
seerumiin verrattuna) ja laskevat asteittain mittaamattomiin, kun imetetyt pikkulapset saavuttavat
24 viikon idn. Abakaviirin ja lamivudiinin turvallisuudesta annosteltaessa alle 3 kuukauden ikéisille
vauvoille ei ole saatavilla tietoja.

On suositeltavaa, ettd HIV-infektion saaneet naiset eivat imetd lapsiaan HIV-tartunnan vélttdmiseksi.
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Hedelmillisyys

Dolutegraviirin, abakaviirin tai lamivudiinin vaikutuksista miehen tai naisen hedelmaéllisyyteen ei ole
tietoja. Eldimilla tehdyt tutkimukset viittaavat siihen, ettd dolutegraviirilla, abakaviirilla tai
lamivudiinilla ei ole vaikutusta miesten tai naisten hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiayttokykyyn

Triumeq-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn. Potilaille on
kerrottava, ettd dolutegraviirihoidon aikana on esiintynyt huimausta.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmin raportoidut haittavaikutukset, jotka liittyivét dolutegraviirin ja abakaviiri/lamivudiinin
kayttoon, olivat pahoinvointi (12 %), unettomuus (7 %), huimaus (6 %) ja padnsirky (6 %).

Monet jaljempéné taulukossa luetelluista haittavaikutuksista ovat yleisid (pahoinvointi, oksentelu,
ripuli, kuume, letargia, ihottuma) potilailla, jotka ovat yliherkkié abakaviirille. Potilaat, joilla on néita
oireita, on sen vuoksi tutkittava huolellisesti timén yliherkkyyden varalta (ks. kohta 4.4). Hyvin
harvoin on raportoitu monimuotoista punavihoittumaa (erythema multiforme), Stevens—Johnsonin
oireyhtymaéa ja toksista epidermaalista nekrolyysid, joissa ei voitu sulkea pois
abakaviiriyliherkkyyden mahdollisuutta. Tallaisissa tapauksissa abakaviiria siséltava lddkehoito on
lopetettava pysyvasti.

Vaikein haittavaikutus, joka liittyi hoitoon dolutegraviirilla ja abakaviiri/lamivudiinilla ja joka
todettiin yksittdisilla potilailla, oli yliherkkyysreaktio, johon liittyi ihottumaa ja vaikeita vaikutuksia

maksaan (ks. kohta 4.4 ja Valikoitujen haittavaikutusten kuvausta tésté osiosta).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset, jotka liittyvit Triumeq-valmisteen aineosiin ja jotka on todettu kliinisessa
tutkimuksessa ja myyntiluvan myontdmisen jalkeen, on lueteltu taulukossa 4 elinjarjestelmittéin ja
absoluuttisen esiintymistiheyden mukaan. Esiintymistiheydet maéritellddn seuraavasti: hyvin yleinen
(= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen (= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000,
< 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000).

Taulukko 4: Taulukkomuotoinen luettelo dolutegraviirin ja abakaviirin/lamivudiinin yhdistelméan
liittyvistd haittavaikutuksista: vaiheen IIb—IIIb kliinisista tutkimuksista tai myyntiluvan myontdmisen
jélkeisistd kokemuksista yhdistettyjen tietojen analyysissd; ja haittavaikutuksista, jotka liittyivét
hoitoon dolutegraviirilla, abakaviirilla ja lamivudiinilla kliinisissé tutkimuksissa ja myyntiluvan
myoOntdmisen jalkeen, kun niitd kdytettiin yhdessd muiden retroviruslddkkeiden kanssa

Esiintymistiheys Haittavaikutus

Veri ja imukudos

Melko harvinainen: Neutropenia!, anemia', trombosytopenia'

Hyvin harvinainen: puhdas punasoluaplasia’

Immuunijdrjestelmd

Yleinen: yliherkkyys (ks. kohta 4.4)

Melko harvinainen: elpyvédn immuniteetin oireyhtyma (ks. kohta 4.4)
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Esiintymistiheys

Haittavaikutus

Aineenvaihdunta ja ravitsemus

Yleinen:

ruokahaluttomuus'

Melko harvinainen:

hypertriglyseridemia, hyperglykemia

Hyvin harvinainen: maitohappoasidoosi!

Psyykkiset hdiriot

Hyvin yleinen: unettomuus

Yleinen: poikkeavat unet, masennus, ahdistuneisuus', painajaiset,

unihéirio

Melko harvinainen:

itsemurha-ajatukset tai itsemurhayritys (erityisesti potilailla,
joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai
mielenterveysongelmia), paniikkikohtaus

Harvinainen:

itsemurha (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin todettu
masennus tai psyykkinen sairaus)

Hermosto

Hyvin yleinen:

paédnsarky

Yleinen:

heitehuimaus, uneliaisuus, letargia'

Hyvin harvinainen:

perifeerinen neuropatia!, parestesia'

Hengityselimet, rintakehd ja vdilikarsina

Yleinen:

yské!, nendoireet!

Ruoansulatuselimisto

Hyvin yleinen:

pahoinvointi, ripuli

Yleinen: oksentelu, ilmavaivat, vatsakipu, yldvatsakipu, vatsan
pingottuminen, vatsavaivat, ruokatorven refluksitauti,
yldvatsavaivat (dyspepsia)

Harvinainen: Haimatulehdus

Maksa ja sappi

Yleinen: Alaniiniaminotransferaasi- (ALAT) ja/tai

aspartaattiaminotransferaasiarvon (ASAT) kohoaminen

Melko harvinainen:

hepatiitti

Harvinainen:

Akuutti maksan vajaatoiminta', kohonnut bilirubiini?

Tho ja ihonalainen kudos

Yleinen:

ihottuma, kutina, alopesia'

Hyvin harvinainen:

monimuotoinen punavihoittuma (erythema multiforme)',
Stevens—Johnsonin oireyhtymai!, toksinen epidermaalinen
nekrolyysi!

Luusto, lihakset ja sidekudos

Yleinen:

nivelsirky', lihasvaivat' (mukaan lukien myalgia')

Harvinainen:

rabdomyolyysi!
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Esiintymistiheys Haittavaikutus

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat

Hyvin yleinen: vasymys

Yleinen: heikkous, kuume', yleinen huonovointisuus!
Tutkimukset

Yleinen: Kreatiinikinaasiarvon (CK) kohoaminen, painonnousu
Harvinainen: kohonneet amylaasiarvot!

I'Tdmai haittavaikutus todettiin kliinisissd tutkimuksissa tai myyntiluvan mydntimisen
jalkeen dolutegraviirilla, abakaviirilla tai lamivudiinilla, kun niitd kdytettiin muiden
retrovirusléddkkeiden kanssa tai myyntiluvan myontdmisen jdlkeen
Triumeq-valmisteella.

2 Yhdessd kohonneiden transaminaasiarvojen kanssa.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktiot

Seka abakaviirin ettd dolutegraviirin kayttoon liittyy yliherkkyysreaktioiden riski.
Yliherkkyysreaktioita todettiin enemmaén abakaviirin yhteydessd. N4illd ladkevalmisteilla todetuilla
yliherkkyysreaktioilla (kuvattu jaljempand) on joitakin yhteisia piirteitd, kuten kuume ja/tai ihottuma,
sekd muita oireita, jotka viittaavat monia elimid/elinjirjestelmié koskeviin vaikutuksiin. Seka
abakaviiriin ettd dolutegraviiriin liittyvien reaktioiden tyypillinen puhkeamisaika oli 10—14 péivaa,
mutta reaktioita abakaviirille saattaa ilmetd milloin tahansa hoidon aikana. Triumeq-hoito taytyy
keskeyttéd heti, jos yliherkkyysreaktiota ei voida sulkea pois kliinisin perustein, eika
Triumeg-valmisteen tai minkdin muun abakaviiria tai dolutegraviiria siséltédvén ladkevalmisteen
kayttod saa koskaan aloittaa uudelleen. Katso lisétietoja kohdasta 4.4 potilaan hoidosta, jos epdilladan
yliherkkyysreaktiota Triumeq-valmisteelle.

Dolutegraviiriyliherkkyys
Oireita olivat ihottuma, yleisoireet ja toisinaan sisdelinten toimintahdirict, kuten vaikeat
maksareaktiot.

Abakaviiriyliherkkyys

Tamaén yliherkkyysreaktion merkit ja oireet on lueteltu seuraavassa. Néitd on havaittu joko kliinisissé
tutkimuksissa tai seurannassa myyntiluvan myontamisen jélkeen. Oireet, joita on raportoitu vahintédén
10 %:1la yliherkkyysreaktion saaneista potilaista, on lihavoitu.

Lahes kaikilla potilailla, joille on kehittyméssé yliherkkyysreaktio, on kuumetta ja/tai ihottumaa
(yleensd makulopapulaarista ihottumaa tai nokkosihottumaa) osana oireyhtyméé, mutta on ilmennyt
myos reaktioita, joihin ei ole liittynyt ihottumaa eikd kuumetta. Muita keskeisii oireita ovat
ruuansulatuskanavan oireet, hengitys- tai yleisoireet, kuten letargia ja yleinen huonovointisuus.

Tho Ihottuma (yleensd makulopapulaarista ihottumaa tai
nokkosihottumaa)

Ruuansulatuskanava Pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, suun haavaumat

Hengitystiet Hengenahdistus, yska, kurkkukipu, aikuisen

hengitysvaikeusoireyhtymé (ARDS), hengityksen vajaatoiminta
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Sekalaiset Kuume, letargia, yleinen huonovointisuus, turvotus,
lymfadenopatia, hypotensio, konjunktiviitti, anafylaksia

Neurologiset/psykiatriset Padnsirky, parestesia

Hematologiset Lymfopenia

Maksa/haima Kohonneet maksa-arvot, hepatiitti, maksan vajaatoiminta
Luusto ja lihakset Lihassérky, harvinaisena myolyysi, nivelsirky, kohonneet

kreatiinikinaasiarvot (CK)
Urologia Kohonneet kreatiniiniarvot, munuaisten vajaatoiminta

Tahan yliherkkyysreaktioon liittyvit oireet pahenevat, jos hoitoa jatketaan, ja ne voivat olla
hengenvaarallisia ja harvinaisissa tapauksissa ne ovat johtaneet kuolemaan.

Jos abakaviirihoito aloitetaan uudelleen abakaviirin aiheuttaman yliherkkyysreaktion jalkeen, oireet
palaavat nopeasti, muutamassa tunnissa. Yliherkkyysreaktio on uusiutuessaan yleensd vaikeampi kuin
ensimméiselld kerralla, ja siihen voi liittyd hengenvaarallinen verenpaineen lasku ja kuolema.
Samankaltaisia reaktioita on my0s ilmennyt harvoissa tapauksissa potilailla, jotka ovat aloittaneet
abakaviirihoidon uudelleen ja joilla on ollut vain yksi keskeisistd yliherkkyysoireista (ks. edelld)
ennen abakaviirihoidon lopettamista, ja hyvin harvinaisissa tapauksissa niitd on havaittu myos
potilailla, jotka ovat aloittaneet hoidon uudelleen ja joilla ei ole aiemmin ollut yliherkkyysreaktion
oireita (ts. potilaiden on aiemmin katsottu sietdvin abakaviiria).

Metaboliset parametrit
Paino seka veren lipidi- ja glukoosiarvot saattavat nousta antiretroviraalisen hoidon aikana (ks.
kohta 4.4).

Osteonekroosi

Osteonekroositapauksia on raportoitu erityisesti potilailla, joilla on yleisesti tunnustettuja
riskitekijoitd, pitkille edennyt HIV-infektio tai jotka ovat saaneet antiretroviraalista yhdistelmdhoitoa
pitkddn. Osteonekroosin esiintymistiheytta ei tiedeté (ks. kohta 4.4).

Immuunireaktivaatio-oireyhtymd

Jos HIV-potilaalla on vaikea immuunivajaus retrovirusldékkeiden yhdistelméhoitoa (CART)
aloitettaessa, hénelle voi kehittyé oireettomien tai piilevien opportunististen infektioiden aiheuttama
tulehdusreaktio. Autoimmuunisairauksia (kuten Gravesin tautia ja autoimmuunihepatiittia) on myos
raportoitu. Niiden raportoitu ilmaantumisaika on kuitenkin vaihtelevampi, ja niiti tapahtumia voi
esiintyd useita kuukausia hoidon alkamisen jalkeen (ks. kohta 4.4).

Muutokset laboratorioarvoissa

Seerumin kreatiniiniarvon nousua todettiin dolutegraviirihoidon ensimmdisellé viikolla, ja se pysyi
vakaana koko 96 viikon jakson ajan. SINGLE-tutkimuksessa havaittiin keskiméiérdinen muutos,
12,6 umol/l, 1ahtGtasosta, kun hoitoa oli jatkettu 96 viikon ajan. N&itd muutoksia ei pidetd kliinisesti
merkityksellisind, koska ne eivit kuvaa glomerulusten suodatusnopeuden muutosta.

Dolutegraviirihoidon aikana on raportoitu myos oirectonta kreatiinikinaasiarvojen (CK) kohoamista
lahinna fyysisen rasituksen yhteydessa.
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Samanaikainen hepatiitti B tai C

Vaiheen III tutkimuksiin sai ottaa mukaan samanaikaista B- ja/tai C-hepatiittia sairastavia potilaita,
mikéli maksan toimintakokeiden l&htdarvot olivat enintdédn viisinkertaiset normaalialueen yldrajaan
(ULN) verrattuina. Kaiken kaikkiaan turvallisuusprofiili oli samanaikaista B- ja/tai C-hepatiittia
sairastavilla potilailla samanlainen kuin potilailla, joilla ei ollut B- tai C-hepatiittia, joskin ASAT- ja
ALAT-arvojen poikkeavuuksia ilmeni enemmaén B- ja/tai C-hepatiittia sairastavien alaryhméassa
kaikissa hoitoryhmissa.

Pediatriset potilaat

IMPAACT 2019 -tutkimuksessa 57:114 HIV-1-infektiota sairastavalla lapsella (iké alle 12 vuotta ja
paino véhintdin 6 kg), jotka saivat suositusannoksina joko kalvopéillysteisié tai dispergoituvia
Triumeg-tabletteja, ei todettu muita turvallisuusriskejd kuin mité aikuisilla oli havaittu.

Dolutegraviirista saatujen tietojen perusteella, kun sitd kdytettiin yhdessd muiden retrovirusldékkeiden
kanssa imevéisten, lasten ja nuorten hoitoon, ei todettu muita turvallisuusriskejé kuin aikuisilla oli
havaittu.

Abakaviirin ja lamivudiinin erillisvalmisteita on tutkittu erikseen ja antiretroviraalisen
yhdistelmdhoidon kaksiosaisena nukleosidiperustana pediatristen HIV-potilaiden hoidossa sekéa
potilailla, jotka eivit olleet aiemmin saaneet retrovirusldékkeiti, ettd potilailla, jotka olivat saaneet
retrovirusladkkeitd (abakaviirin ja lamivudiinin kaytostd alle kolmen kuukauden ikéisille pikkulapsille
on saatavilla vihén tietoja). Ei todettu muun tyyppisia haittavaikutuksia kuin aikuisilla on todettu.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd ladkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldékevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Dolutegraviirin, abakaviirin tai lamivudiinin akuuttiin yliannostukseen ei ole havaittu liittyvén mitdan
erityisid oireita tai 10ydoksid haittavaikutuksissa lueteltujen oireiden ja 16yddsten lisdksi.

Muuta hoitoa on annettava kliinisen tarpeen mukaan tai noudatettava mahdollisia
Myrkytystietokeskuksen ohjeita. Triumeq-valmisteen yliannostukseen ei ole spesifisti hoitoa.
Yliannostustapauksessa potilaalle on annettava asianmukaista tukihoitoa ja hénen tilaansa on
seurattava tarpeen mukaan. Koska lamivudiini on dialysoitavissa, jatkuvaa hemodialyysia voidaan
kayttad yliannostuksen hoidossa. Tétd ei kuitenkaan ole tutkittu. Ei tiedetd, voidaanko abakaviiri
poistaa peritoneaali- tai hemodialyysilld. Koska dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti plasman
proteiineihin, se ei todennékdisesti poistu merkittdvéssd médrin dialyysissa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: systeemiset virusladkkeet, HIV-infektion hoitoon tarkoitetut
viruslddkkeiden yhdistelmavalmisteet. ATC-koodi: JOSAR13
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Vaikutusmekanismi

Dolutegraviiri estad HIV-integraasin toimintaa sitoutumalla integraasin aktiiviseen kohtaan. Tama
estdd retroviraalisen deoksiribonukleiinihapon (DNA) integroitumisen isédntdsolun DNA:han (strand
transfer), mikd on valttdmatontd HI-viruksen monistumisessa.

Abakaviiri ja lamivudiini ovat voimakkaita selektiivisida HIV-1:n ja HIV-2:n estdjid. Seké abakaviiri
ettd lamivudiini metaboloituvat portaittain solunsiséisten kinaasien avulla vaikuttaviksi muodoikseen
5’-trifosfaateiksi (TP), joilla on pidemmat solunsiséiset puoliintumisajat, mahdollistaen annostelun
kerran vuorokaudessa (ks. kohta 5.2). Lamivudiini-TP (sytidiinin analogi) ja karboviiri-TP
(abakaviirin aktiivinen trifosfaattimuoto, guanosiinin analogi) ovat HIV:n kdénteiskopioijaentsyymin
(RT) substraatteja ja kilpailevia estdjid. Niiden tirkeimmén antiviraalisen vaikutuksen saa kuitenkin
aikaan monofosfaattimuodon asettuminen viruksen DNA-ketjuun, misté on seurauksena ketjun
muodostumisen pysdhtyminen. Abakaviiri- ja lamivudiinitrifosfaattien affiniteetti iséntédsolun
DNA-polymeraaseja kohtaan on huomattavasti vahdisempi.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Antiviraalinen teho in vitro

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin on osoitettu estdvén replikaatiota sekd HIV:n
laboratoriokannoissa ettéd kliinisissa isolaateissa useissa eri solutyypeissd, mukaan lukien
transformoiduissa T-solulinjoissa, monosyyteistéd tai makrofageista perdisin olevissa linjoissa ja
aktivoitujen perifeerisen veren mononukleaarisolujen (peripheral blood mononuclear cells, PBMC)
primaariviljelmissd sekd monosyyteissd/makrofageissa. Vaikuttavan aineen pitoisuus, joka tarvittiin
vaikuttamaan virusreplikaation 50 %:1la (ICso — puolet maksimaalisen virusreplikaation estavasti
pitoisuudesta) vaihteli virus- ja iséntésolutyypeittdin.

Dolutegraviirin ICs erilaisissa laboratoriokannoissa oli PBMC-soluja kdytettdessd 0,5 nM ja
MT-4-soluja kidytettidessd se oli 0,7-2 nM. Vastaavia ICsp-arvoja saatiin kliinisilld isolaateilla, eika
alatyyppien vililld ollut huomattavia eroja. Paneelissa, joka koostui alatyyppeihin A, B, C, D, E, F ja
G ja ryhméédn O kuuluneista 24 HIV-1-isolaatista, ICsp-arvojen keskiarvo oli 0,2 nM (vaihteluvali
0,02-2,14). Kolmessa HIV-2-isolaatissa ICsp-arvojen keskiarvo oli 0,18 nM (vaihteluvéli 0,09-0,61).

Abakaviirin keskiméaardinen ICso HIV-1-11IB- ja HIV-1-HXB2-laboratoriokantoja vastaan oli vélilla
1,4-5,8 uM. Lamivudiinin ICso-arvojen mediaani tai keskiarvo HIV-1-laboratoriokantoja vastaan
olivat vililld 0,007-2,3 uM. Abakaviirin ICsp-arvojen keskiarvo HIV-2- (LAV2- ja EHO-)
laboratoriokantoja vastaan olivat vélilla 1,57-7,5 uM ja lamivudiinin vélilld 0,16-0,51 pM.

Abakaviirin ICsp-arvot HIV-1-ryhmén M alatyyppejé (A—G) vastaan olivat vililla 0,002—1,179 pM,
ryhmén O alatyyppejé vastaan 0,022—-1,21 pM ja HIV-2-isolaatteja vastaan 0,024-0,49 uM.
Lamivudiinin ICso-arvot HIV-1:n alatyyppeja (A—G) vastaan olivat valilla 0,001-0,170 uM, ryhmén
O alatyyppeja vastaan 0,030-0,160 uM ja HIV-2-isolaatteja vastaan 0,002—0,120 uM perifeerisissa
veren mononukleaarisoluissa.

HIV-1-isolaatit (CRFO1_AE, n=2; CRF02_AG, n = 12; ja alatyyppi C tai CRF_AC, n = 13), jotka oli
saatu 37 afrikkalaiselta ja aasialaiselta aiemmin hoitamattomalta potilaalta, olivat herkkid abakaviirille
(ICso:n kerrannaismuutokset < 2,5) ja lamivudiinille (ICso:n kerrannaismuutokset < 3,0), lukuun
ottamatta kahta CRF02 AG-isolaattia, joille abakaviirin ICso-arvot olivat 2,9- ja 3,4-kertaiset. Tutkitut
ryhmén O isolaatit potilailta, jotka eivit olleet aiemmin saaneet antiviraalista hoitoa, olivat erittdin
herkkié lamivudiinille.

Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén on osoitettu soluviljelmissé olevan muita kuin alatyypin

B isolaatteja ja HIV-2-isolaatteja vastaan antiviraalisesti yhté tehokas kuin alatyypin B isolaatteja
vastaan.
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Antiviraalinen teho yhdistettynd muihin viruslddkkeisiin

Antagonistisia vaikutuksia ei havaittu in vitro dolutegraviirin ja muiden retroviruslddkkeiden valilld
(tutkitut ladkeaineet: stavudiini, abakaviiri, efavirentsi, nevirapiini, lopinaviiri, amprenaviiri,
enfuvirtidi, maraviroki, adefoviiri ja raltegraviiri) eika ribaviriinilla ollut havaittavaa vaikutusta
dolutegraviirin tehoon.

Abakaviirin antiviraalinen teho soluviljelmaissa ei estynyt, kun sitd kaytettiin yhdessa
nukleosidirakenteisten kdédnteiskopioijaentsyymin estdjien (NRTI), didanosiinin, emtrisitabiinin,
lamivudiinin, stavudiinin, tenofoviirin, tsalsitabiinin tai tsidovudiinin, ei-nukleosidirakenteisten
kédnteiskopioijaentsyymin estdjan (NNRTI), nevirapiinin, tai proteaasin estdjan (PI), amprenaviirin,
kanssa.

Lamivudiinin ja muiden retroviruslddkkeiden vililld (tutkitut lddkeaineet: abakaviiri, didanosiini,
nevirapiini, tsalsitabiini ja tsidovudiini) ei havaittu antagonistisia vaikutuksia in vitro.

Ihmisen seerumin vaikutus

Sataprosenttisessa ihmisen seerumissa dolutegraviirin tehon kerrannaissiirtyma (fold shift) oli
keskiméddrin 75-kertainen, minka seurauksena proteiinin suhteen korjattu ICo oli 0,064 mikrog/ml.
Plasman proteiineihin sitoutumista selvittévét in vitro -tutkimukset osoittavat, ettd terapeuttisina
pitoisuuksina abakaviiri sitoutuu vain heikosti tai kohtalaisesti (noin 49-prosenttisesti) ihmisen
plasman proteiineihin. Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista terapeuttisilla annoksilla ja sen
sitoutuminen plasman proteiineihin on véhéisté (alle 36 %).

Resistenssi

Resistenssi in vitro: (dolutegraviiri)

Resistenssin kehittymisté tutkittiin in vitro perdkkaisten siirrostusten (serial passage) avulla. Kun
kaytettiin HIVIII-laboratoriokantaa 112 vuorokautta kestdneen siirrostuksen aikana, valikoituneet
mutaatiot ilmaantuivat hitaasti. Substituutiot todettiin kohdissa S153Y ja F. Namé mutaatiot eivét
valikoituneet potilailla, jotka olivat saaneet dolutegraviirihoitoa kliinisissé tutkimuksissa.
NL432-kantaa kdytettdessd mutaatiot E92Q (kerrannaismuutos 3) ja G193E (kerrannaismuutos 3)
valikoituivat. Ndméa mutaatiot valikoituivat potilailla, joilla oli jo raltegraviiriresistenssi ja jotka olivat
sen jilkeen saaneet dolutegraviiria (luokiteltu sekundaarimutaatioksi dolutegraviirin suhteen).

Myohemmissé selektiotutkimuksissa, joissa kéytettiin alatyypin B kliinisii isolaatteja, mutaatio
R263K havaittiin kaikissa viidessi isolaatissa (20 viikon kuluttua ja sen jilkeen). Alatyyppien C
(n=2)ja A/G (n = 2) isolaateissa integraasin substituutio R263K valikoitui yhdessé isolaatissa ja
G118R kahdessa isolaatissa. R263K raportoitiin kahdella potilaalla, joilla oli B- ja C-alatyyppi,
kliinisessé tutkimusohjelmassa aikaisemmin retroviruslddkkeitd saaneille potilaille, jotka eivét olleet
kéyttaneet integraasin estéjid, mutta silld ei ollut vaikutusta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. G118R
heikentdd herkkyyttd dolutegraviirille kohdennetuissa mutanteissa (kerrannaismuutos 10), mutta sitd
ei havaittu potilailla, jotka saivat dolutegraviiria vaiheen III tutkimusohjelmassa.

Raltegraviiriin/elvitegraviiriin liittyvét primaarimutaatiot (Q148H/R/K, N155H, Y143R/H/C, E92Q ja
T66I) eivit yksittiisind mutaatioina vaikuta dolutegraviiriherkkyyteen in vitro. Kun mutaatiot, jotka
on luokiteltu integraasin estdjiin (raltegraviiriin/elvitegraviiriin) liittyviksi sekundaarimutaatioiksi,
lisdtdén primaarimutaatioihin (pois lukien Q148) kokeissa, jotka tehdddn kohdennetuilla mutanteilla,
herkkyys dolutegraviirille on edelleen muuttumaton tai ldhelld villin tyypin tasoa. Q148-mutaatiota
kantavien virusten ollessa kyseessé havaitaan, ettd dolutegraviirin kerrannaismuutos suurenee
sekundaarimutaatioiden méérian kasvaessa. Q148:aan perustuvien mutaatioiden (H/R/K) vaikutus
vahvistettiin myds kohdennetuilla mutanteilla tehdyissa in vitro -siirrostuskokeissa. NL432-kannalla
tehdyissé perdkkaisissa siirrostuksissa (serial passage), jotka aloitettiin kohdennetuilla mutanteilla
kohdissa, N155H tai E92Q), ei havaittu enempaa resistenssin valikoitumista (kerrannaismuutos
muuttumaton, noin 1). Sen sijaan kun siirrostukset aloitettiin mutanteilla, joissa oli Q148H-mutaatio
(kerrannaismuutos 1), havaittiin useita erilaisia raltegraviiriin liittyvid sekundaarimutaatioita, joiden
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seurauksena kerrannaismuutos suureni arvoihin, jotka olivat > 10.
Kliinisesti kdyttokelpoista fenotyyppisté raja-arvoa (kerrannaismuutos villin tyypin virukseen
verrattuna) ei ole mééritetty. Genotyyppinen resistenssi ennusti hoitotulosta paremmin.

Raltegraviirihoitoa saaneilta potilailta perdisin olevien 705:n raltegraviirille resistentin isolaatin
herkkyys dolutegraviirille analysoitiin. Néistd 705 kliinisestd isolaatista 94 %:ssa dolutegraviirin
kerrannaismuutos on < 10.

Resistenssi in vivo: (dolutegraviiri)

Aiemmin hoitamattomilla potilailla, jotka saivat dolutegraviiria + kahta NRTI-valmistetta vaiheen IIb
ja vaiheen III tutkimuksissa, ei havaittu resistenssin kehittymista integraasiryhmén eikd NRTI-ryhmén
ladkkeille (n = 876, seuranta-aika 48-96 viikkoa).

Potilailla, joiden aiemmat hoidot olivat osoittautuneet tehottomiksi, mutta jotka eivit olleet saaneet
integraasiryhmaén ladkkeitd (SAILING-tutkimus), integraasin estdjiin liittyvid substituutioita havaittiin
neljélld 354:std dolutegraviiria saaneesta potilaasta (seuranta-aika 48 viikkoa). Dolutegraviiria
annettiin yhdessa tutkijan valitseman perushoito-ohjelman (background regimen, BR) kanssa. Néista
neljasta potilaasta kahdella oli ainutlaatuinen integraasiin liittyva substituutio R263K, jonka
aiheuttama suurin kerrannaismuutos oli 1,93, yhdelld potilaalla oli polymorfinen integraasiin liittyva
substituutio V151V/I, jonka aiheuttama suurin kerrannaismuutos oli 0,92, ja yhdell4 potilaalla oli
ennestdén integraasiin liittyvid mutaatioita, ja hdnen epdiltiin saaneen aiemmin integraasin estd;jid tai
tartuntana integraasille resistentin viruksen. R263K-mutaatio valikoitui myos in vitro (ks. edelld).

Resistenssi in vitro ja in vivo: (abakaviiri ja lamivudiini)

Abakaviirille resistentteja HIV-1-isolaatteja on valikoitunut in vitro ja in vivo ja niihin liittyy tiettyja
genotyyppimuutoksia RT-kodonialueella (kodonit M184V, K65R, L74V ja Y115F).

In vitro -abakaviirin aikana M184V-mutaation valikoituminen tapahtui ensin ja se sai aikaan
ICso-arvon suurenemisen noin kaksinkertaiseksi, alle abakaviirin kliinisen raja-arvon, jossa
kerrannaismuutos on 4,5. Jatketut siirrostukset nousevissa léddkepitoisuuksissa saivat aikaan
kaksois-RT-mutanttien 65R/184V ja 74V/184V tai kolmois-RT-mutanttien 74V/115Y/184V
valikoitumisen. Kaksi mutaatiota sai aikaan 7—-8-kertaisen muutoksen abakaviiriherkkyydessa. Yli
8-kertaiseen herkkyysmuutokseen tarvittiin kolmen mutaation yhdistelma.

HIV-1:n lamivudiiniresistenssissd M184I- tai M 184V-aminohappo muuttuu ldhelld viruksen RT:n
aktiivista kohtaa. Tatd varianttia syntyy sekd in vitro ettd HIV-1-infektoituneissa potilaissa, jotka
saavat lamivudiinia siséltdvaa antiretroviraalista hoitoa. M184V-mutanteilla on huomattavasti
alentunut herkkyys lamivudiinille ja vahentynyt virusreplikaatiokyky in vitro. M184V:n yhteydessé
on todettu abakaviiriresistenssin suurenemista suunnilleen kaksinkertaiseksi, mutta se ei saa aikaan
kliinista resistenssid abakaviirille.

Abakaviirille resistenttien isolaattien herkkyys lamivudiinille saattaa my0s olla vahentynyt.
Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén on osoitettu olevan vihemmaén herkké viruksille, joissa on
substituutioita K65R M184V/1-substituution kanssa tai ilman sité, ja viruksille, joissa on L74V ja
M184V/I-substituutio.

Ristiresistenssi dolutegraviirin tai abakaviirin tai lamivudiinin ja muiden ryhmien
retroviruslddkkeiden, esim. proteaasin estijien tai ei-nukleosidisten kddnteiskopioijaentsyymin

estdjien, valilld on epitodenndkdista.

Vaikutukset sydansdhkokéayriain

Merkittavid QTc-aikaan kohdistuvia vaikutuksia ei todettu, kun dolutegraviirin annokset ylittivat
kliinisen annoksen noin kolminkertaisesti. Samankaltaisia tutkimuksia ei ole tehty abakaviirilla eika
lamivudiinilla.
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Kliininen teho ja turvallisuus

Triumeg-valmisteen teho aiemmin hoitamattomilla HIV-potilailla perustuu usean tutkimuksen
tulosten analyyseihin. Ndihin analyyseihin kuului kahden satunnaistetun kansainvélisen vaikuttavalla
vertailuvalmisteella tehdyn kaksoissokkotutkimuksen, SINGLE (ING114467) ja SPRING-2
(ING113086), avoimen, kansainvilisen, vertailuvalmisteella tehdyn tutkimuksen, FLAMINGO
(ING114915) seké satunnaistetun, avoimen, aktiivisesti kontrolloidun, non-inferioriteettiin tdhtddvan
monikeskustutkimuksen ARIA (ING117172) tulokset.

STRIVING-tutkimus (201147) oli satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu
monikeskustutkimus, joka tdhtési non-inferioriteettiin 1afkehoitoa vaihtavilla virologisesti
vaimennetuilla potilailla, joilla ei oltu dokumentoitu aiempaa resistenssié missién luokassa,

SINGLE-tutkimuksessa 833 potilasta sai dolutegraviiria kalvopaéllysteisin tabletteina (50 mg kerran
vuorokaudessa) yhdessi joko yhdistelmétablettina annetun abakaviiri-lamivudiiniyhdistelmén kanssa
(DTG + ABC/3TC) tai yhdistelmaitablettina annetun efavirentsi-tenofoviiri-emtrisitabiiniyhdistelmén
kanssa (EFV/TDF/FTC). Lihtétilanteessa potilaiden mediaani-ika oli 35 vuotta, 16 % oli naisia, 32 %
muita kuin valkoihoisia, 7 %:lla oli samanaikainen hepatiitti C ja 4 %:lIla oli CDC-luokan C tauti.
Néama ominaisuudet olivat samanlaiset eri hoitoryhmissé. Viikon 48 tulokset (mukaan lukien tulokset
lahtdtilanteen tirkeimpien ominaisuuksien mukaan) on esitetty taulukossa 5.

Taulukko 5: Satunnaistetun hoidon virologiset tulokset SINGLE-tutkimuksessa viikolla 48
(Snapshot-algoritmi)

48 viikkoa
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa
N =414 N=419
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 88 % 81 %
Hoitojen vilinen ero* 7,4 % (95 %:n 1v: 2,5 %, 12,3 %)
Virologisen vasteen 5% 6 %
puuttuminent
Ei virologisia tietoja viikon 48
kohdallag J 7% 13 %
Syyt
Tutkimus /
tutkimuslddkevalmisteen kayttd
keskeytetty haittavaikutukse}; tai 2% 10%
kuoleman vuoksij
Muista syistd keskeytetty tutkimus 59, 39
/ tutkimuslddkevalmisteen kaytto§
Tiedot puuttuvat
raportointijaksolta, mutta mukana 0 <1%
tutkimuksessa
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml ldht6tilanteen ominaisuuksien mukaan
Plasman virusméiri
lihtotilanteessa (kopiota/ml) N (%) N (%)
<100 000 253/280 (90 %) 238/288 (83 %)
> 100 000 111/134 (83 %) 100/131 (76 %)
CD4-positiivisia soluja
(solua/mm’) Liihtotilanteessa
<200 45/57 (79 %) 48/62 (77 %)
200 — <350 143/163 (88 %) 126/159 (79 %)
> 350 176/194 (91 %) 164/198 (83 %)
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48 viikkoa
DTG 50 mg + ABC/3TC EFV/TDF/FTC
kerran vuorokaudessa kerran vuorokaudessa
N =414 N =419

Sukupuoli

Miehia 307/347 (88 %) 291/356 (82 %)

Naisia 57/67 (85 %) 47/63 (75 %)
Etninen tausta

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

AfrO?merikkalainen/afrikkalainen 109/130 (84 %) 99/133 (74 %)
perimé/muu
Iké (vuotta)

<50 319/361 (88 %) 302/375 (81 %)

> 50 45/53 (85 %) 36/44 (82 %)

* Korjattu 1dhtdtilanteen stratifiointitekijéiden mukaan.

1 Sisdltaa potilaat, jotka keskeyttivat tutkimuksen ennen viikkoa 48 tehon puutteen tai hdvidmisen
vuoksi, ja potilaat, joiden virusméaara oli> 50 kopiota viikon 48 kohdalla.

1 Siséltda potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksi milloin
tahansa pdivasta 1 alkaen viikon 48 analyysiin asti, jos tuloksena oli, ettei analyysin aikavililld saatu
virologisia tuloksia hoidosta.

§ Siséltda syyt, kuten potilaan vetdytyminen tutkimuksesta, seurannasta pois pudonneet, muutto,
poikkeaminen tutkimussuunnitelmasta.

Huom.: ABC/3TC = abakaviiri 600 mg, lamivudiini 300 mg Kivexa/Epzicom-nimisena
yhdistelmaitablettina (fixed dose combination, FDC)

EFV/TDF/FTC = efavirentsi 600 mg, tenofoviiridisoproksiili 245 mg, emtrisitabiini 200 mg
Atripla-nimisend yhdistelmitablettina.

Primaarisessa 48 viikon analyysissa dolutegraviiria ja ABC/3TC:td saaneiden potilaiden hoitohaarassa
virologisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus oli suurempi kuin EFV/TDF/FTC-hoitohaarassa,
p = 0,003 ja sama hoitojen vélinen ero havaittiin potilaissa, jotka maériteltiin 1dht6tilanteen
HIV-RNA-tason mukaan (< tai > 100 000 kopiota/ml). Mediaaniaika virologisen vasteen
saavuttamiselle oli lyhyempi ABC/3TC + DTG -yhdistelmalld hoidetuilla potilailla (28 paivaa
verrattuna 84 péivién, p < 0,0001). CD4-positiivisten T-solujen méérin muutoksen korjattu keskiarvo
lihtotilanteeseen nidhden oli 267 solua vs. 208 solua/mm?, vastaavasti (p < 0,001). Seki
virussuppression saavuttamiseen kuluva aika ettd muutos ldhtétilanteen analyyseihin ndhden olivat
ennalta médriteltyjé ja kerrannaisuuden suhteen korjattuja. 96 viikon kohdalla vaste oli 80 % vs.

72 %. Ero padtemuuttujassa pysyi tilastollisesti merkitsevina (p = 0,006). Tilastollisesti korkeampi
vaste DTG+ABC/3TC-hoitohaarassa johtui haittavaikutuksista johtuneiden keskeyttdmisten
suuremmasta madrdstda EFV/TDF/FTC-hoitohaarassa virusmaérésté riippumatta. Hoitojen véliset
kokonaiserot viikolla 96 koskivat potilaita ldhtdtilanteen suuresta tai pienesti virusméaarasté
riippumatta. Virologinen vaste sdilyi viikon 144 kohdalla SINGLE-tutkimuksen avoimessa vaiheessa,
DTG+ABC/3TC-hoitohaara (71 %) oli parempi kuin EFV/TDF/FTC-hoitohaara (63 %). Hoidollinen
ero oli 8,3 % (2,0; 14,6).

SPRING-2-tutkimuksessa 822 potilasta sai sokkoutettuna joko dolutegraviiria kalvopéaéllysteisind
tabletteina (50 mg kerran vuorokaudessa) tai raltegraviiria (RAL) (400 mg kahdesti vuorokaudessa).
Molempia annettiin joko ABC/3TC -yhdistelmitabletin (noin 40 %) tai TDF/FTC-yhdistelmétabletin
(noin 60 %) kanssa, jotka annettiin avoimesti. Laht6tilanteen viestdtiedot ja tulokset on esitetty
titvistetysti taulukossa 6. Dolutegraviirin teho ei ollut huonompi (non-inferiority) kuin raltegraviirin
my0Oskéddn abakaviiri/lamivudiinia perushoito-ohjelmana (BR) saaneiden hoitohaarassa.
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Taulukko 6: Satunnaistetun hoidon viestotiedot ja virologiset tulokset SPRING-2-tutkimuksessa

(Snapshot-algoritmi)

DTG 50 mg RAL 400 mg
kerran kaksi kertaa
vuorokaudessa vuorokaudessa
+ 2 NRTI:ta + 2 NRTI:ta
N =411 N =411
Viestotiedot
Mediaani-iké (vuotta) 37 35
Naisia 15 % 14 %
Muita kuin valkoihoisia 16 % 14 %
Hepatiitti B ja/tai C 13 % 11 %
CDC-luokka C 2 % 2%
ABC/3TC-perushoito-ohjelma 41 % 40 %
Viikon 48 tehoa koskevat tulokset
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 88 % | 85 %
Hoitojen vélinen ero* 2,5 % (95 %:n 1v: -2,2 %, 7,1 %)
Virologisen vasteen puuttuminent 5% 8 %
Ei virologisia tietoja viikon 48 kohdalla 7% 7%
Syyt
Tutkimus / tutkimuslddkevalmisteen kaytto
keskeytetty haittavaikutuksen tai kuoleman 2% 1%
vuoksif
Muista syistd keskeytetty tutkimus / 59, 6%
tutkimuslddkevalmisteen kaytto§
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml tutkittavilla
ABC/3TC—hoitohaar:ssa 86 % 87%
Viikon 96 tehoa koskevat tulokset
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 81 % | 76 %
Hoitojen vélinen ero* 4,5 % (95 %:n 1v: -1,1 %, 10,0 %)
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml tutkittavilla
ABC/3TC-hoitohaarasI;a 4% 76 %

* Korjattu 14htotilanteen stratifiointitekijéiden mukaan.

+ Siséltad potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen ennen viikkoa 48 tehon puutteen tai hdvidmisen

vuoksi, ja potilaat, joiden virusméard oli = 50 kopiota viikon 48 kohdalla.

1 Siséltaa potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksi milloin
tahansa pdivasta 1 alkaen viikon 48 analyysiin asti, jos tuloksena oli, ettei analyysin aikavililld saatu

virologisia tuloksia hoidosta.

§ Siséltda syyt, kuten poikkeaminen tutkimussuunnitelmasta, seurannasta pois pudonneet ja potilaan

vetdytyminen tutkimuksesta.
Huom.: DTG = dolutegraviiri, RAL = raltegraviiri.

FLAMINGO-tutkimuksessa, 485 potilasta sai kerran pédivissa joko 50 mg dolutegraviiria
kalvopdillysteisiné tabletteina tai 800 mg/100 mg darunaviiri/ritonaviiria (DRV/r) yhdistettyna
ABC/3TC:hen (noin 33 %) tai TDF/FTC:hen (noin 67 %). Kaikki hoitohaarat olivat avoimia.

Tarkeimmat véestotiedot ja tulokset on esitetty tiivistetysti taulukossa 7.
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Taulukko 7: Satunnaistetun hoidon viestotiedot ja viikon 48 virologiset tulokset
FLAMINGO-tutkimuksessa (Snapshot-algoritmi)

DTG 50 mg DRYV + RTV
kerran 800 mg +
vuorokaudessa 100 mg
+ 2 NRTI:ti kerran
vuorokaudessa
N =242 + 2 NRTI:ta
N =242
Viestotiedot
Mediaani-ikd (vuotta) 34 34
Naisia 13 % 17 %
Muita kuin valkoihoisia 28 % 27 %
Hepatiitti B ja/tai C 11 % 8 %
CDC-luokka C 4 % 2%
ABC/3TC-perushoito-ohjelma 33 % 33%
Viikon 48 tehoa koskevat tulokset
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 90 % 83 %
Hoitojen vilinen ero* 7,1 % (95 %:n 1v: 0,9 %, 13,2 %)
Virologisen vasteen puuttuminent 6% 7%
Ei virologisia tietoja viikon 48 kohdalla 4 % 10 %
Syyt
Tutkimus / tutkimuslddkevalmisteen kaytto keskeytetty 1% 49
haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksif
Muista syisté keskeytetty tutkimus / 29 59,
tutkimuslddkevalmisteen kaytto§
Tiedot puuttuvat raportointijaksolta, mutta mukana <1% 2%
tutkimuksessa
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml tutkittavilla
ABC/3TC—hoitohaar:ssa 90 % 85 %
Mediaaniaika virussuppression saavuttamiseen** 28 vuorokautta | 85 vuorokautta

* Korjattu 14htotilanteen stratifiointitekijéiden mukaan, p = 0,025.

1 Siséltad potilaat, jotka keskeyttivit tutkimuksen ennen viikkoa 48 tehon puutteen tai hdviémisen
vuoksi, ja potilaat, joiden virusméard oli = 50 kopiota viikon 48 kohdalla.

1 Siséltda potilaat, jotka keskeyttivét tutkimuksen haittavaikutuksen tai kuoleman vuoksi milloin tahansa
pdivéastd 1 alkaen viikon 48 analyysiin asti, jos tuloksena oli, ettei analyysin aikavililld saatu virologisia
tuloksia hoidosta.

§ Siséltda syyt, kuten potilaan vetdytyminen tutkimuksesta, seurannasta pois putoaminen, poikkeaminen
tutkimussuunnitelmasta.

** p <0,001.

Huom.: DRV + RTV = darunaviiri + ritonaviiri, DTG = dolutegraviiri.

Virologinen vaste dolutegraviiri-ryhmaéssa (80 %) oli parempi kuin DRV/r-ryhméssi (68 %) viikon 96
kohdalla, (korjattu hoitojen vilinen ero [DTG-(DRV+RTV)]: 12,4 %; 95 %:n luottamusvili: [4,7;
20,2]). Vastetaso oli 82 % DTG+ABC/3TC-ryhméssi ja 75 % DRV/r+ABC/3TC-ryhmissi viikon 96
kohdalla.

ARIA-tutkimuksessa (ING117172 satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu, non-inferioriteettiin
tahtddva monikeskustutkimus), 499 HIV-1 tartunnan saanutta antiretrovirushoitonaiivia aikuista naista
satunnaistettiin 1:1 hoitona joko DTG/ABC/3TC FDC 50 mg/600 mg/300 mg kalvopiéllysteisina
tabletteina tai atatsanaviiria 300 mg plus ritonaviiria 100 mg plus tenofoviiridisoproksiilia /
emtrisitabiinia 245 mg/200 mg (ATV+RTV+TDF/FTC FDC), kaikki annosteltuna kerran
vuorokaudessa.
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Taulukko 8: Satunnaistetun hoidon véestdtiedot ja viikon 48 virologiset tulokset ARIA-tutkimuksessa
(Snapshot-algoritmi)

DTG/ABC/3TC | ATV+RTV+TDF/FTC
FDC FDC
N =248 N =247
Viestotiedot
Mediaani-iké (vuotta) 37 37
Naisia 100 % 100 %
Muita kuin valkoihoisia 54 % 57%
Hepatiitti B ja/tai C 6% 9%
CDC-luokka C 4% 4%
Viikon 48 tehoa koskevat tulokset
HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml 82 % | 71 %
Hoitojen vélinen ero 10,5 (3,1 % —17.8 %) [p = 0,005].
Virologisen vasteen epdonnistuminen 6% 14 %
Syyt
Analyysijakson tulos ei alita 50 kopiota/ml 2% 6 %
raja-arvoa
Keskeytetty vaikutuksen puutteen takia 2% <1%
Keskeytetty muista syisté, eiké alita raja-arvoa 3% 7%
Ei virologista dataa 12 % 15%
Keskeytetty haittavaikutuksen tai kuoleman 4% 7%
vuoksi
Keskeytetty muista syisti 6 % 6 %
Tiedot puuttuvat raportointijaksolta, mutta 2% 2%
mukana tutkimuksessa
HIV-1 - ihmisen immuunikatovirus tyyppi 1
DTG/ABC/3TC FDC - abakaviiri/dolutegraviiri/lamivudiini yhdistelmélaike
ATV+RTV+TDF/FTC FDC - atatsanaviiri + ritonaviiri + tenofoviiridisoproksiili/emtrisitabiini
yhdistelmaladke

STRIVING-tutkimus (201147) oli 48 viikon satunnaistettu, avoin, aktiivisesti kontrolloitu
monikeskustutkimus, joka tdhtdsi non-inferioriteettiin potilailla, joilla ei ollut aiempaa hoidon
epdonnistumista ja joilla ei oltu dokumentoitu aiempaa resistenssid missddn luokassa. Virologisesti
vaimennetut (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) potilaat jaettiin satunnaisesti (1:1) jatkamaan nykyisté
antiretrovirushoitoaan (2 NRTI plus joko PI, NNRTI tai INI) tai vaihtamaan hoitoon ABC/DTG/3TC
FDC kalvopéillysteisini tabletteina kerran vuorokaudessa (varhainen lddkevaihto). Samanaikainen
hepatiitti B -infektio oli yksi tutkimuksesta poissulkemisen paékriteereisté.

Potilaat olivat pddasiassa valkoisia (66 %) tai mustia (28 %) michia (87 %), Pdasialliset tartuntareitit

olivat homoseksuaalinen (73 %) tai heteroseksuaalinen (29 %) kontakti. HCV-seropositiivisia
potilaita oli 7 %. Mediaaniaika ensimmadisesti antiretrovirushoidosta oli noin 4,5 vuotta.
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Taulukko 9: Tulokset satunnaistetusta hoidosta STRIIVING-tutkimuksessa (Snapshot-algoritmi)

Tutkimuksen tulokset
(Plasman HIV-1-RNA <50 kopiota/ml) viikon 24 ja viikon 48 kohdalla

— Snapshot-analyysi (ITT-E-populaatiossa)

ABC/DTG/3TC | Tiaminhetkinen Varhainen Myohiinen
FDC ART ldsikevaihto lidkevaihto
N=275 ABC/DTG/3 | ABC/DTG/3TC
n (%) N =278 TC FDC FDC
n (%) N=275 N =244
n (%) n (%)
paivista 1 paivisti 1 paivista 1 viikosta 24
Tuloksen Aikapiste viikkoon 24 viikkoon 24 viikkoon 48 viikkoon 48
Virologinen vaste 85 % 88 % 83 % 92 %
Virologinen epionnistuminen 1% 1% <1% 1%
Syyt
Analyysijakson tulos ei alita 1% 1% <1% 1%
raja-arvoa
Ei virologista dataa 14 % 10 % 17 % 7%
Keskeytetty haittavaikutuksen 4% 0% 4% 2%
tai kuoleman vuoksi
Keskeytetty muista syisti 9% 10 % 12 % 3%
Tiedot puuttuvat 1% <1% 2% 2%

raportointijaksolta, mutta
mukana tutkimuksessa

ABC/DTG/3TC FDC = abakaviiri/dolutegraviiri/lamivudiini yhdistelméldadke; ART = antiretroviraalinen
hoito; HIV-1 = ihmisen immuunikatovirus tyyppi 1; ITT-E = intent-to-treat exposed

Virologinen vaste (HIV-1-RNA < 50 kopiota/ml) ryhméssd ABC/DTG/3TC FDC (85 %) oli

tilastollisesti vahintddn samanveroinen 24 viikon kohdalla verrattuna ryhmiin, joilla oli timénhetkinen
ART-hoito (88 %). Korjattu ero suhteellisena ja 95 % lv:11a [ABC / DTG / 3TC vs. timénhetkinen
ART] oli 3,4 %; 95 % lv: [-9,1 ja 2,4]. 24 viikon jdlkeen kaikki jéljelld olevat potilaat vaihtoivat ABC
/ DTG / 3TC FDC -hoitoon (my&héinen lddkevaihto). Samantasoinen virologinen vaste sdilyi seka
varhaisen ettd myohdisen lddkevaihdon ryhmissé 48 viikon kohdalla.

De novo resistenssi potilailla, joiden hoito epdonnistui SINGLE-, SPRING-2- ja

FLAMINGO-tutkimuksissa

De novo -resistenssié ei todettu integraasiryhmén eikd NRTI-ryhmén laékkeille yhdelldkéén potilaalla,
joka oli saanut dolutegraviiria + abakaviiria/lamivudiinia mainituissa kolmessa tutkimuksessa.
Vertailuvalmisteiden osalta tyypillinen resistenssi todettiin TDF/FTC/EFV-yhdistelmille (SINGLE;
kuusi tapausta, joissa havaittiin NNRTI-lddkeaineeseen liittyva resistenssi, ja yksi tapaus, jossa
havaittiin merkittdvd NRTI-resistenssi) kahden NRTI-lddkeaineen + raltegraviirin yhdistelmaélle
(SPRING-2; nelji tapausta, joissa havaittiin merkittiva NRTI-resistenssi, ja yksi tapaus, jossa
havaittiin raltegraviiriresistenssi), mutta yhtién de novo -resistenssitapausta ei todettu potilailla, jotka

saivat kahta NRTI-14ékeaineen + DRV/RTV:n yhdistelmédd (FLAMINGO).

Pediatriset potilaat

Vaiheen /Il avoimessa 48 viikon kliinisessd annoshaku- ja monikeskustutkimuksessa

(IMPAACT P1093/ING112578) arvioitiin dolutegraviirin farmakokineettisid parametreja,

turvallisuutta, siedettdvyyttd ja tehoa, kun sitd annettiin yhdistelméhoitona muiden
retroviruslddkevalmisteiden kanssa HIV-1-infektiota sairastaville > 4 viikon — < 18 vuoden ikéisille
tutkittaville, jotka olivat tai eivt olleet saaneet aiemmin hoitoa ja jotka eivit olleet aiemmin saaneet
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integraasin estdjien ryhmédn kuuluvia ladkkeitd (INSTI).Tutkittavat stratifioitiin ikdkohortin mukaan:
12 — < 18 vuoden ikdiset tutkittavat otettiin kohorttiin I ja 6 — < 12 vuoden ikéiset tutkittavat
kohorttiin IIA. Suositeltua (painon ja idn mukaan mééritettyd) annosta saaneista tutkittavista 67 %
(16/24) saavutti kummassakin kohortissa HIV-1-RNA-méardn < 50 kopiota/ml viikolla 48
(Snapshot-algoritmi).

Avoimessa, kliinisessd monikeskustutkimuksessa (IMPAACT 2019) arvioitiin kalvopéaéllysteisid ja
dispergoituvia DTG/ABC/3TC kiinteitd yhdistelma -tabletteja alle 12-vuotiailla ja vdhintddn 6g ja
alle 40 kg painavilla HIV-1-infektiota sairastavilla tutkittavilla, jotka olivat tai eivét olleet saaneet
aiempaa hoitoa. Viikon 48 tehoanalyysit koskivat 57:44 suositeltua (painon mukaan mééritettyd)
annosta ja valmistemuotoa saanutta, vahintdan 6 kg painavaa tutkittavaa. Vahintddn 6 kg painavista
tutkittavista yhteensd 79 % (45/57) saavutti HIV-1-RNA-mairin < 50 kopiota/ml ja 95 % (54/57)
HIV-1-RNA-méérian < 200 kopiota/ml viikolla 48 (Snapshot-algoritmi).

Satunnaistetussa monikeskustutkimuksessa (ARROW) arvioitiin abakaviiria ja lamivudiinia kerran
vuorokaudessa annettuna yhdesséd kolmannen retroviruslddkevalmisteen kanssa HIV-1-infektiota
sairastavilla aiemmin hoitamattomilla tutkittavilla. Tutkittavat, jotka satunnaistettiin saamaan annos
kerran vuorokaudessa (n = 331) ja jotka painoivat vahintdan 25 kg, saivat 600 mg abakaviiria ja

300 mg lamivudiinia joko erillisind valmisteina tai kiinteéné yhdistelmévalmisteena. Viikolla 96
HIV-1-RNA-mééri oli < 80 kopiota/ml 69 %:lla tutkittavista, jotka saivat abakaviiria ja lamivudiinia
kerran vuorokaudessa yhdessd kolmannen retrovirusldékevalmisteen kanssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Kalvopaillysteinen Triumeqg-tabletti on osoitettu biologisesti samanarvoiseksi erillisend
kalvopéillysteisend tablettina otetun dolutegraviirin ja abakaviiri/lamivudiini-yhdistelmétabletin
(Fixed dose combination, FDC) (ABC/3TC FDC) kanssa, jotka annetaan erikseen. Tdma osoitettiin
terveilld (paastonneilla) tutkittavilla (n = 66) tehdyssé kaksisuuntaisessa vaihtovuoroisessa
kerta-annosbioekvivalenssitutkimuksessa, jossa verrattiin Triumeq-valmistetta 1 x 50 mg
dolutegraviiritablettiin yhdistettynd 1 x 600 mg abakaviiria ja 1 x 300 mg lamivudiinia sisidltdvain
yhdistelmatablettiin.

Dispergoituvien tablettien siséltdmén abakaviirin ja lamivudiinin suhteellinen biologinen hy6tyosuus
on verrattavissa kalvopaillysteisiin tabletteihin. Dispergoituvien tablettien siséltiman dolutegraviirin
suhteellinen biologinen hydtyosuus on noin 1,7-kertainen verrattuna kalvopaillysteisiin tabletteihin.
Dispergoituvia ja kalvopaillysteisid Triumeq-tabletteja ei siis voida vaihtaa suoraan toisiinsa (ks.
kohta 4.2).

Seuraavassa kuvataan dolutegraviirin, lamivudiinin ja abakaviirin farmakokineettisid ominaisuuksia.

Imeytyminen

Dolutegraviiri, abakaviiri ja lamivudiini imeytyvit nopeasti suun kautta annettuna. Dolutegraviirin
absoluuttista hy6tyosuutta ei ole varmistettu. Suun kautta otetun abakaviirin absoluuttinen hydtyosuus
on aikuisilla noin 83 % ja lamivudiinin noin 80-85 %. Keskimé&driinen aika huippupitoisuuden
saavuttamiseen seerumissa (tmax) 0li dolutegraviirilla noin 2—3 tuntia (tablettina annetun annoksen
jalkeen), abakaviirilla 1,5 tuntia ja lamivudiinilla 1,0 tuntia.

Dolutegraviirialtistus oli yleensd samanlainen terveilld tutkittavilla ja tutkittavilla, joilla oli
HIV-1-infektio. Aikuispotilailla, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka kayttivdt 50 mg dolutegraviiria
kalvopéadllysteisind tabletteina kerran vuorokaudessa, populaatiofarmakokineettisiin analyyseihin
perustuvat vakaan tilaan farmakokineettiset parametrit (geometrinen keskiarvo [variaatiokerroin,
CV, %]) olivat: AUC.24y= 53,6 (27) ug.h/ml, Cpmax = 3,67 (20) ug/ml ja Cmin = 1,11 (46) pg/ml.

600 mg abakaviirikerta-annoksen jalkeen keskimadrdinen (CV) Cmax on 4,26 ng/ml (28 %) ja
keskimédrdinen (CV) AUC,on 11,95 pg.h/ml (21 %). Toistuvasti seitsemin vuorokauden ajan suun
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kautta kerran vuorokaudessa annostellun lamivudiinin 300 mg annoksen jalkeen keskiméaardinen (CV)
vakaan tilan Cpax on 2,04 pg/ml (26 %) ja keskiméirdinen (CV) AUCo4 on 8,87 pg.h/ml (21 %).

Runsasrasvaisen aterian vaikutusta dispergoituvaan Triumeq-tablettiin arvioitiin kahden kohortin
vaihtovuoroisessa kerta-annostutkimuksessa. Kun dispergoituvia Triumeq-tabletteja annettiin
runsasrasvaisen aterian yhteydessé, dolutegraviirin huippupitoisuus plasmassa (Cmax) pieneni 29 %,
abakaviirin 55 % ja lamivudiinin 36 %. Ruoka ei vaikuttanut kyseisten kolmen ladkeaineen
AUC-arvoihin. Nama tulokset osoittavat, ettd dispergoituvat Triumeq-tabletit voidaan ottaa joko
ruuan kanssa tai tyhjdén mahaan.

Jakautuminen

Dolutegraviirin ndenndiseksi jakautumistilavuudeksi (suun kautta annostellun suspensiolddkemuodon
jalkeen, Vd/F) arvioidaan 12,5 1. Tutkimuksissa, joissa abakaviiria ja lamivudiinia annettiin
laskimonsisaisesti, niiden keskimédardiset ndenniiset jakautumistilavuudet olivat 0,8 ja 1,3 /kg.

Dolutegraviiri sitoutuu voimakkaasti (> 99 %) ihmisen plasman proteiineihin in vitro -tulosten
perusteella. Dolutegraviirin sitoutuminen plasman proteiineihin ei ole riippuvainen dolutegraviirin
pitoisuudesta. Ladkeaineeseen liittyvén radioaktiivisuuden suhde kokoverestd ja plasmasta mitattuna
oli keskiméérin 0,441-0,535, mika osoitti, ettd radioaktiivisuuden kiinnittyminen
verisolukomponentteihin oli hyvin vihiistd. Dolutegraviirin sitoutumaton fraktio plasmassa suurenee,
kun seerumin albumiinipitoisuus on pieni (< 35 g/1), kuten havaitaan potilailla, joilla on keskivaikea
maksan vajaatoiminta. Plasman proteiineihin sitoutumista selvittdvét in vitro -tutkimukset osoittavat,
ettd terapeuttisina pitoisuuksina abakaviiri sitoutuu vain heikosti tai kohtalaisesti (noin
49-prosenttisesti) ihmisen plasman proteiineihin. Lamivudiinin farmakokinetiikka on lineaarista
terapeuttisilla annoksilla ja sen sitoutuminen plasman proteiineihin in vifro on vahdistd (< 36 %).

Dolutegraviiria, abakaviiria ja lamivudiinia todetaan aivo-selkdydinnesteessa (likvorissa).

Kun 13:1le aikaisemmin hoitamattomalle tutkittavalle annettiin dolutegraviiria +
abakaviiri-lamivudiinia stabiilina hoito-ohjelmana, dolutegraviirin pitoisuus likvorissa oli keskiméérin
18 ng/ml (verrattavissa sitoutumattoman ladkeaineen pitoisuuteen plasmassa ja suurempi kuin ICsp).
Tutkimusten mukaan abakaviirin AUC likvorissa/AUC plasmassa -suhde on 30-44 %. Kun
abakaviiria annetaan 600 mg kaksi kertaa vuorokaudessa, mitatut huippupitoisuudet ovat 9-kertaisia
verrattuna abakaviirin ICse:een, joka on 0,08 pug/ml tai 0,26 uM. Lamivudiinin keskiméérdinen
likvorin/seerumin pitoisuussuhde 2—4 tuntia oraalisen annostuksen jilkeen oli noin 12 %.
Keskushermostoon paiseviastd lamivudiiniméérésta tai padsyn kliinisestd merkityksesti tehoon ei ole
tasmallistd tietoa.

Dolutegraviiria tavataan naisten ja miesten genitaalialueella. AUC-arvot kohdunkaulan ja eméttimen
eritteessd ja kohdunkaulan ja eméttimen kudoksissa olivat 6-10 % vastaavista plasman AUC-arvoista
vakaan tilan aikana. AUC-arvo oli siemennesteessd 7 % ja perdsuolen kudoksessa 17 % vastaavista
plasman AUC-arvoista vakaan tilan aikana.

Biotransformaatio

Dolutegraviiri metaboloituu ensisijaisesti UGT1A1:n vilitykselld ja vihdisessd mairin CYP3A:n
kautta (9,7 % kokonaisannoksesta ihmiselld tehdyssd massatasapainotutkimuksessa). Dolutegraviiri
on vallitseva yhdiste plasmassa. Muuttumaton vaikuttava lddkeaine eliminoituu vain vahaisessa
méérin munuaisten kautta (< 1 % annoksesta). Suun kautta annetusta koko annoksesta 53 % erittyy
muuttumattomana ulosteeseen. Ei tiedetd, johtuuko timéa kokonaan tai osittain imeytymattomasti
vaikuttavasta aineesta vai sappeen erittyneestd glukuronidikonjugaatista, joka voi pilkkoutua edelleen
suolen luumenissa takaisin ldhtdaineeksi. Suun kautta annetusta koko annoksesta 32 % erittyy virtsaan
dolutegraviirin eetteriglukuronidina (18,9 % koko annoksesta), N-dealkylaatiometaboliittina (3,6 %
koko annoksesta) ja metaboliittina, jota muodostuu, kun bentseenirenkaaseen liittynyt hiili hapettuu
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(3,0 % koko annoksesta).

Abakaviiri metaboloituu ensi sijassa maksassa. Vain noin 2 % otetusta annoksesta erittyy munuaisten
kautta muuttumattomana yhdisteend. Tarkeimmat metaboliareitit ihmiselld ovat
alkoholidehydrogenaasi ja glukuronidaatio 5’-karboksyylihapoksi ja 5’-glukuronidiksi, joita on noin
66 % otetusta annoksesta. Ndmé metaboliitit erittyvét virtsaan.

Metaboloitumisen merkitys lamivudiinin eliminaatiossa on pieni. Lamivudiini erittyy pddosin
munuaisten kautta muuttumattomana. Metaboliset yhteisvaikutukset lamivudiinin kanssa ovat

epatodenndkdisid viahdisen maksametabolian (5—10 %) vuoksi.

Yhteisvaikutukset

In vitro dolutegraviirilla ei ollut suoraa vaikutusta tai silld oli heikko estovaikutus (ICso > 50 uM)
sytokromi P450 (CYP)1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A,
UGT1A1 tai UGT2B7 -entsyymeihin tai kuljettajaproteiineihin P-gp, BCRP, BSEP, OATP1BI1
(orgaanisten anionien kuljettajaproteiini 1B1), OATP1B3, OCT1, MATE2-K, MRP2
(monilédakeresistenssiproteiini 2) tai MRP4. In vitro dolutegraviiri ei indusoinut CYP1A2-,
CYP2B6- eikd CYP3A4-entsyymin toimintaa. Néihin tietoihin perustuen dolutegraviirin ei odoteta
vaikuttavan sellaisten lddkeaineiden farmakokinetiikkaan, jotka ovat merkittédvien entsyymien tai
kuljettajaproteiinien substraatteja (ks. kohta 4.5).

In vitro dolutegraviiri ei ollut ihmisen OATP1B1 -, OATP1B3 - eikd OCT1-kuljettajaproteiinin
substraatti.

In vitro, abakaviiri ei estényt tai indusoinut CYP-entsyymejé (muita kuin CYP1A1 ja CYP3A4
[rajallinen kyky], ks. kohta 4.5) ja osoitti heikkoa tai olematonta kykya estéd kuljettajaproteiineja
OATPI1B1, OAT1B3, OCT1, OCT2, BCRP ja P-gp tai MATE2-K. Abakaviirin ei siksi odoteta
vaikuttavan sellaisten lddkevalmisteiden plasmapitoisuuksiin, jotka ovat ndiden entsyymien tai
kuljettajaproteiinien substraatteja.

Abakaviiri ei metaboloitunut merkittavasti CYP-entsyymien vélitykselld. In vitro abakaviiri ei ollut
OATP1B1:n, OATP1B3:n, OCT1:n, OCT2:n, OAT1:n, MATE1:n, MATE2-K:n, MRP2:n tai
MRP4:n substraatti ja siksi lddkevalmisteiden, jotka moduloivat niitd kuljettajaproteiineja, ei odoteta
vaikuttavan abakaviirin plasmapitoisuuksiin.

In vitro lamivudiini ei estényt tai indusoinut CYP-entsyymeja (kuten CYP3A4, CYP2C9 tai CYP2D6)
ja osoitti heikkoa tai olematonta kykyé estda kuljettajaproteiineja OATP1B1, OAT1B3, OCT3,
BCRP, P-gp, MATE] tai MATE2-K. Lamivudiinin ei siksi odoteta vaikuttavan sellaisten
ladkevalmisteiden plasmapitoisuuksiin, jotka ovat ndiden entsyymien tai kuljettajaproteiinien
substraatteja.

Lamivudiini ei metaboloitunut merkittavasti CYP-entsyymien valityksella.

Eliminaatio

Dolutegraviirin terminaalinen puoliintumisaika on noin 14 tuntia. Suun kautta annetun annoksen
jéilkeen ndenndinen puhdistuma (CL/F) on HIV-potilailla noin 1 litra/tunti
populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella.

Abakaviirin keskiméérdinen puoliintumisaika on noin 1,5 tuntia. Solunsisdisen aktiivisen muodon,
karboviiritrifosfaatin (TP), terminaalinen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo vakaassa tilassa on

20,6 tuntia. Toistuvasti annetut 300 mg:n annokset kahdesti vuorokaudessa suun kautta eivét aiheuta
merkittdvdad abakaviirin kumuloitumista. Abakaviiri metaboloituu ensin maksassa ja metaboliitit
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erittyvdt padosin virtsaan. Noin 83 % otetusta abakaviiriannoksesta on virtsassa joko metaboliitteina
tai muuttumattomana abakaviirina, loppuosa eliminoituu ulosteeseen.

Lamivudiinin eliminaation puoliintumisaika on 18—19 tuntia. Potilailla, jotka saavat lamivudiinia

300 mg kerran vuorokaudessa, lamivudiini-TP:n terminaalinen solunsisdinen puoliintumisaika oli 16—
19 tuntia. Lamivudiinin keskimdirdinen systeeminen puhdistuma on noin 0,32 L/h/kg. Pédasiallinen
eliminaatioreitti on erittyminen virtsaan orgaanisten kationien kuljetusjérjestelmien kautta (> 70 %).
Tutkimukset munuaistoiminnan hairidistd kérsivilld potilailla osoittavat, ettd niilld on vaikutusta
lamivudiinin eliminaatioon. Annoksen pienentéminen on tarpeen potilaille, joiden
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min (ks. kohta 4.2).

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Satunnaistetussa annoksenmaaritystutkimuksessa, jossa HIV-1-infektiota sairastaville potilaille
annettiin pelkkda dolutegraviiria (ING111521), antiviraalinen vaikutus alkoi nopeasti ja oli
annoksesta riippuvainen. HIV-1-RNA-méérén lasku oli 11. pdivina keskiméérin 2,5 logio (keskiarvo),
kun annos oli 50 mg. Tdma antiviraalinen vaste sdilyi 3—4 vuorokautta viimeisen annoksen jélkeen

50 mg:n annoksia saaneessa ryhmassa.

Solunsisdinen farmakokinetiikka

Karboviiri-TP:n vakaan tilan solunsisdinen terminaalisen puoliintumisajan geometrinen keskiarvo oli
20,6 tuntia, kun abakaviirin puoliintumisajan plasmassa geometrinen keskiarvo oli 2,6 tuntia.
Lamivudiini-TP:n terminaalinen solunsisdinen puoliintumisaika piteni 16—19 tuntiin, mika tukee
ABC:n ja 3TC:n annostelua kerran vuorokaudessa.

Erityisryhmét

Maksan vajaatoiminta
Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen dolutegraviirista, abakaviirista ja lamivudiinista.

Dolutegraviiri metaboloituu ja eliminoituu ensisijaisesti maksassa. Dolutegraviiria annettiin 50 mg:n
kerta-annoksena kahdeksalle tutkittavalle, joilla oli keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—
Pugh-luokka B), ja kahdeksalle vastaavalle terveelle aikuiselle. Vaikka dolutegraviirin
kokonaispitoisuus plasmassa oli molemmissa ryhmissd samanlainen, sitoutumattoman dolutegraviirin
pitoisuus oli keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastaneilla potilailla 1,5-2 kertaa suurempi kuin
terveilld verrokeilla. Annoksen muuttamista ei katsota tarpeelliseksi lievéa tai keskivaikeaa maksan
vajaatoiminta sairastavien potilaiden hoidossa. Vaikean maksan vajaatoiminnan vaikutusta
dolutegraviirin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.

Abakaviiri metaboloituu pddosin maksassa. Abakaviirin farmakokinetiikkaa on tutkittu potilailla,
joiden maksan toiminta on lievésti heikentynyt (Child—Pugh pistemééra 5—6) ja jotka saivat 600 mg
kerta-annoksen. Tulosten mukaan abakaviirin AUC oli 1,89-kertainen [1,32; 2,70] (keskiarvo) ja
puoliintumisaika oli 1,58-kertainen [1,22; 2,04] (keskiarvo). Koska abakaviirialtistus vaihtelee
huomattavasti potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta, ei voida antaa suosituksia siitd, miten
annosta olisi pienennettdvé néille potilaille.

Tiedot potilaista, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, osoittavat, ettd maksan
toiminnan heikkenemiselld ei ole merkittdvaa vaikutusta lamivudiinin farmakokinetiikkaan.

Abakaviirille saadun tiedon perusteella Triumeqg-valmistetta ei suositella potilaille, joilla on
keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta
Farmakokineettiset tiedot on saatu erikseen dolutegraviirista, lamivudiinista ja abakaviirista.
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Muuttumattoman ldéikeaineen poistumisella munuaisten kautta on vain véhédinen merkitys
dolutegraviirin eliminoitumisessa. Dolutegraviirin farmakokinetiikkaa tutkittiin vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavilla potilailla. Vaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) sairastavien potilaiden ja vastaavien terveiden
tutkittavien valilla ei todettu kliinisesti merkittdvid farmakokineettisid eroja. Dolutegraviiria ei ole
tutkittu dialyysipotilailla, mutta altistuksessa ei odoteta olevan eroavaisuuksia.

Abakaviiri metaboloituu pddosin maksassa. Noin 2 % abakaviirista erittyy muuttumattomana virtsaan.
Abakaviirin farmakokinetiikka potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus, on samankaltainen
kuin potilailla, joiden munuaisten toiminta on normaali.

Lamivudiinilla tehdyt tutkimukset osoittavat, ettd heikentyneestd puhdistumasta johtuen pitoisuudet
plasmassa (AUC) ovat suurempia potilailla, joilla on munuaisten toimintah&irio.

Lamivudiinille saadun tiedon perusteella dispergoituvia Triumeq-tabletteja ei suositella potilaille,
joiden kreatiniinipuhdistuma on < 50 ml/min (ks. kohta 4.2).

Ldkkddt potilaat

Dolutegraviirista tehty populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka perustui HIV-1-infektiota
sairastavien aikuisten potilaiden tietoihin, osoitti, ettei idlld ollut kliinisesti merkittdvaa vaikutusta
dolutegraviirialtistukseen.

Dolutegraviirista, abakaviirista ja lamivudiinista on vain véhin farmakokineettisia tietoja yli
65-vuotiaista tutkittavista.

Pediatriset potilaat

Kahdessa meneilldédn olevassa tutkimuksessa (IMPAACT P1093/ING112578 ja ODYSSEY/201296)
arvioitiin kalvopaillysteisten ja dispergoituvien dolutegraviiritablettien farmakokinetiikkaa

= 4 viikon — < 18 vuoden ikdisilld imevaisilld, lapsilla ja nuorilla, joilla oli HIV-1-infektio.
Dolutegraviirin AUCy.24n- ja Caan-keskiarvot HIV-1-positiivisilla pediatrisilla tutkittavilla, jotka
painoivat vihintéédn 6 kg, olivat verrattavissa aikuisten arvoihin, kun annostus oli 50 mg kerran tai
kahdesti vuorokaudessa. Cnax-keskiarvo oli suurempi pediatrisilla tutkittavilla, mutta suurenemaa ei
pidetd kliinisesti merkittdvana, silld pediatristen ja aikuisten tutkittavien turvallisuusprofiilit olivat
samankaltaiset.

Yhdessa tutkimuksessa (IMPAACT 2019) arvioitiin kalvopaallysteisten ja dispergoituvien Triumeq-
tablettien farmakokinetiikkaa < 12 vuoden ikisilla tutkittavilla, joilla oli HIV-1-infektio ja jotka
olivat tai eivét olleet saaneet aiemmin hoitoa. Kéytettiessd suositeltuja annoksia kalvopééllysteisid ja
dispergoituvia Triumeq-tabletteja dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin AUCo.24n-, Co4n- ja
Cmax-keskiarvot HIV-1-positiivisilla pediatrisilla tutkittavilla, jotka painoivat vahintddn 6 kg ja alle
40 kg, olivat altistusalueilla, jotka aikuisilla ja lapsilla on todettu kéytettdessd kunkin yksittdisen
valmisteen suositeltuja annoksia

Abakaviirin ja lamivudiinin farmakokinetiikasta on saatavilla tietoja lapsilta ja nuorilta, jotka ovat
kéyttaneet oraaliliuosta ja tabletteja suositeltuna annostuksena. Farmakokineettiset parametrit ovat
verrattavissa aikuisten parametreihin. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen ja simulaation
perusteella abakaviirin ja lamivudiinin ennustettu altistus (AUCy.24n) on yksittéisten lddkeaineiden
ennustetulla altistusalueella, kun dispergoituvia Triumeq-tabletteja kiytetién suositusannoksina 6 —
< 25 kg painavilla lapsilla ja nuorilla.

Lddkeaineita metaboloivien entsyymien polymorfismit

Ei ole viitteitd siitd, ettd ldékeaineita metaboloivien entsyymien yleiset polymorfismit muuttaisivat
dolutegraviirin farmakokinetiikkaa kliinisesti merkittavasti. Kliinisiin tutkimuksiin osallistuneilta
terveiltd tutkittavilta kerétyistd farmakogenomisista néytteistd tehty meta-analyysi osoitti, ettd kun
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tutkittavilla oli UGT1A1-genotyyppi, johon liittyi hidas dolutegraviirimetabolia (n = 7),
dolutegraviirin puhdistuma pieneni 32 % ja AUC-arvo suureni 46 % verrattuna tutkittaviin, joilla oli
UGT1A1-genotyyppi, johon liittyi normaali UGT1A1-entsyymin kautta vélittyvd metabolia (n = 41).

Sukupuoli

Populaatiofarmakokineettiset analyysit aikuisten tutkittavien vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimusten
yhdistetyistd farmakokineettisisté tiedoista osoittivat, ettd sukupuoli ei vaikuta kliinisesti merkittavasti
dolutegraviirialtistukseen. Ei ole ndyttoa siitd, ettd dolutegraviirin, abakaviirin tai lamivudiinin
annoksen muuttaminen olisi tarpeen sen perusteella, miten sukupuoli vaikuttaa farmakokineettisiin
parametreihin.

Etninen tausta

Populaatiofarmakokineettiset analyysit aikuisten tutkittavien vaiheen IIb ja vaiheen III tutkimusten
yhdistetyistd farmakokineettisista tiedoista osoittivat, ettd etninen tausta ei vaikuta kliinisesti
merkittivasti dolutegraviirialtistukseen. Japanilaisille tutkittaville kerta-annoksena suun kautta
annetun dolutegraviirin farmakokinetiikka néytti vastaavan ldnsimaisilla (yhdysvaltalaisilla)
tutkittavilla todettuja farmakokineettisid parametrejé. Ei ole ndytto4 siité, ettd dolutegraviirin,
abakaviirin tai lamivudiinin annoksen muuttaminen olisi tarpeen sen perusteella, miten etninen tausta
vaikuttaa farmakokineettisiin parametreihin.

Samanaikainen hepatiitti B tai C

Populaatiofarmakokineettinen analyysi osoitti, ettei samanaikainen hepatiitti C -infektio vaikuttanut
kliinisesti merkittdvésti dolutegraviirialtistukseen. Samanaikaista hepatiitti B:td sairastavista
tutkittavista on vain vahan farmakokineettisia tietoja (ks. kohta 4.4).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmén vaikutuksista eldimill ei ole tietoa lukuun
ottamatta negatiivista rotan mikrotumatestié in vivo, jossa tutkittiin abakaviirin ja lamivudiinin

yhdistelmén vaikutuksia.

Mutageenisuus ja karsinogeenisuus

Dolutegraviiri ei ollut mutageeninen eikd klastogeeninen in vitro -testeissd, joissa kaytettiin
bakteereita ja viljeltyjd nisdkéssoluja, eikd jyrsijan mikrotumatestissa in vivo.

Abakaviiri ja lamivudiini eivét olleet mutageenisia bakteeritesteissd, mutta kuten muutkin
nukleosidianalogit, ne estdvat solujen DNA-replikaatiota in vitro nisdkastutkimuksissa, kuten hiiren
lymfoomakokeessa. Abakaviirin ja lamivudiinin yhdistelmailld tehdyn in vivo rotan mikrotumatestin
tulokset olivat negatiiviset.

Lamivudiini ei ole ollut genotoksinen in vivo -tutkimuksissa. Abakaviiri saattaa vdhdisessd maérin
aiheuttaa kromosomivaurioita seké in vitro etté in vivo, kun kdytetién suuria koepitoisuuksia.

Dolutegraviirin, abakaviirin ja lamivudiinin mahdollista karsinogeenisuutta ei ole tutkittu. Rotilla ja
hiirilld tehdyissé pitkéaikaisissa tutkimuksissa dolutegraviiri ei ollut karsinogeeninen. Hiirilld ja rotilla
tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa, joissa kaytettiin suun kautta annosteltua lamivudiinia, ei
todettu karsinogeenisuuteen viittaavia vaikutuksia. Hiirilld ja rotilla tehdyissd, suun kautta annosteltua
abakaviiria koskeneissa karsinogeenisuustutkimuksissa todettiin malignien ja ei-malignien kasvainten
ilmaantuvuuden lisddntymisti. Maligneja kasvaimia oli molempien eléinlajien urosten
esinahkarauhasessa ja naaraiden hiapykielirauhasessa sekd urosrottien kilpirauhasessa ja naarasrottien
maksassa, virtsarakossa, imusolmukkeissa ja ithonalaiskudoksessa.

Suurin osa néistd kasvaimista todettiin suurinta abakaviiriannosta saaneilla hiirilla (330 mg/kg/vrk) ja
rotilla (600 mg/kg/vrk). Poikkeuksena oli esinahkarauhasen kasvain, jota ilmeni hiirilld annoksella
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110 mg/kg. Systeeminen altistus, jolla hiirissé ja rotissa ei todettu vaikutusta, oli 3- ja 7-kertainen
verrattuna ihmisten systeemiseen altistukseen hoidon aikana. Vaikka néiden l0ydosten kliinista
merkitystd ei tiedetd, nima tiedot viittaavat siithen, ettd ihmiseen kohdistuva karsinogeenisuusriski on
pienempi kuin kliininen hyoéty.

Toistuvan altistuksen aitheuttama toksisuus

Suurten péivittdisten dolutegraviiriannosten pitkdaikaisen kdyton vaikutuksia on tutkittu toistuvilla
suun kautta annetuilla annoksilla tehdyissé toksisuustutkimuksissa rotilla (kesto enintédédn 26 viikkoa)
ja apinoilla (kesto enintdén 38 viikkoa). Dolutegraviirin ensisijainen vaikutus oli gastrointestinaalinen
intoleranssi tai drsytys, jota todettiin seké rotilla ettd apinoilla annostasoilla, joiden aiheuttama
systeeminen altistus oli rotilla noin 38-kertainen ja apinoilla 1,5-kertainen verrattuna ihmisen
kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg AUC-arvon perusteella. Koska gastrointestinaalisen
intoleranssin katsotaan johtuvan vaikuttavan aineen paikallisesta annostelusta, yksikot mg/kg

tai mg/m? ovat sopivia turvallisuuden mérittdjii timén toksisuuden osalta. Gastrointestinaalista
intoleranssia esiintyi apinoilla, kun annos oli 30-kertainen verrattuna ihmisen

vastaavaan mg/kg-annokseen (verrattu 50-kiloiseen ihmiseen) ja 11-kertainen verrattuna

ihmisen mg/m2-annokseen kliiniselld 50 mg:n kokonaisannoksella vuorokaudessa.

Toksikologisissa tutkimuksissa abakaviirin havaittiin lisddvén rottien ja apinoiden maksan painoa.
Tamén havainnon kliinistd merkitysta ei tiedetd. Kliinisistd tutkimuksista saatu tieto ei osoita, ettd
abakaviiri olisi maksatoksinen. Thmiselld ei mydskddn ole havaittu abakaviirin indusoivan omaa
metaboliaansa eikd muiden maksan kautta metaboloituvien ladkkeiden metaboliaa.

Hiiren ja rotan syddmissé havaittiin lievédé lihasrappeumaa kahden vuoden abakaviiriannostuksen
jéilkeen. Systeemiset altistukset olivat 7-21-kertaisia verrattuna ihmisten odotettuihin altistuksiin.

Naéiden havaintojen kliinistd merkitysté ei ole selvitetty.

Lisddntymistoksisuus

Eldimilla tehdyt lisddntymistoksisuutta selvittdavit tutkimukset osoittavat, ettd dolutegraviiri,
lamivudiini ja abakaviiri lapéisevat istukan.

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille rotille suun kautta enintddn 1 000 mg/kg/vrk tiineyden

6.—17. pdivina, silla ei ollut emoon eiki yksilonkehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia eikd se
ollut teratogeeninen (50-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla

50 mg yhdistelméné abakaviirin ja lamivudiinin kanssa AUC-arvon perusteella).

Kun dolutegraviiria annettiin tiineille kaneille suun kautta enintdén 1 000 mg/kg/vrk tiineyden
6.—18. paivind, sillé ei ollut yksilonkehitykseen kohdistuvia toksisia vaikutuksia eiké se ollut
teratogeeninen (0,74-kertainen altistus verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg
yhdistelménd abakaviirin ja lamivudiinin kanssa AUC-arvon perusteella). Kaneilla havaittiin emoon
kohdistuvia toksisia vaikutuksia (heikentynyt ravinnonkulutus, ulosteen-/virtsanerityksen
niukkuus/puuttuminen, hidastunut painonnousu) annostasolla 1 000 mg/kg (0,74-kertainen altistus
verrattuna ihmisen kliiniseen altistukseen annostasolla 50 mg yhdistelména abakaviirin ja
lamivudiinin kanssa AUC-arvon perusteella).

Lamivudiini ei ollut teratogeeninen eldinkokeissa, mutta oli viitteitd siité, ettd se lisdisi varhaisia
alkiokuolemia kaneilla suhteellisen pienilld systeemisill altistuksilla, jotka ovat verrattavissa ihmisen
altistuksiin. Vastaavaa vaikutusta ei havaittu rotilla edes hyvin suurilla systeemisilla altistuksilla.

Abakaviiri aiheutti kehittyville alkioille ja sikiéille toksisia vaikutuksia rotilla, mutta ei kaneilla.

Havaittuja vaikutuksia olivat sikion alentunut paino, sikién turvotus, luustomuutosten
ja -epdmuodostumien lisdéntyminen, varhaisten kohtuun kuolleiden ja kuolleena syntyneiden
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poikasten méadrén lisddntyminen. Tdman alkio- ja siki6toksisuuden vuoksi abakaviirin teratogeenisista
ominaisuuksista ei voida tehda johtopaatoksia.

Rotilla tehdyt hedelmallisyystutkimukset osoittivat, ettd dolutegraviirilla, abakaviirilla ja
lamivudiinilla ei ole vaikutusta uroksen tai naaraan hedelmallisyyteen.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Asesulfaamikalium

Krospovidoni

Mannitoli (E421)

Mikrokiteinen selluloosa

Povidoni

Silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen vedeton piidioksidi)
Natriumtérkkelysglykolaatti

Natriumstearyylifumaraatti

Mansikkakerma-aromi

Sukraloosi

Tabletin péallyste

Keltainen rautaoksidi (E172)

Makrogoli

Polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu)
Talkki

Titaanidioksidi (E171)

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4 Siilytys

Siilyti alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta. Ali niele kuivausainetta.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Lapindkyméton, valkoinen HDPE (high density polyethylene) -purkki, jossa on lapsiturvallinen
polypropyleenikorkki ja polyetyleenilld padllystetty induktiokuumennuksella saumattu tiiviste.

Yksi purkki sisdltdd 90 dispergoituvaa tablettia ja kuivausaineen.

Pakkaukseen sisdltyy muovinen lddkemitta, jossa on asteikkomerkit 5 millilitran vélein 15—
40 millilitran alueella.
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselleja muut Kisittelyohjeet

Dispergoituva tabletti on dispergoitava juomaveteen. Ennen nielemisté tabletti/tabletit on
dispergoitava tdysin 20 millilitraan (jos otetaan 4, 5 tai 6 tablettia) tai 15 millilitraan (jos otetaan

3 tablettia) juomavettd kdyttden mukana toimitettavaa ladkemittaa, ja 1ddke on annettava 30 minuutin
kuluessa annoksen valmistamisesta (ks. kohta 4.2 ja vaiheittaiset kdyttoohjeet).

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat SSH

3811 LP Amersfoort

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/14/940/003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimédra: 1.9.2014

Viimeisin uudistamispdivimaara: 20.6.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Kalvopaillysteiset tabletit:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadra. 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Espanja

Tai

Delpharm Poznan Spoétka Akcyjna
UL.Grunwaldzka 189

60-322 Poznan

Puola

Dispergoituvat tabletit:
GLAXO WELLCOME, S.A.,
Avda. Extremadura, 3

Pol. Ind. Allendeduero
Aranda de Duero

Burgos, 09400

Espanja

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrdamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

° Maiairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mddrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivamaarit (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa

luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myO6hemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut la&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan moduulissa
1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.
Péivitetty RMP tulee toimittaa:

e Euroopan lddkeviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ld@keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN KOTELO (VAIN YKSITTAISPAKKAUKSET)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triumeq 50 mg / 600 mg / 300 mg tabletti, kalvopaillysteinen
dolutegraviiri/abakaviiri/lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltda
dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria,
abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg abakaviiria ja

300 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Irrota oheinen varoituskortti, siind on tarkedd turvallisuustietoa.
VAROITUS
Ota VALITTOMASTI yhteys lizkiriin, jos sinulle ilmaantuu jokin yliherkkyyteen viittaava oire.

Paina téstd (mukaan liitetty varoituskortti)

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
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Kéyt. viim.
pakkaukseen EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Siilytd alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/940/001

13. ERANUMERO

Erd
pakkaukseen Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PURKIN KOTELO (VAIN KERRANNAISPAKKAUKSET — PAKKAUKSESSA BLUE
BOX -TIEDOT)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triumeq 50 mg / 600 mg / 300 mg tabletti, kalvopaillysteinen
dolutegraviiri/abakaviiri/lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltda
dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria,
abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg abakaviiria ja

300 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Kerrannaispakkaus: 90 (3 x 30) kalvopéaéllysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

VAROITUS! Ota VALITTOMASTI yhteys liikériin, jos sinulle ilmaantuu jokin yliherkkyyteen
viittaava oire.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyti alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Vi1V Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/940/002

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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NN
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO (ILMAN BLUE BOX -TIETOJA - KERRANNAISPAKKAUKSEN OSA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triumeq 50 mg / 600 mg / 300 mg tabletti, kalvopdillysteinen
dolutegraviiri/abakaviiri/lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopéaéllysteinen tabletti sisaltad
dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria,
abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg abakaviiria ja

300 mg lamivudiinia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 kalvopaillysteisté tablettia. Kerrannaispakkauksen osa, ei myyda erikseen.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Irrota oheinen varoituskortti, siind on tiarkeda turvallisuustietoa.
VAROITUS
Ota VALITTOMASTI yhteys ldkiriin, jos sinulle ilmaantuu jokin yliherkkyyteen viittaava oire.

Paina tdstd (mukaan liitetty varoituskortti)
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
pakkaukseen EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/940/002

13. ERANUMERO

Erd
pakkaukseen Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

triumeq 50 mg:600 mg:300 mg

| 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PURKIN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triumeq 50 mg / 600 mg / 300 mg tabletit
dolutegraviiri/abakaviiri/lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltda
dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria,
abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg abakaviiria ja

300 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

30 tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidd purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.
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10.

ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI

NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

11.

MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

12.

MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13.

ERANUMERO

Lot

| 14.

YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

KAYTTOOHJEET

TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS 5 mg /60 mg / 30 mg dispergoituvat tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triumeq 5 mg / 60 mg / 30 mg dispergoituva tabletti
dolutegraviiri/abakaviiri/lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 5 mg dolutegraviiria,
abakaviirisulfaattia vastaten 60 mg abakaviiria ja 30 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, dispergoituva
90 dispergoituvaa tablettia

Pakkaus sisiltaa ladkemitan.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Irrota oheinen varoituskortti, siind on tarkedd turvallisuustietoa.
VAROITUS
Ota VALITTOMASTI yhteys lézkiriin, jos sinulle ilmaantuu jokin yliherkkyyteen viittaava oire.

Paina téstd (mukaan liitetty varoituskortti)
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8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
Al4 poista kuivausainetta. Ald niele kuivausainetta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/940/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

triumeq 5 mg:60 mg:30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltidé yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT TIEDOT

PURKIN ETIKETTI 5 mg / 60 mg / 30 mg dispergoituvat tabletit

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Triumeq 5 mg / 60 mg / 30 mg dispergoituva tabletti
dolutegraviiri/abakaviiri/lamivudiini

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi dispergoituva tabletti sisdltdd dolutegraviirinatriumia vastaten 5 mg dolutegraviiria,
abakaviirisulfaattia vastaten 60 mg abakaviiria ja 30 mg lamivudiinia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, dispergoituva
90 dispergoituvaa tablettia

S. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd alkuperédispakkauksessa. Herkka kosteudelle.
Pida purkki tiiviisti suljettuna.

Al4 poista kuivausainetta.

Ali niele kuivausainetta.
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

ViiV Healthcare BV

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/14/940/003

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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TRIUMEQ KALVOPAALLYSTEISET TABLETIT JA DISPERGOITUVAT
TABLETIT, VAROITUSKORTTI POTILAALLE

SIVU 1

TARKEAA — VAROITUSKORTTI POTILAALLE
Triumeq (dolutegraviiri / abakaviiri / lamivudiini)
kalvopaillysteiset tabletit ja dispergoituvat tabletit

Pidi timi kortti aina mukanasi

Koska Triumeq siséltdéd abakaviiria, jotkut Triumeq-valmistetta kiyttavét potilaat voivat saada
yliherkkyysreaktion (vakavan allergisen reaktion). Tdmaé reaktio voi olla hengenvaarallinen, jos
Triumeq-hoitoa jatketaan. OTA VALITTOMASTI YHTEYS LAAKARIISI, joka kertoo sinulle,
onko sinun lopetettava Triumeq-valmisteen ottaminen jos:

1) saat ihottumaa TAI

2) sinulla on yksi tai useampia oireita vihintiin KAHDESTA seuraavasta ryhmisti:

- kuume

- hengenahdistus, kurkkukipu tai yskd

- pahoinvointi tai oksentelu tai ripuli tai vatsakipu

- voimakas védsymys tai sirky tai yleinen sairauden tunne

Jos olet lopettanut Triumeg-hoidon yliherkkyysreaktion vuoksi, ALA KOSKAAN OTA Triumeq-
valmistetta tai muuta abakaviiria sisiltdvaa ladkettd uudelleen, koska jo muutamassa tunnissa
verenpaineesi voi laskea hengenvaarallisen alas tai voit kuolla.

(katso kortin kiéintopuoli)

SIVU 2

Ota heti yhteys ladkériisi, jos epdilet saaneesi Triumeq-valmisteesta yliherkkyysreaktion. Kirjoita
tdhan 144kérin yhteystiedot:

LAGKATrI:......coovvevieeeeiee i iveenne.... Puhelinnumero:.......oooeeeeeeo i

Jos oma lddKirisi ei ole tavoitettavissa, Kysy kiireellisesti neuvoa joltakulta muulta ladkirilta
(esim. lihimmaén sairaalan ensiavusta).

Halutessasi yleistd Triumeq-valmistetta koskevaa tietoa, ota yhteys:
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Triumeq 50 mg / 600 mg / 300 mg tabletti, kalvopéillysteinen
dolutegraviiri/abakaviiri/lamivudiini

Lue timii pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lialikkeen ottamisen, silli se
siséltia sinulle tirkeita tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama l4ddke on mééritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heill4 olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdma koskee
my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Triumeq on ja mihin sitéd kaytetadn

Mitd sinun on tiedettdva, ennen kuin otat Triumeq-valmistetta
Miten Triumeq-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Triumeq-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Sk =

1. Miti Triumeq on ja mihin siti kiytetéin

Triumeq on ladke, joka sisiltdd kolmea HIV:n hoitoon kdytettidvaid vaikuttavaa ainetta: abakaviiria,
lamivudiinia ja dolutegraviiria. Abakaviiri ja lamivudiini ovat
nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (NRTI) kutsuttuja retrovirusladkkeita ja
dolutegraviiri kuuluu integraasin estdjiksi (INI) kutsuttuihin retrovirusladkkeisiin.

Triumeq-valmistetta kdytetddn HIV:n (ihmisen immuunikatoviruksen) aiheuttaman infektion
hoitoon aikuisille ja véhintdén 25 kg painaville nuorille ja lapsille.

Ennen kuin l4dkari méaéraa sinulle Triumeq-valmistetta, sinulle tehdédin koe, jolla selvitetién, oletko
tietyn tyyppisen HLA-B*5701:ksi kutsutun geenin kantaja. Triumeq-valmistetta ei saa kéyttda, jos
potilaan tiedetdén olevan HLA-B*5701-geenin kantaja. Potilailla, joilla on timé geeni, on suuri
vakavien yliherkkyysreaktioiden (allergisten reaktioiden) kehittymisen riski, jos he kayttavit
Triumeq-valmistetta (ks. kohta 4 Yliherkkyysreaktiot).

Triumeq ei paranna HIV-infektiota. Se véhentdd virusten madrdd elimistdssé ja pitdd méérén pienena.
Taman seurauksena my6s CD4-solujen mdard veressd suurenee. CD4-solut ovat tietyntyyppisid veren

valkosoluja, joilla on tarkeé tehtdva elimiston taistelussa infektioita vastaan.

Triumeq-hoito ei tehoa kaikkiin ihmisiin samalla tavalla. Laékéri seuraa hoidon tehoa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Triumeq-valmistetta

Ali ota Triumeq-valmistetta

. jos olet allerginen (yliherkkd) dolutegraviirille, abakaviirille (tai jollekin muulle abakaviiria
sisdltavalle 1ddkkeelle) tai lamivudiinille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
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Lue huolella yliherkkyysreaktioita koskeva tieto kohdasta 4.

. jos kaytét fampridiini -nimisti 1d4kettd (tunnetaan myos nimelld dalfampridiini; kdytetdin
multippeliskleroosin hoidossa).
— Kerro ladkdrille, jos epdilet ettd jokin ndistd koskee sinua.

Varoitukset ja varotoimet
TARKEAA - Yliherkkyysreaktiot

Triumeq sisiltdi abakaviiria ja dolutegraviiria. Nimi molemmat vaikuttavat aineet voivat
aiheuttaa vakavan allergisen reaktion, jota kutsutaan yliherkkyysreaktioksi. Jos saat
yliherkkyysreaktion, sinun ei tulisi endéd koskaan ottaa abakaviiria tai abakaviiria sisaltavia
valmisteita: se voi olla hengenvaarallista.

Lue huolella kaikki otsikon "Yliherkkyysreaktiot" alla olevan laatikon tiedot kohdassa 4.

Triumeq-pakkaus siséltdd varoituskortin, jolla muistutetaan sinua ja hoitohenkilokuntaa
yliherkkyydesta. Irrota timéa Kortti ja pidé se aina mukanasi.

Ole erityisen varovainen Triumeqin suhteen

Jotkut Triumeq-valmistetta tai muita HIV-yhdistelméhoitoja saavat ovat muita alttiimpia vakaville

haittavaikutuksille. Ota huomioon, etti riski voi olla suurempi:

. jos sinulla on keskivaikea tai vaikea maksasairaus

. jos sinulla on joskus ollut jokin maksasairaus, mukaan lukien hepatiitti B tai C (jos sinulla on
hepatiitti B -infektio, 414 lopeta Triumeq-valmisteen kayttdd ilman 1adkarin kehotusta, koska
hepatiitti voi uusiutua)

. jos sinulla on munuaisvaivoja.
— Keskustele Lifikirin kanssa ennen Triumeq-valmisteen kiyttod, jos jokin ylla
mainituista koskee sinua. Sinun voi olla tarpeen kiydéd useammin tarkastuksissa, myos
verikokeissa, lddkehoidon aikana. Ks. lisdtietoja kohdasta 4.

Abakaviiriyliherkkyysreaktiot
My®és potilaat, joilla ei ole HLA-B*5701:ksi kutsuttua geenid, voivat saada yliherkkyysreaktion
(vakavan allergisen reaktion).
— Lue huolella kaikki yliherkkyysreaktioita koskeva tieto timiin pakkausselosteen
kohdasta 4.

Sydén- ja verisuonitapahtumien riski

Ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd abakaviiri saattaa suurentaa sydén- ja verisuonitapahtumien

riskia.
— Kerro lddkirille, jos sinulla on sydén- ja verisuonivaivoja, jos tupakoit tai jos sinulla on
jokin sairaus, joka voi suurentaa sydéan- ja verisuonisairauksien riskid, kuten korkea verenpaine
tai diabetes. Ald lopeta Triumeq-hoitoa, ellei ldikiri kehota sinua tekeméén niin.

Tarkkaile tdrkeitd oireita
Joillekin HIV-lddkkeita kayttaville potilaille voi kehittyd myGs muita tiloja, jotka voivat olla vakavia.
Téllaisia voivat olla:
. infektioiden ja tulehduksen oireet
. nivelkipu, jaykkyys ja luusto-oireet.
Sinun on tarkedd tietdd, millaisiin merkkeihin ja oireisiin on kiinnitettdvd huomiota, kun kaytat
Triumeq-valmistetta.
— Lue kohta "Muut mahdolliset HIV-yhdistelméahoidon haittavaikutukset' timiin
pakkausselosteen kohdasta 4.
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Lapset
Taté ladkettd ei ole tarkoitettu alle 25 kg painaville lapsille, silld lddkkeen jokaisen vaikuttavan aineen
méaérid ei voida muuttaa lapsen painon mukaan.

Muut ladikevalmisteet ja Triumeq
Kerro lddkarille, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Ali ota Triumeg-valmistetta samanaikaisesti seuraavan lisikkeen kanssa:
. fampridiini (tunnetaan my0ds nimelld dalfampridiini), kiytetdén multippeliskleroosin hoidossa.

Jotkin ladkkeet voivat vaikuttaa Triumeq-valmisteen tehoon tai lisdtd haittavaikutusten

todennikoisyyttd. Triumeq voi myds vaikuttaa joidenkin muiden ldékkeiden tehoon.

Kerro ldédkirille, jos kiytat jotakin seuraavassa luettelossa mainittua 1adketta:

. metformiini, jota kéytetiddn diabeteksen hoitoon

. antasidit, joita kiytetdin ruuansulatusvaivojen ja niristyksen hoitoon. Ali ota antasidia
6 tunnin aikana ennen Triumeq-annoksen ottamista tai vahintddn 2 tuntiin Triumeq-valmisteen
ottamisen jélkeen (ks. myos kohta 3).

. ravintolisdt tai monivitamiinivalmisteet, jotka sisdltdvit kalsiumia, rautaa tai magnesiumia. Jos
otat Triumeqia ruuan kanssa, voit ottaa ravintolisié tai monivitamiinivalmisteita, jotka
sisdltavat kalsiumia, rautaa tai magnesiumia samaan aikaan Triumeqin kanssa. Jos et ota
Triumeqia ruuan kanssa, ili ota ravintolisiii tai monivitamiinivalmisteita, jotka sisaltivit
kalsiumia, rautaa tai magnesiumia 6 tunnin aikana ennen Triumeq-annoksen ottamista tai
vahintdan 2 tuntiin Triumeq-valmisteen ottamisen jalkeen (ks. myds kohta 3).

. emtrisitabiini, etraviriini, efavirentsi, nevirapiini tai tipranaviiri-ritonaviiriyhdistelm4, joita
kéaytetdin HIV-infektion hoitoon
. saanndllisesti kdytettdvét sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli,

laktitoli tai maltitoli) sisdltavat ladkkeet (usein nesteitd)

. muut lamivudiinia sisdltiavat 1ddkkeet, joita kiytetddn HIV- tai hepatiitti B -infektion hoitoon

. kladribiini, jota kédytetdin karvasoluleukemian hoitoon

. rifampisiini, jota kdytetddn tuberkuloosin ja muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

. trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelmédi, joka on bakteeri-infektioiden hoitoon kéytetty
antibiootti

. fenytoiini ja fenobarbitaali, joita kiytetdéin epilepsian hoitoon

. okskarbatsepiini ja karbamatsepiini, joita kdytetdén epilepsian tai kaksisuuntaisen
mielialahiirion hoitoon

. miékikuisma (Hypericum perforatum), joka on masennuksen hoitoon kaytettava
rohdosvalmiste

. metadoni, jota kdytetddn heroiinin korvaushoitona. Abakaviiri nopeuttaa metadonin

poistumista elimistosti. Jos kéytdt metadonia, tilaasi seurataan vieroitusoireiden
havaitsemiseksi. Metadoniannostasi voidaan joutua muuttamaan.

o riosiguaatti, korkean verenpaineen hoitoon verisuonissa, jotka kuljettavat verta sydamesta
keuhkoihin (keuhkovaltimot). Ladkérisi saattaa joutua pienentdmaéin riosiguaattiannostasi, silld
abakaviiri voi suurentaa veren riosiguaattipitoisuuksia.

— Kerro ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos kéytét jotakin ndistd. Ladkari saattaa
muuttaa annostasi tai miératd ylimaaraisid seurantakéynteja.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista:
— Keskustele lddkirin kanssa Triumeq-hoidon riskeistd ja hyodyista.
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Kerro ladkirillesi heti, jos tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta. Lizkri tarkistaa ladkityksesi. Ald
lopeta Triumeg-valmisteen kayttdd keskustelematta siitd 1adkarisi kanssa, silla siitd voi olla haittaa
sinulle ja syntyméttomaélle lapsellesi.

Imetys
Imettamisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vilityksella.

Pieni méérd Triumeq-valmisteen siséltdmid aineita voi myos erittyd rintamaitoon.
Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 13ékirin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Triumeq voi aiheuttaa huimausta ja muita haittavaikutuksia, jotka heikentévat havaintokykyési.
— Al4 aja tai kiiytd Koneita, ellet ole varma, ettei havaintokykysi ole heikentynyt.

Triumeq sisiltiasi natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per kalvopéillysteinen tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Triumeq-valmistetta otetaan

Ota tétd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on madrdnnyt. Tarkista ohjeet 1ddkariltd tai apteekista, jos olet
epavarma.

. Tavanomainen annos on yksi tabletti kerran vuorokaudessa.

Niele tabletti pienen nestemdéran kanssa. Triumeq voidaan ottaa joko aterian yhteydessa tai tyhjaan
mahaan.

Kiytto lapsille ja nuorille
Lapset ja nuoret, jotka painavat vahintdén 25 kg, voivat ottaa aikuisten annoksen eli yhden tabletin
kerran vuorokaudessa.

Jos painat alle 25 kg, et voi ottaa kalvopééllysteisid Triumeq-tabletteja, silld 1dékkeen jokaisen
vaikuttavan aineen méédrda ei voida muuttaa painosi mukaan. Ladkérin on mééréttéva sinulle
dispergoituvia Triumeg-tabletteja tai jokaista vaikuttavaa ainetta erikseen.

Triumeq on saatavilla kalvopaallysteising ja dispergoituvina tabletteina. Kalvopaéllysteiset ja
dispergoituvat tabletit eivét ole samanlaisia. Tasta syysté et saa vaihtaa kalvopéadllysteisié ja
dispergoituvia tabletteja toisiinsa keskustelematta ensin l4dkarin kanssa.

Al ota antasidia 6 tunnin aikana ennen Triumeq-annoksen ottamista tai vihintin 2 tuntiin Triumeq-
valmisteen ottamisen jalkeen. Muut mahalaukun happamuutta vahentavit ladkkeet, kuten ranitidiini ja
omepratsoli, voidaan ottaa samaan aikaan Triumeq-valmisteen kanssa.

— Pyyda ladkarilta lisdohjeita antasidien kiytostd Triumeq-valmisteen kanssa.

Jos otat Triumeqia ruuan kanssa, voit ottaa ravintolisii tai monivitamiinivalmisteita, jotka
sisiltdvit kalsiumia, rautaa tai magnesiumia samaan aikaan Triumeqin kanssa. Jos et ota
Triumeqia ruuan kanssa, dla ota kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltévaé ravintolisia tai
monivitamiinivalmistetta 6 tunnin aikana ennen Triumeqg-annoksen ottamista tai véhintédn 2 tuntiin
Triumeq-valmisteen ottamisen jalkeen.
—Pyydai ladkariltd lisdohjeita kalsiumia-, rautaa- tai magnesiumia siséltévien
ravintolisien tai monivitamiinivalmisteiden kdytostd Triumeq-valmisteen kanssa.
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Jos otat enemmiin Triumeq-valmistetta kuin sinun pitiisi
Jos otat liian monta Triumeq-tablettia, kysy neuvoa liéikérilti tai apteekista. Néyti heille Triumeq-
pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat ottaa Triumeq-valmistetta
Jos unohdat ottaa annoksen, ota se heti muistaessasi. Jos kuitenkin seuraava annos pitéisi ottaa jo alle
4 tunnin kuluttua, jétd unohtunut annos viliin ja ota seuraava annos normaaliin aikaan. Jatka sen
jélkeen hoitoa kuten aikaisemmin.

—> Ali ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos olet lopettanut Triumeq-valmisteen oton

Jos olet lopettanut Triumeg-valmisteen oton misti tahansa syystd — varsinkin siitd syysti, ettd epdilet
saaneesi haittavaikutuksia, tai siksi, ettd sinulla on muu sairaus:

Keskustele laiikirin kanssa ennen kuin alat ottaa ladikettd uudestaan. Ladkari tarkistaa,
liittyivitko oireesi yliherkkyysreaktioon. Jos lddkari on sitd mieltd, ettd oireesi voivat liittyd
yliherkkyysreaktioon, sinua kielletiin enii koskaan ottamasta Triumeq-valmistetta tai muuta
abakaviiria tai dolutegraviiria sisiltivia ldsdketti. On tarkedd, ettd noudatat téité ohjetta.

Jos ladkari kertoo, ettd voit aloittaa Triumeq-hoidon uudelleen, sinua saatetaan pyytdé ottamaan
ensimmadiset annokset paikassa, jossa on tarvittaessa saatavilla lddketieteellistd apua.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niita
saa.

Kun hoidetaan HIV-infektiota, voi olla vaikea sanoa, johtuvatko oireet Triumeq-valmisteesta, muista
samanaikaisesti otetuista lddkkeistd vai itse HIV-taudista. Tésté syysté on erittiin tirkeid, etti
kerrot lddkirille kaikista terveydessisi tapahtuvista muutoksista.

Abakaviiri voi aiheuttaa yliherkkyysreaktion (vakavan allergisen reaktion), erityisesti sellaisilla
henkil6ill4, jotka ovat HLA-B*5701-geenin kantajia. Myds potilaat, joilla ei ole HLA-B*5701:ksi
kutsuttua geenid, voivat saada yliherkkyysreaktion, jota kuvataan téssé pakkausselosteessa
laatikossa, jonka otsikkona on "Yliherkkyysreaktiot". On hyvin tirkeii, ettd luet ja ymmairrat tati
vakavaa reaktiota koskevan tiedon.

Alla lueteltujen Triumeq-valmisteen haittavaikutusten lisiksi HIV-yhdistelmihoidon aikana voi
kehittyd muitakin tiloja.

On tirkedd lukea tdssd osiossa otsikolla "Muut mahdolliset HIV-yhdistelmédhoidon haittavaikutukset"
kerrottu tieto.

Yliherkkyysreaktiot

Triumeq siséltdé abakaviiria ja dolutegraviiria. Ndma molemmat vaikuttavat aineet voivat aiheuttaa
vakavan allergisen reaktion, joka tunnetaan yliherkkyysreaktiona.

Naita yliherkkyysreaktioita on havaittu enemmén abakaviiria siséltavia ladkkeitd kayttavilld
henkildilla.

Kuka saa niiti reaktioita?

Kuka tahansa Triumeq-valmistetta saava potilas voi saada yliherkkyysreaktion, joka voi olla
hengenvaarallinen, jos Triumeq-hoitoa jatketaan.
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Henkil6illa, joilla on HLA-B*5701:ksi kutsuttu geeni, on suurempi todennikoisyys saada
yliherkkyysreaktio (mutta voit saada reaktion, vaikka sinulla ei olisi tdtd geenid). Geenitesti, jolla
tdmé geeni poissuljetaan, tulee tehdd jo ennen kuin sinulle méaérataén Triumeq-valmistetta. Jos tiedét,
ettd sinulla on tdma geeni, kerro siitd ladkarille.

Millaisia oireet ovat?

Yleisimpid oireita ovat:

kuume ja ihottuma.

Muita yleisid oireita ovat:

pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, voimakas visymys.

Muita oireita ovat:

nivel- tai lihaskivut, niskan turpoaminen, hengéstyminen, kurkkukipu, yské, satunnaiset paanséryt,
silmatulehdukset (konjunktiviitti), haavaumat suussa, matala verenpaine, kisien tai jalkojen
kihelmointi tai puutuminen.

Milloin niiti reaktioita ilmenee?

Yliherkkyysreaktiot voivat alkaa koska tahansa Triumeq-hoidon aikana, mutta ne ovat
todenndkdisempid kuuden ensimmadisen hoitoviikon aikana.

Ota heti yhteys ldédKkériin:
1 jos saat ihottumaa TAI
2 jos saat oireita vihintiin kahdesta seuraavasta oireryhmisti:
- kuume
- hengistyminen, kurkkukipu tai yska
- pahoinvointi tai oksentelu, ripuli tai vatsakipu
- voimakas visymys tai siryt ja kivut tai yleinen huonovointisuuden tunne.

Liaidkéri saattaa kehottaa sinua lopettamaan Triumeq-valmisteen kiiyton.
Jos olet lopettanut Triumeq-valmisteen oton

Jos olet lopettanut Triumeg-valmisteen oton yliherkkyysreaktion vuoksi, et saa KOSKAAN ENAA
ottaa Triumeq-valmistetta tai mitiiin muuta abakaviiria sisiltivia ladikkeiti. Jos otat niité,
verenpaineesi voi laskea vaarallisen alas jo tuntien sisilli ja timi voi johtaa kuolemaan. Al
my0Oskddn endd koskaan kaytd dolutegraviiria sisdltavid ladkkeita.

Jos olet lopettanut Triumeqg-valmisteen oton misté tahansa syystd — varsinkin siitd syysti, ettd epdilet
saaneesi haittavaikutuksia, tai siksi, ettd sinulla on muu sairaus:

Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin aloitat hoidon uudestaan. Ladkéri tarkistaa, liittyivatko
oireesi yliherkkyysreaktioon. Jos lddkéri on sitd mieltd, ettd ne ovat voineet olla yliherkkyysreaktion
oireita, sinua Kielletifin enéi koskaan ottamasta Triumeq-valmistetta tai muuta abakaviiria
sisdltivai lddketti. Sinua voidaan myos kieltdd endd koskaan kdyttdmastd dolutegraviiria sisdltdvid
ladkkeitd. On térkedd, ettd noudatat tité ohjetta.

Joskus henkil6t, joilla on ollut vain yksi varoituskortissa mainituista oireista ennen hoidon
lopettamista ja jotka ovat aloittaneet abakaviirihoidon uudelleen, ovat saaneet yliherkkyysreaktion.
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Erittdin harvoin henkil6t, jotka ovat ottaneet abakaviiria siséltavié ladkkeitd aiemmin ilman
yliherkkyyden oireita, ovat saaneet yliherkkyysreaktion, kun he aloittavat néiden lddkkeiden
ottamisen uudestaan.

Jos ladkéri kertoo, ettd voit aloittaa Triumeq-hoidon uudelleen, sinua saatetaan pyytdé ottamaan
ensimmaiset annokset paikassa, jossa on tarvittaessa saatavilla ladketieteellistd apua.

Jos olet yliherkké Triumeq-valmisteelle, toimita kaikki kéyttdmattomét Triumeq-tabletit
hévitettéviksi turvallisesti. Kysy neuvoa lddkariltd tai apteekista.

Triumeq-pakkaus siséltda varoituskortin, jolla muistutetaan sinua ja hoitohenkilokuntaa
yliherkkyysreaktioista. Irrota timi kortti ja pidi se aina mukanasi.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Naéitd saattaa ilmeté yli yhdelld henkildlld kymmenestii:

. padnsarky

. ripuli

. pahoinvointi

. nukkumisvaikeudet (unettomuus)
o energian puute (uupumus).

Yleiset haittavaikutukset

Na4itd saattaa ilmeté enintééin 1 henkilolld kymmenesti:
yliherkkyysreaktio (ks. kohta Yliherkkyysreaktiot edelld)
ruokahaluttomuus

ihottuma

kutina

oksentelu

maha- (vatsa-) kipu

maha- (vatsa-) vaivat

painonnousu

ruuansulatusvaivat

ilmavaivat

heitehuimaus

poikkeavat unet

painajaiset

masennus (syvén surun tai arvottomuuden tunne)
ahdistuneisuus

vasymys

uneliaisuus

kuume

yska

artynyt tai vuotava nend

hiusten 1dhto

lihaskipu ja -vaivat

nivelkipu

heikotuksen tunne

yleinen huonon olon tunne.

Yleisié verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia:
o maksaentsyymiarvojen nousu
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. lihaksissa muodostuvan entsyymin (kreatiinikinaasi) pitoisuuden suureneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Nadité saattaa ilmetd enintdéin 1 henkilolld sadasta:

° maksatulehdus (hepatiitti)

. itsemurha-ajatukset tai -kéyttdytyminen (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
masennusta tai mielenterveysongelmia)

. paniikkikohtaus.

Melko harvinaisia verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia:
J veren hyytymisen kannalta tirkeiden verisolujen méarén lasku (trombosytopenia)

J alhainen veren punasolujen méiré (anemia) tai pieni valkosolujen mééréd (neutropenia)
J veren sokeriarvojen (glukoosiarvojen) kohoaminen

J veren triglyseridiarvojen (rasva-arvojen) kohoaminen.

Harvinaiset haittavaikutukset

Ndité saattaa ilmetd enintéiin 1 henkil6lld tuhannesta:

. haimatulehdus (pankreatiitti)

o lihaskudoksen hajoaminen

o maksan vajaatoiminta (oireena voi olla ihon ja silménvalkuaisten kellastuminen tai
epatavallisen tumma virtsa)

o itsemurha (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai

mielenterveysongelmia)
— Kerro vilittomasti lddkérillesi mikéli koet mitd tahansa mielenterveysongelmia (ks. myos muut
mielenterveysongelmat ylld).

Harvinaisia verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia ovat:
. bilirubiinimééirén kasvu (maksan toiminnasta kertova koe)
. amylaasiksi kutsutun entsyymin mééran lisddntyminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset
Naéitd saattaa ilmeté enintéifin 1 henkil6lld kymmenestituhannesta:

. tunnottomuus, kihelmdinti iholla (pistely)
. heikkouden tunne raajoissa
J ihottuma, jossa voi muodostua rakkuloita ja joka néyttdd pieniltd maalitauluilta (keskelld

tumma 14dikka, jonka ympérilld vaaleampi alue ja reunoilla tumma rengas) (monimuotoinen
punavihoittuma, erythema multiforme)

J laajalle levinnyt ihottuma, jossa on rakkuloita ja jossa iho kuoriutuu, erityisesti suun, nenén,
silmien ja sukupuolielinten alueelta (Stevens—Johnsonin oireyhtymd) ja vield vakavampi
ihottumamuoto, jossa ihoa kuoriutuu yli 30 %:ssa kehon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

o maitohappoasidoosi (lilkaa maitohappoa veressa).

Hyvin harvinaisia verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia ovat:
o luuytimen kyvyttdmyys tuottaa uusia veren punasoluja (puhdas punasoluaplasia).

Jos havaitset haittavaikutuksia,
— Keskustele ldikirin kanssa. Tima koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia,
joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Muut mahdolliset HIV-yhdistelméihoidon haittavaikutukset
Yhdistelméhoito, kuten Triumeq, voi aiheuttaa muita oireita HIV-hoidon aikana.
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Infektion ja tulehduksen oireet

Henkilgilld, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio tai AIDS, on heikko immuunijérjestelmé ja heididn
todennékoisyytensé saada vakavia infektioita (opportunistisia infektioita) on muita suurempi.
Tallaiset infektiot ovat voineet olla hiljaisina” ja heikko immuunijérjestelma ei ole havainnut niitd
ennen hoidon aloittamista. Hoidon aloittamisen jadlkeen immuunijarjestelma vahvistuu ja saattaa
hyokité nédiden infektioiden kimppuun, miké voi aiheuttaa infektion tai tulehduksen oireita. Oireita
ovat yleensd kuume ja joitakin seuraavista:

. paénsarky

. vatsakipu

. hengitysvaikeudet.

Harvinaisissa tapauksissa immuunijarjestelméa voi vahvistuessaan hyokétd myos terveitd kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaudet). Autoimmuunisairauksien oireet voivat ilmetd useita kuukausia HIV-
infektion hoidon aloittamisen jélkeen. Oireita voivat olla:

. sydamentykytys (nopea tai epasaannéllinen syke) tai vapina
. yliaktiivisuus (liiallinen levottomuus tai liikehdinti)
. késistd tai jaloista alkavaa heikkoutta, joka etenee kohti vartaloa.

Jos saat infektion tai tulehduksen oireita tai huomaat jonkin yllémainituista oireista:
— Kerro heti lddkérillesi. Ald ota muita lddkkeitd infektion hoitoon ilman lddkéarin
ohjeita.

Nivelkipu, jiykkyys ja luustovaivat

Joillekin HIV-yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi kehittyd luukuolio eli osteonekroosi. Tassd
sairaudessa osa luukudoksesta kuolee, koska Iuun verenkiertoon heikentynyt. Tdmén sairauden riski
voi olla suurentunut:

. jos yhdistelmédhoito on jatkunut pitkdén

jos kéytetddn samanaikaisesti tulehdusldidkkeind kortikosteroideja

jos potilas kéyttda alkoholia

jos immuunijérjestelmd on hyvin heikko

jos potilas on ylipainoinen.

Osteonekroosin oireita ovat:
o nivelten jiykkyys
. séryt ja kivut (erityisesti lonkassa, polvessa tai hartiassa)
o liikkkumisvaikeudet.
Jos huomaat jonkin nédisté oireista:
— Kerro asiasta lidkarille.

Vaikutukset painoon, veren rasva-arvoihin ja verensokeriarvoihin

HIV-hoidon aikana saattaa esiintyd painonnousua ja veren rasva-arvojen seki verensokeriarvojen
suurenemista. Tama liittyy osittain terveydentilan ja eliméntapojen palautumiseen ennalleen, ja
joskus myos itse HIV-ladkkeisiin. Ladkari madrad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.
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5. Triumeq-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiyta titd 14dkettd kotelossa ja purkissa mainitun viimeisen kiyttopaivamairin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kdyttopdivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Siilyti alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pida purkki tiiviisti suljettuna. Ali poista
kuivausainetta.

Tama ladkevalmiste ei vaadi lampdtilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisiilto ja muuta tietoa

Miti Triumeq sisiltai

- Vaikuttavat aineet ovat dolutegraviiri, abakaviiri ja lamivudiini. Yksi tabletti siséltia
dolutegraviirinatriumia vastaten 50 mg dolutegraviiria, abakaviirisulfaattia vastaten 600 mg
abakaviiria ja 300 mg lamivudiinia.

- Muut aineet ovat mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa, povidoni (K29/32),
natriumtirkkelysglykolaatti, magnesiumstearaatti, osittain hydrolysoitu polyvinyylialkoholi,
titaanidioksidi, makrogoli/PEG, talkki, musta rautaoksidi ja punainen rautaoksidi.

- Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per tabletti eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Triumeq kalvopaillysteiset tabletit ovat purppuranpunaisia, kaksoiskuperia, soikeita tabletteja, joiden
toiselle puolelle on kaiverrettu "572 Tri".

Kalvopaillysteiset tabletit ovat 30 tablettia sisiltavissd purkeissa.

Purkki sisdltdad kuivausainetta kosteuden vahentdmiseksi. Pida kuivausaine purkissa avaamisen
jélkeen, 4l poista siti.

Saatavilla on my6s kerrannaispakkauksia, jotka siséltavat 90 kalvopaillysteistd tablettia

(3 x 30 kalvopaallysteista tablettia). Kaikkia pakkauskokoja ei valttimattd ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 5S5H, 3811 LP Amersfoort, Alankomaat

Valmistaja

Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Espanja.
TAI

Delpharm Poznan Spotka Akcyjna, UL.Grunwaldzka 189, 60-322 Poznan, Puola.

Lisétietoja téstd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare srl/bv

Ten.: + 359 80018205 Belgique/Belgien
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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

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia
Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501

es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tel.: +33(0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romania
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika

ViiV Healthcare BV

Tel: + 421 800500589
Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB
TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa tédstd ldadkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Triumeq 5 mg / 60 mg / 30 mg dispergoituva tabletti
dolutegraviiri/abakaviiri/lamivudiini

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timin lidfikkeen kiyttimisen, sillii se

sisaltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd my6hemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Tama l4ddke on mééritty vain hoidettavalle lapselle eiké sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi
aiheuttaa haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin hoidettavalla lapsella.

- Jos havaitset lapsella haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Miti Triumeq on ja mihin sitéd kdytetadn

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit Triumeq-valmistetta
Miten Triumeq-valmistetta otetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Triumeq-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Vaiheittaiset kédyttoohjeet

Nk W=

1. Miti Triumeq on ja mihin siti kiytetiin

Triumeq on lédke, joka siséltdd kolmea HIV:n hoitoon kaytettdvad vaikuttavaa ainetta: abakaviiria,
lamivudiinia ja dolutegraviiria. Abakaviiri ja lamivudiini ovat
nukleosidianalogikddnteiskopioijaentsyymin estdjiksi (NRTI) kutsuttuja retrovirusladkkeita ja
dolutegraviiri kuuluu integraasin estdjiksi (INI) kutsuttuihin retrovirusladkkeisiin.

Triumeq-valmistetta kéytetdin HIV:n (ihmisen immuunikatoviruksen) aiheuttaman infektion
hoitoon lapsille, jotka ovat véhintdén 3 kuukauden ikéisid ja painavat vahintddn 6 kg mutta alle 25 kg.

Ennen kuin ladkari mééraa hoidettavalle lapselle Triumeq-valmistetta, lapselle tehddan koe, jolla
selvitetdin, onko hén tietyn tyyppisen HLA-B*5701:ksi kutsutun geenin kantaja. Triumeq-valmistetta
ei saa kéyttid, jos potilaan tiedetddn olevan HLA-B*5701-geenin kantaja. Potilailla, joilla on tdma
geeni, on suuri vakavien yliherkkyysreaktioiden (allergisten reaktioiden) kehittymisen riski, jos he
kayttédvit Triumeq-valmistetta (ks. kohta 4 Yliherkkyysreaktiot).

Triumeq ei paranna HIV-infektiota. Se vahentdd virusten médria elimistossa ja pitdd médrian pienena.
Tdmén seurauksena my6s CD4-solujen méard veressd suurenee. CD4-solut ovat tietyntyyppisid veren

valkosoluja, joilla on tdrked tehtdvi elimiston taistelussa infektioita vastaan.

Triumeq-hoito ei tehoa kaikkiin ihmisiin samalla tavalla. Ladkéri seuraa hoidon tehoa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Triumeq-valmistetta

Ali kiyti Triumeq-valmistetta

. jos hoidettava lapsi on allerginen (yliherkkdi) dolutegraviirille, abakaviirille (tai jollekin muulle
abakaviiria siséltdvélle ladkkeelle) tai lamivudiinille tai timén 14ékkeen jollekin muulle aineelle
(lueteltu kohdassa 6).
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Lue huolella yliherkkyysreaktioita koskeva tieto kohdasta 4.

. jos hoidettava lapsi kédyttdd fampridiini-nimisté ladkettd (tunnetaan my6s nimella
dalfampridiini; kdytetd&n multippeliskleroosin hoidossa).
— Kerro ladkérille, jos epdilet, ettd jokin néistd koskee lasta.

Varoitukset ja varotoimet
TARKEAA - Yliherkkyysreaktiot

Triumeq sisaltis abakaviiria ja dolutegraviiria. Nama molemmat vaikuttavat aineet voivat
aiheuttaa vakavan allergisen reaktion, jota kutsutaan yliherkkyysreaktioksi. Jos hoidettava lapsi saa
yliherkkyysreaktion, lapsen ei tulisi endd koskaan ottaa abakaviiria tai abakaviiria siséltévia
valmisteita: se voi olla hengenvaarallista.

Lue huolella kaikki otsikon "Yliherkkyysreaktiot" alla olevan laatikon tiedot kohdassa 4.

Triumeq-pakkaus siséltdd varoituskortin, jolla muistutetaan sinua ja hoitohenkilokuntaa
yliherkkyydestd. Irrota timéa kortti ja pidé se aina mukanasi.

Ole erityisen varovainen Triumeqin suhteen

Jotkut Triumeq-valmistetta tai muita HIV-yhdistelmahoitoja saavat ovat muita alttiimpia vakaville

haittavaikutuksille. Ota huomioon, ettd riski voi olla suurempi:

° jos hoidettavalla lapsella on keskivaikea tai vaikea maksasairaus

. jos hoidettavalla lapsella on joskus ollut jokin maksasairaus, mukaan lukien hepatiitti B tai C
(jos lapsella on hepatiitti B -infektio, Triumeq-valmisteen kayttod ei saa lopettaa ilman l44kéarin
kehotusta, koska hepatiitti voi uusiutua)

. jos hoidettavalla lapsella on munuaisvaivoja.
— Keskustele Liéikirin kanssa ennen Triumeq-valmisteen kiyttod, jos jokin ylla
mainituista koskee hoidettavaa lasta. Lapsen voi olla tarpeen kdydd useammin tarkastuksissa,
myos verikokeissa, 1ddkehoidon aikana. Ks. lisdtietoja kohdasta 4.

Abakaviiriyliherkkyysreaktiot
My0s potilaat, joilla ei ole HLA-B*5701:ksi kutsuttua geenié, voivat saada yliherkkyysreaktion
(vakavan allergisen reaktion).
— Lue huolella kaikki yliherkkyysreaktioita koskeva tieto timiin pakkausselosteen
kohdasta 4.

Sydén- ja verisuonitapahtumien riski

Ei voida sulkea pois mahdollisuutta, ettd abakaviiri saattaa suurentaa sydén- ja verisuonitapahtumien

riskid.
— Kerro lddkirille, jos hoidettavalla lapsella on sydén- ja verisuonivaivoja, jos lapsi tupakoi
tai jos lapsella on jokin sairaus, joka voi suurentaa sydan- ja verisuonisairauksien riskid, kuten
korkea verenpaine tai diabetes. Ald lopeta Triumeg-hoidon antamista, ellei ld4kri kehota sinua
tekeméén niin.

Tarkkaile térkeitd oireita

Joillekin HIV-lddkkeitd kdyttaville potilaille voi kehittyd myds muita tiloja, jotka voivat olla vakavia.
Téllaisia voivat olla:

. infektioiden ja tulehduksen oireet

. nivelkipu, jaykkyys ja luusto-oireet.

Sinun on tarkedd tietdd, millaisiin merkkeihin ja oireisiin on kiinnitettdvd huomiota, kun annat
Triumeq-valmistetta.
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— Lue kohta ’Muut mahdolliset HIV-yhdistelmihoidon haittavaikutukset” timan
pakkausselosteen kohdasta 4.

Lapset
Triumeq-valmistetta ei ole tarkoitettu alle 3 kuukauden ikaéisille tai alle 6 kg painaville lapsille, silld
pienempid annoksia tatd 1ddkettd ei ole tutkittu nédissd ryhmissa.

Lasten tulee kiyda sovituilla 1adkirikaynneilld (/isdtiedot, ks. kohta 3 ~"Miten Triumeq-valmistetta
annetaan’).

Muut lisikevalmisteet ja Triumeq
Kerro ladkarille, jos hoidettava lapsi parhaillaan ottaa, on dskettdin ottanut tai saattaa ottaa muita
ladkkeita.

Jotkin ladkkeet voivat vaikuttaa Triumeq-valmisteen tehoon tai lisété haittavaikutusten

todenndkdisyyttd. Triumeq voi myds vaikuttaa joidenkin muiden lddkkeiden tehoon.

Kerro ldikirille, jos hoidettava lapsi kéyttdé jotakin seuraavassa luettelossa mainittua ladketta:

. metformiini, jota kdytetddn diabeteksen hoitoon

. antasidit, joita kiiytetdéin ruuansulatusvaivojen ja niristyksen hoitoon. Ali anna antasidia
6 tunnin aikana ennen Triumeq-annoksen ottamista tai vahintéén 2 tuntiin Triumeq-valmisteen
ottamisen jilkeen (ks. myds kohta 3).

. ravintolisdt tai monivitamiinivalmisteet, jotka siséltévit kalsiumia, rautaa tai magnesiumia. Jos
annat Triumeqia ruuan kanssa, voit antaa ravintolisid tai monivitamiinivalmisteita, jotka
siséltdvit kalsiumia, rautaa tai magnesiumia samaan aikaan Triumeqin kanssa. Jos et anna
Triumeqia ruuan kanssa, ili anna ravintolisii tai monivitamiinivalmisteita, jotka
sisdltivit kalsiumia, rautaa tai magnesiumia 6 tunnin aikana ennen Triumeqg-annoksen
antamista tai vahintéédn 2 tuntiin Triumeq-valmisteen antamisen jélkeen (ks. myds kohta 3).

. emtrisitabiini, etraviriini, efavirentsi, nevirapiini tai tipranaviiri-ritonaviiriyhdistelma, joita
kéytetdéin HIV-infektion hoitoon
. sdaannollisesti kdytettdvit sorbitolia ja muita sokerialkoholeja (esim. ksylitoli, mannitoli,

laktitoli tai maltitoli) sisdltavat ladkkeet (usein nesteitd)

muut lamivudiinia sisdltavat ladkkeet, joita kiytetddn HIV- tai hepatiitti B -infektion hoitoon

kladribiini, jota kiytetidén karvasoluleukemian hoitoon

rifampisiini, jota kdytetdin tuberkuloosin ja muiden bakteeri-infektioiden hoitoon

trimetopriimi-sulfametoksatsoliyhdistelmédd, joka on bakteeri-infektioiden hoitoon kaytetty

antibiootti

fenytoiini ja fenobarbitaali, joita kdytetdén epilepsian hoitoon

o okskarbatsepiini ja karbamatsepiini, joita kdytetddn epilepsian tai kaksisuuntaisen
mielialahdirion hoitoon

o miékikuisma (Hypericum perforatum), joka on masennuksen hoitoon kéytettava
rohdosvalmiste

o metadoni, jota kéytetddn heroiinin korvaushoitona. Abakaviiri nopeuttaa metadonin
poistumista elimistostd. Jos hoidettava lapsi kayttdd metadonia, lapsen tilaa seurataan
vieroitusoireiden havaitsemiseksi. Metadoniannosta voidaan joutua muuttamaan.

o riosiguaatti, jota kdytetdén korkean keuhkovaltimopaineen hoitoon. Ladkéri voi joutua
pienentdméén riosiguaattiannosta, koska abakaviiri saattaa suurentaa riosiguaatin pitoisuutta
veressi.

— Kerro ldikirille tai apteekkihenkilokunnalle, jos hoidettava lapsi kdyttdd jotakin néista.
Ladkari saattaa muuttaa lapsen annosta tai maarita yliméardisid seurantakédynteja.

Raskaus

Potilaat, jotka ovat raskaana, epdilevit olevansa raskaana tai suunnittelevat lapsen hankkimista:
— Keskustele ldédkirin kanssa Triumeq-hoidon riskeistd ja hyddyista.
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Kerro ldikirillesi heti, jos tulet raskaaksi tai suunnittelet raskautta. Ladkiri tarkistaa lidkityksesi. Ald
lopeta Triumeq-valmisteen kayttod keskustelematta siitd 1adkérisi kanssa, silld siitd voi olla haittaa
sinulle ja syntyméttomalle lapsellesi.

Imetys
Imettdmisté ei suositella HIV-positiivisille naisille, koska HIV-infektio saattaa tarttua lapseen
didinmaidon vélityksella.

Pieni méard Triumeq-valmisteen sisdltdmia aineita voi myds erittyd rintamaitoon.
Jos imetit tai harkitset imettdmistd, keskustele asiasta 134kirin kanssa mahdollisimman pian.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Triumeq voi aiheuttaa huimausta ja muita haittavaikutuksia, jotka heikentivat havaintokykyasi.
— Al aja tai kiyti koneita, ellet ole varma, ettei havaintokykysi ole heikentynyt.

Triumeq sisdltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per dispergoituva tabletti eli sen voidaan
sanoa olevan natriumiton”.

3. Miten Triumeq-valmistetta annetaan

Anna tatd ladketta juuri siten kuin ladkéri on madrannyt. Tarkista ohjeet l1ddkarilti tai apteekista, jos
olet epdvarma.

Ladkari maarittdd sopivan Triumeq-annoksen hoidettavalle lapselle lapsen painon perusteella.

Jos hoidettava lapsi on alle 3 kuukauden ikéinen tai painaa alle 6 kg, Triumeq ei sovellu lapselle, silla
ei tiedetd, onko Triumeq tdlloin turvallinen ja tehokas. Ladkari madrad lapselle vaikuttavia aineita
erikseen.

Triumeq voidaan antaa aterian yhteydessi tai tyhjiin mahaan.

Dispergoituvat tabletit on hajotettava juomaveteen. Tablettien on hajottava veteen tidysin mukana
toimitetussa lddkemitassa ennen nielemistd. Tabletteja ei saa pureskella, pilkkoa tai murskata. Jos
hoidettava lapsi ei pysty ottamaan ladkettd mukana toimitetusta lddkemitasta, 1ddke voidaan antaa
my0s ruiskulla suun kautta. Kysy neuvoa terveydenhuollon ammattilaiselta.

Lasten Triumeg-annosta on muutettava lapsen painon noustessa.
— Onkin tarkedd, ettd lapset kdyvit sovituilla lidkirikaynneilla.

Triumeq on saatavilla kalvopaallysteising ja dispergoituvina tabletteina. Kalvopaéllysteiset ja
dispergoituvat tabletit eivét ole samanlaisia. Téstd syysté et saa vaihtaa kalvopééllysteisié ja
dispergoituvia tabletteja toisiinsa keskustelematta ensin ldédkarin kanssa.

Ali anna antasidia 6 tunnin aikana ennen Triumeq-annoksen antamista tai vihintdsn 2 tuntiin
Triumeg-valmisteen antamisen jalkeen. Muut mahalaukun happamuutta vihentavit laékkeet, kuten
ranitidiini ja omepratsoli, voidaan ottaa samaan aikaan Triumeq-valmisteen kanssa.

— Pyydé ladkarilta lisdohjeita antasidien kdytostd Triumeq-valmisteen kanssa.

Jos annat Triumeqia ruuan kanssa, voit antaa ravintolisid tai monivitamiinivalmisteita, jotka
sisdltivit kalsiumia, rautaa tai magnesiumia, samaan aikaan Triumeqin kanssa. Jos et anna
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Triumeqia ruuan kanssa, dl4 anna kalsiumia, rautaa tai magnesiumia siséltdvaa ravintolisaa tai
monivitamiinivalmistetta 6 tunnin aikana ennen Triumeq-annoksen antamista tai vahintéén 2 tuntiin
Triumeq-valmisteen antamisen jalkeen.
—Pyydai ladkarilti lisdohjeita kalsiumia-, rautaa- tai magnesiumia siséltidvien ravintolisien tai
monivitamiinivalmisteiden kéytostd Triumeq-valmisteen kanssa.

Jos annat enemmin Triumeq-valmistetta kuin sinun pitaisi
Jos annat liian monta dispergoituvaa Triumeq-tablettia, kysy neuvoa liddkérilta tai apteekista. Nayta
heille Triumeq-pakkaus, jos mahdollista.

Jos unohdat antaa Triumeq-valmistetta
Jos unohdat antaa annoksen, anna se heti muistaessasi. Jos kuitenkin seuraava annos pitdisi antaa jo
alle 4 tunnin kuluttua, jitd unohtunut annos viéliin ja anna seuraava annos normaaliin aikaan. Jatka sen
jélkeen lapsen hoitoa kuten aikaisemmin.

—> Ali anna kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos olet lopettanut Triumeq-valmisteen antamisen
Jos olet lopettanut Triumeq-valmisteen antamisen lapselle misté tahansa syystd — varsinkin jos olet
lopettanut lddkevalmisteen antamisen siitd syysté, ettd epdilet lapsen saaneen haittavaikutuksia, tai
siksi, ettd lapsella on muu sairaus:
Keskustele lddkirin kanssa ennen kuin alat antaa ladkettid uudestaan. Lidkéri tarkistaa,
liittyivétko lapsen oireet yliherkkyysreaktioon. Jos 14édkari on sitd mieltd, ettd oireet voivat
liittyd yliherkkyysreaktioon, sinua kielletdiin enfdi koskaan antamasta lapselle
Triumeq-valmistetta tai muuta abakaviiria tai dolutegraviiria sisiltivia liiketti. On
tarkedd, ettd noudatat tita ohjetta.
Jos ladkari kertoo, ettd voit aloittaa Triumeq-hoidon antamisen uudelleen, sinua saatetaan pyytda
antamaan ensimmadiset annokset paikassa, jossa lapselle on tarvittaessa saatavilla ladketieteellistd
apua.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitda
saa.

Kun hoidetaan HIV-infektiota, voi olla vaikea sanoa, johtuvatko oireet Triumeq-valmisteesta, muista
samanaikaisesti otetuista lddkkeistd vai itse HIV-taudista. Tésté syysté on erittiin tirkeid, etti
kerrot lddkirille kaikista lapsen terveydessi tapahtuvista muutoksista.

Abakaviiri voi aiheuttaa yliherkkyysreaktion (vakavan allergisen reaktion), erityisesti sellaisilla
henkil6ill4, jotka ovat HLA-B*5701-geenin kantajia. Myds potilaat, joilla ei ole HLA-B*5701:ksi
kutsuttua geenid, voivat saada yliherkkyysreaktion, jota kuvataan tdssd pakkausselosteessa
laatikossa, jonka otsikkona on ”Yliherkkyysreaktiot”. On hyvin tirkeii, ettd luet ja ymmiirrit titi
vakavaa reaktiota koskevan tiedon.

Alla lueteltujen Triumeq-valmisteen haittavaikutusten lisiksi HIV-yhdistelméhoidon aikana voi
kehittyd muitakin tiloja.
On téirkedé lukea téssd osiossa otsikolla ”Muut mahdolliset HIV-yhdistelmidhoidon
haittavaikutukset” kerrottu tieto.

Yliherkkyysreaktiot

Triumeq siséltdd abakaviiria ja dolutegraviiria. Ndmé molemmat vaikuttavat aineet voivat aiheuttaa
vakavan allergisen reaktion, joka tunnetaan yliherkkyysreaktiona.
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Naitd yliherkkyysreaktioita on havaittu enemman abakaviiria sisédltavid ladkkeitd kayttavilla
henkil6illa.

Kuka saa niiti reaktioita?

Kuka tahansa Triumeq-valmistetta saava potilas voi saada yliherkkyysreaktion, joka voi olla
hengenvaarallinen, jos Triumeq-hoitoa jatketaan.

Henkilgilld, joilla on HLA-B*5701:ksi kutsuttu geeni, on suurempi todennékoisyys saada
yliherkkyysreaktio (mutta lapsi voi saada reaktion, vaikka hénelld ei olisi tétd geenid). Geenitesti, jolla
tama geeni poissuljetaan, tulee tehdd jo ennen kuin hoidettavalle lapselle maarataan
Triumeg-valmistetta. Jos tiedét, etté lapsella on tima geeni, kerro siitd lddkérille.

Millaisia oireet ovat?

Yleisimpid oireita ovat:

kuume ja ihottuma.

Muita yleisid oireita ovat:

pahoinvointi, oksentelu, ripuli, vatsakipu, voimakas visymys.

Muita oireita ovat:

nivel- tai lihaskivut, niskan turpoaminen, hengéstyminen, kurkkukipu, yska, satunnaiset paansaryt,
silmétulehdukset (konjunktiviitti), haavaumat suussa, matala verenpaine, késien tai jalkojen
kihelmdinti tai puutuminen.

Milloin néiiti reaktioita ilmenee?

Yliherkkyysreaktiot voivat alkaa koska tahansa Triumeq-hoidon aikana, mutta ne ovat
todenndkdisempid kuuden ensimmaisen hoitoviikon aikana.

Ota heti yhteys ldédkiriin:

1 jos lapsi saa ihottumaa TAI
2 jos lapsi saa oireita vihintiin kahdesta seuraavasta oireryhmasti:
- kuume

- hengistyminen, kurkkukipu tai yska
- pahoinvointi tai oksentelu, ripuli tai vatsakipu
- voimakas visymys tai siryt ja kivut tai yleinen huonovointisuuden tunne.

Liadkéri saattaa kehottaa sinua lopettamaan Triumeq-valmisteen antamisen.

Jos olet lopettanut Triumeq-valmisteen antamisen

Jos olet lopettanut Triumeq-valmisteen antamisen lapselle yliherkkyysreaktion vuoksi, et saa
KOSKAAN ENAA antaa lapselle Triumeq-valmistetta tai mitilin muuta abakaviiria sisiltivii
ladkkeita. Jos annat niitd, lapsen verenpaine voi laskea vaarallisen alas jo tuntien sisdlld ja tdima voi

johtaa kuolemaan. Ald mydskéin enid koskaan anna lapselle dolutegraviiria sisiltivia laakkeiti.

Jos lapsi on lopettanut Triumeq-valmisteen oton misté tahansa syystd — varsinkin siité syysté, ettd
epdilet lapsen saaneen haittavaikutuksia, tai siksi, ettd lapsella on muu sairaus:

Keskustele ldikirin kanssa ennen kuin aloitat hoidon uudestaan. Ladkéri tarkistaa, liittyivatko

lapsen oireet yliherkkyysreaktioon. Jos 1ddkari on sitd mieltd, ettd ne ovat voineet olla
yliherkkyysreaktion oireita, sinua kielletéifin enfi koskaan antamasta lapselle

125



Triumeq-valmistetta tai muuta abakaviiria sisiltivia lddkettid. Sinua voidaan myos kieltdd endd
koskaan antamasta lapselle dolutegraviiria siséltivié ladkkeitd. On térked, ettd noudatat titd ohjetta.

Joskus henkil6t, joilla on ollut vain yksi varoituskortissa mainituista oireista ennen hoidon
lopettamista ja jotka ovat aloittaneet abakaviirihoidon uudelleen, ovat saaneet yliherkkyysreaktion.

Erittdin harvoin henkil6t, jotka ovat ottaneet abakaviiria sisdltdvid lddkkeitd aiemmin ilman
yliherkkyyden oireita, ovat saaneet yliherkkyysreaktion, kun he aloittavat ndiden l4ddkkeiden
ottamisen uudestaan.

Jos ladkari kertoo, ettd voit aloittaa Triumeq-hoidon antamisen uudelleen, sinua saatetaan pyytda
antamaan ensimmadiset annokset paikassa, jossa lapselle on tarvittaessa saatavilla ldéketieteellistd
apua.

Jos lapsi on yliherkkd Triumeq-valmisteelle, toimita kaikki kdyttaméattoméat Triumeq-tabletit
hévitettdvaksi turvallisesti. Kysy neuvoa ladkarilté tai apteekista.

Triumeq-pakkaus siséltdd varoituskortin, jolla muistutetaan sinua ja hoitohenkilokuntaa
yliherkkyysreaktioista. Irrota timi kortti ja pidi se aina mukanasi.

Hyvin yleiset haittavaikutukset
Naiité saattaa ilmeté yli yhdelld henkil6lld kymmenesta:

. paédnsirky

. ripuli

. pahoinvointi

o nukkumisvaikeudet (unettomuus)
o energian puute (uupumus).

Yleiset haittavaikutukset

Naéiti saattaa ilmetd enintdéin 1 henkildllda kymmenesta:
yliherkkyysreaktio (ks. kohta Yliherkkyysreaktiot edelld)
ruokahaluttomuus

ihottuma

kutina

oksentelu

maha- (vatsa-) kipu

maha- (vatsa-) vaivat

painonnousu

ruuansulatusvaivat

ilmavaivat

heitehuimaus

poikkeavat unet

painajaiset

masennus (Syvén surun tai arvottomuuden tunne)
ahdistuneisuus

vasymys

uneliaisuus

kuume

yska

artynyt tai vuotava nené

hiusten 1dht6

lihaskipu ja -vaivat

nivelkipu
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. heikotuksen tunne
. yleinen huonon olon tunne.

Yleisid verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia:
° maksaentsyymiarvojen nousu
. lihaksissa muodostuvan entsyymin (kreatiinikinaasi) pitoisuuden suureneminen.

Melko harvinaiset haittavaikutukset

Néitd saattaa ilmeti enintéifin 1 henkilolli sadasta:

° maksatulehdus (hepatiitti)

o itsemurha-ajatukset tai -kdyttdytyminen (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut
masennusta tai mielenterveysongelmia)

o paniikkikohtaus.

Melko harvinaisia verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia:

o veren hyytymisen kannalta tarkeiden verisolujen mééran lasku (trombosytopenia)

o alhainen veren punasolujen maaré (anemia) tai pieni valkosolujen maara (neutropenia)
o veren sokeriarvojen (glukoosiarvojen) kohoaminen

o veren triglyseridiarvojen (rasva-arvojen) kohoaminen.

Harvinaiset haittavaikutukset
Naiitd saattaa ilmetd enintiddn 1 henkilolla tuhannesta:
o haimatulehdus (pankreatiitti)

o lihaskudoksen hajoaminen

o maksan vajaatoiminta (oireena voi olla ihon ja silménvalkuaisten kellastuminen tai
epétavallisen tumma virtsa)

o itsemurha (erityisesti potilailla, joilla on aikaisemmin ollut masennusta tai

mielenterveysongelmia)

— Kerro vilittomisti lddkérille, mikéli hoidettava lapsi kokee mité tahansa
mielenterveysongelmia (ks. myds muut mielenterveysongelmat ylla).

Harvinaisia verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia ovat:
. bilirubiiniméérén kasvu (maksan toiminnasta kertova koe)
. amylaasiksi kutsutun entsyymin mééran lisddntyminen.

Hyvin harvinaiset haittavaikutukset
Naéitd saattaa ilmeté enintéifin 1 henkil6lld kymmenestituhannesta:

. tunnottomuus, kihelmdinti iholla (pistely)
. heikkouden tunne raajoissa
. ihottuma, jossa voi muodostua rakkuloita ja joka néyttdd pieniltd maalitauluilta (keskelld

tumma 14dikka, jonka ympérilld vaaleampi alue ja reunoilla tumma rengas) (monimuotoinen
punavihoittuma, erythema multiforme)

o laajalle levinnyt ihottuma, jossa on rakkuloita ja jossa iho kuoriutuu, erityisesti suun, nenén,
silmien ja sukupuolielinten alueelta (Stevens—Johnsonin oireyhtymd) ja vield vakavampi
ihottumamuoto, jossa ihoa kuoriutuu yli 30 %:ssa kehon pinta-alasta (toksinen epidermaalinen
nekrolyysi)

o maitohappoasidoosi (lilkaa maitohappoa veressa).

Hyvin harvinaisia verikokeissa havaittavia haittavaikutuksia ovat:
o luuytimen kyvyttdmyys tuottaa uusia veren punasoluja (puhdas punasoluaplasia).

Jos havaitset hoidettavalla lapsella haittavaikutuksia,
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— Keskustele ldédkirin kanssa. Tima koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia,
joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.

Muut mahdolliset HIV-yhdistelmihoidon haittavaikutukset
Yhdistelméhoito, kuten Triumeq, voi aiheuttaa muita oireita HIV-hoidon aikana.

Infektion ja tulehduksen oireet

Henkilgilld, joilla on pitkélle edennyt HIV-infektio tai AIDS, on heikko immuunijérjestelmé ja heiddn
todenndkdisyytensd saada vakavia infektioita (opportunistisia infektioita) on muita suurempi.
Tallaiset infektiot ovat voineet olla hiljaisina” ja heikko immuunijérjestelmai ei ole havainnut niitd
ennen hoidon aloittamista. Hoidon aloittamisen jélkeen immuunijérjestelmé vahvistuu ja saattaa
hyokatd ndiden infektioiden kimppuun, miké voi aiheuttaa infektion tai tulehduksen oireita. Oireita
ovat yleensd kuume ja joitakin seuraavista:

. paédnsirky

. vatsakipu

. hengitysvaikeudet.

Harvinaisissa tapauksissa immuunijarjestelmé voi vahvistuessaan hyokétd myos terveitd kudoksia
vastaan (autoimmuunisairaudet). Autoimmuunisairauksien oireet voivat ilmetd useita kuukausia
HIV-infektion hoidon aloittamisen jélkeen. Oireita voivat olla:

. sydamentykytys (nopea tai epasaannoéllinen syke) tai vapina
. yliaktiivisuus (liiallinen levottomuus tai liikehdint&)
. késistd tai jaloista alkavaa heikkoutta, joka etenee kohti vartaloa.

Jos lapsi saa infektion tai tulehduksen oireita tai jonkin ylld mainituista oireista:
— Kerro heti liiikirille. Ali anna muita 1i4kkeiti infektion hoitoon ilman li4kérin
ohjeita.

Nivelkipu, jiykkyys ja luustovaivat
Joillekin HIV-yhdistelméhoitoa saaville potilaille voi kehittyd luukuolio eli osteonekroosi. Tassa
sairaudessa osa luukudoksesta kuolee, koska luun verenkiertoon heikentynyt. Tdmén sairauden riski
voi olla suurentunut:
jos yhdistelmdhoito on jatkunut pitkdén
jos kéytetddn samanaikaisesti tulehduslddkkeind kortikosteroideja
jos potilas kéyttad alkoholia
jos immuunijérjestelmd on hyvin heikko
jos potilas on ylipainoinen.
Osteonekroosin oireita ovat:
o nivelten jiykkyys
. séryt ja kivut (erityisesti lonkassa, polvessa tai hartiassa)
o litkkkumisvaikeudet.
Jos lapsella on jonkin néista oireista:
— Kerro asiasta laédkarille.

Vaikutukset painoon, veren rasva-arvoihin ja verensokeriarvoihin

HIV-hoidon aikana saattaa esiintyd painonnousua ja veren rasva-arvojen seki verensokeriarvojen
suurenemista. Tama liittyy osittain terveydentilan ja elaméntapojen palautumiseen ennalleen, ja
joskus myd0s itse HIV-ladkkeisiin. Ladkari maarad kokeita ndiden muutosten havaitsemiseksi.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Téma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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Ilmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa timén lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Triumeq-valmisteen siilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al4 kiytd titi lddkettd kotelossa ja purkin etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimadrin (EXP)
jéilkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Séilyti alkuperiispakkauksessa. Herkki kosteudelle. Pidi purkki tiiviisti suljettuna. Al poista
kuivausainetta. Ali niele kuivausainetta.

Tama ladke ei vaadi lampdotilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemaériin eikd héavittda talousjitteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Triumeq sisiltai

- Vaikuttavat aineet ovat dolutegraviiri, abakaviiri ja lamivudiini. Yksi tabletti sisaltda
dolutegraviirinatriumia vastaten 5 mg dolutegraviiria, abakaviirisulfaattia vastaten 60 mg
abakaviiria ja 30 mg lamivudiinia.

- Muut aineet ovat asesulfaamikalium, krospovidoni, mannitoli (E421), mikrokiteinen selluloosa,
povidoni, silikonoitu mikrokiteinen selluloosa (mikrokiteinen selluloosa, kolloidinen vedeton
piidioksidi), natriumtarkkelysglykolaatti, natriumstearyylifumaraatti, mansikkakerma-aromi,
sukraloosi, polyvinyylialkoholi (osittain hydrolysoitu), makrogoli, talkki, titaanidioksidi (E171)
ja keltainen rautaoksidi (E172).

- Tama lddkevalmiste sisdltdé alle 1 mmol natriumia (23 mg) per dispergoituva tabletti eli sen
voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

Liidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Triumeq dispergoituvat tabletit ovat keltaisia, kaksoiskuperia, kapselinmuotoisia tabletteja, joiden
toiselle puolelle on kaiverrettu ”SV WTU”.

Dispergoituvat tabletit ovat 90 tablettia siséltavissd purkeissa.

Purkki sisdltdd kuivausainetta kosteuden viahentdmiseksi. Pidd kuivausaine purkissa avaamisen
jélkeen, dla poista sita.

Pakkaukseen siséltyy lddkemitta.

Myyntiluvan haltija
ViiV Healthcare BV, Van Asch van Wijckstraat 55H, 3811 LP Amersfoort, Alankomaat

Valmistaja
Glaxo Wellcome, S.A., Avda. Extremadura 3, 09400 Aranda De Duero, Burgos, Espanja

Lisétietoja téstéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

ViiV Healthcare srl/bv ViiV Healthcare BV
Tel/Tel: +32 (0) 10 85 65 00 Tel: + 370 80000334
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
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ViiV Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111

cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf.: + 4536 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

Elrada

GlaxoSmithKline Movonpdésmnn A.E.B.E.

TnA: +30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 501
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: +353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: + 354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvbmpog
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ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge
GlaxoSmithKline AS
TIf: + 47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: + 43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01

viiv fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40 800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: + 421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30

Sverige



ViiV Healthcare BV GlaxoSmithKline AB

TnA: + 357 80070017 Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

ViiV Healthcare BV ViiV Healthcare BV

Tel: + 371 80205045 Tel: + 44 (0)800 221441

customercontactuk@gsk.com
Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi KK/VVVV
Muut tiedonliihteet

Lisétietoa tédstd ldadkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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7. Vaiheittaiset kdyttoohjeet

Lue ndma kéyttdohjeet ennen kuin annat ladkeannoksen.
Toteuta kaikki vaiheet ja kéyté lapsen lddkeannoksen valmisteluun puhdasta juomavetta.

Tarkeii tietoa

Anna tété 1ddkettd juuri siten kuin terveydenhuollon ammattilainen on neuvonut. Keskustele terveydenhuollon
ammattilaisen kanssa, jos olet epdvarma.

Tabletteja ei saa pureskella, pilkkoa eikd murskata.

Jos unohdat antaa lddkeannoksen, anna se heti kun muistat. Jos seuraavaan annokseen on kuitenkin alle 4 tuntia, jita
unohtunut annos véliin ja anna seuraava annos tavanomaiseen aikaan. Jatka sitten hoitoa kuten aiemminkin. Ald anna
kahta annosta yhti aikaa dléka ylitd terveydenhuollon ammattilaisen méérddmaé annosta.

Jos lapsi ei ota tai ei pysty ottamaan koko annosta, ota yhteys terveydenhuollon ammattilaiseen.

Jos annat litkaa ladkettd, hanki valittomasti kiireellistd 1ddketieteellistd hoitoa.

™ ~——717] Laake-
L mitta

Purkki

Pakkauksessa on seuraavat tarvikkeet:

*  purkki, jossa on 90 tablettia

e ladkemitta
Muuta tarvittavaa:

* puhdasta juomavetta

* Jos lapsi ei pysty ottamaan lddkettd mukana toimitetusta ladkemitasta, ladke voidaan antaa myds ruiskulla suun
kautta. Kysy neuvoa terveydenhuollon ammattilaiselta.
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Valmistautuminen

1. Kaada vesi

Tablettien o
R Veden maara
maara
3 15 ml
4
5 20 mi
6

» Kaada ladkemittaan puhdasta juomavetta.
Edelli olevassa vesiméédrdohjeessa ilmoitetaan reseptin mukaiseen annokseen tarvittava vesimaara.

Kiiyti vain juomavetti.

+ Al kiiytd annoksen valmisteluun mitisn muuta juomaa iléka ruokaa.

2. Valmistele laike

Pydorittele 1-
2 minuuttia

» Lisdd veden sekaan reseptin mukainen mééra tabletteja.

* Pyodrittele l1ddkemittaa varovasti 1-2 minuutin ajan tabletin/tablettien hajottamiseksi. Ladke muuttuu sameaksi.
Varo, ettei ladketta roisku.

» Tarkista, ettd lddke on valmista. Jos siiné on tablettipaakkuja, pydrittele ld4dkemittaa, kunnes ne hajoavat.

Jos ladkettd roiskuu, siivoa roiskeet.
Havitd loput valmistelemastasi ladkkeesté ja valmista uusi annos.
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Liadkeannos on annettava 30 minuutin kuluessa sen valmistamisesta. Jos valmistamisesta on kulunut yli
30 minuuttia, huuhdo koko annos vedelld pois lddkemitasta ja valmistele uusi ldékeannos.

Laikkeen antaminen

3. Anna laake

St

* Varmista, ettd lapsi on pystyasennossa. Anna lapselle koko valmistamasi lddkeméaéra.
» Lisédd ladkemittaan vield enintddn 15 ml juomavettd, pydrittele 1ddkemittaa ja anna kaikki neste lapselle.

* Toista titi vaihetta, jos lAikemittaan jiaa lddketti, jotta lapsi saa varmasti koko annoksen.

Puhdistus

4. Puhdista antovilineet

/
. Pese ladkemitta vedella.
. Ladkemitta on puhdistettava ennen seuraavan annoksen valmistelua.
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Siilytystiedot
Sdilyta tabletit purkissa. Pida purkki tiiviisti suljettuna.
Purkissa oleva kuivausainekapseli auttaa pitiméin tabletit kuivina. Ali syd kuivausainetta. Ali poista kuivausainetta.

Pida kaikki lalikkeet poissa lasten ulottuvilta.

Havittimisohjeet

Kun purkin kaikki tabletit on otettu tai niitd ei enéé tarvita, havitd purkki ja ladkemitta paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Seuraavassa pakkauksessa on uusi ladkemitta.
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